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COLONIZACAO NASAL POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE AMETICILINAE
MORTALIDADE EM PACIENTES DE UMA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA

Cristiane Ravagnani Fortalezat
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A colonizacdo de nasofaringe por Staphylococcus aureus, resistente & meticilina (Methicillin-resistant S.aureus
- MRSA), é comum em pacientes criticamente doentes, mas seu significado progndéstico ndao é inteiramente
conhecido. Realizou-se estudo de coorte retrospectivo com 122 pacientes de uma unidade de terapia intensiva
que realizaram triagem semanal para colonizacdo por MRSA. Os desfechos de interesse foram: mortalidade
geral e mortalidade por infeccdo. Diversas variaveis de exposi¢ao (gravidade, procedimentos, intercorréncias
e colonizagdo nasofaringea por MRSA) foram analisadas em modelos univariados e multivariados. Fatores
significativamente associados a mortalidade geral ou por infeccdo foram: APACHE Il e doenga pulmonar. A
colonizacdo por MRSA néao foi preditora de mortalidade geral (OR=1,02; 1C95%=0,35-3; p=0,97) ou por infec¢do
(OR=0,96; 1C95%=0,33-2,89; p=0,96). Os resultados sugerem que, na auséncia de fatores de gravidade, a
colonizagdo por MRSA né&o caracteriza pior progndstico.

DESCRITORES: Staphylococcus aureus; unidades de terapia intensiva; mortalidade

NASOPHARYNGEAL COLONIZATION WITH METHICILLIN-RESISTANT STAPHYLOCOCCUS
AUREUS AND MORTALITY AMONG PATIENTS IN AN INTENSIVE CARE UNIT

Nasopharyngeal colonization with Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is common in critically ill
patients, but its effect on patient prognosis is not fully elucidated. A retrospective cohort study was carried out
enrolling 122 patients from an intensive care unit who were screened weekly for nasopharyngeal colonization
with MRSA. The outcomes of interest were: general mortality and mortality by infection. Several exposure
variables (severity of illness, procedures, intercurrences and MRSA nasopharyngeal colonization) were analyzed
through univariate and multivariable models. Factors significantly associated with mortality in general or due to
infection were: APACHE Il and lung disease. The performance of surgery predicted favorable outcomes. MRSA
colonization did not predict mortality in general (OR=1.02; 95%CI=0.35-3.00; p=0.97) or by infectious causes
(OR=0.96; 95%CI1=0.33-2.89; p=0.96). The results suggest that, in the absence of severity of illness factors,
colonization with MRSA is not associated with unfavorable outcomes.

DESCRIPTORS: Staphylococcus aureus; intensive care units; mortality

COLONIZACION NASAL POR EL STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE ALA
METICILINAY MORTALIDAD EN PACIENTES DE UNA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA

La colonizacion nasofaringea por el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (Methicillin-resistant S.aureus
- MRSA) es comUn en pacientes criticamente enfermos, pero su efecto sobre el prondstico no esta completamente
esclarecido. Fue realizado un estudio de Cohorte retrospectivo con 122 pacientes de una Unidad de Terapia
Intensiva que realiza semanalmente examenes para constatar la colonizacion nasofaringea por MRSA. Lo
encontrado de interés fue: mortalidad general y mortalidad por causas infecciosas. Diversas variables de
exposicion (gravedad, procedimientos ocurrencias y colonizacion nasofaringea por MRSA) fueran analizadas
en modelos univariados y multivariados. Los factores asociados significativamente a la mortalidad en general
o por causas infecciosas fueran: APACHE Il y enfermedad pulmonar. La realizacion de cirugia predijo mejor el
pronéstico. La colonizacion por MRSA no predijo la mortalidad en general (OR=1.02; 1C95%=0.35-3.00; p=0.97)
0 por causas infecciosas (OR=0.96; 1C95%=0.33-2.89; p=0.96). Los resultados sugieren que, en la ausencia
de factores de gravedad, la colonizacién por MRSA no se asocia al peor prondstico.

DESCRIPTORES: Staphylococcus aureus; unidades de terapia intensiva; mortalidad
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INTRODUCAO

As infecgBes hospitalares (IHs) estdo entre
as principais ocorréncias adversas relacionadas ao
cuidado de pacientes em unidades de terapia intensiva
(UTIs)(l). Em diversos paises (inclusive no Brasil) foi
demonstrado o predominio de microrganismos
multirresistentes (MR) na etiologia dessas infecgc”)es(z’.
Microrganismos MR sao definidos como aqueles que
apresentam resisténcia a uma ou mais classes de
antimicrobianos rotineiramente empregados para seu
tratamento®®. Entre esses, sobressai-se
Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(Methicillin-resistant S.aureus - MRSA). Essa bactéria
foi descrita na Europa, em 1961, e apresentou
disseminagdo global nas décadas posteriores“”. Cepas
de MRSA sao resistentes a todos os betalactamicos
(penicilinas, cefalosporinas e carbapenems) e a
diversas outras classes de antimicrobianos
(clindamicina, quinolonas)®.

Dados do Sistema Nacional de Vigilancia das
Infec¢des Hospitalares dos Estados Unidos da América
(National Nosocomial Infection Surveillance - NNIS)
revelam que, em 2003, MRSA correspondia a 59,5%
dos isolados de S.aureus em UTIs norte-americanas®.
Informacdes brasileiras apontam para quadro
semelhante. Um relatério do Centro de Vigilancia
Epidemiolégica do Estado de S&o Paulo identifica
S.aureus segundo agente
frequentemente identificado em hemoculturas
colhidas em UTIs, correspondendo a 26,7% dos
exames positivos. Entre as cepas isoladas, 58,8%
eram de MRSA®.

A colonizagdo de nasofaringe geralmente
precede o surgimento de infec¢cbes por MRSA. Além
disso, os pacientes colonizados podem disseminar
esse agente nas UTls, contribuindo para a elevacgao
de morbidade e mortalidade®. A identificacdo e o

como o mais

isolamento de individuos colonizados por MRSA,
mesmo quando esses ndo apresentam sinais de
infeccdo ativa, contribuem para a reducgédo da
circulacdo desse agente e reduz sua participacdo na
etiologia das IHs. Para identificar individuos
colonizados, é pratica comum a realizagdo periédica
de culturas de secregcdes de nasofaringe (colhidas
através de swabs). Esses exames sdo denominados
“culturas de vigilancia”®.

Embora a utilidade epidemiolégica das
culturas de vigilancia seja comprovada, o significado
da colonizacdo nasal para o progndstico individual

®_ Este estudo

dos pacientes nao esta estabelecido
teve por objetivo analisar o efeito da colonizacdo por
MRSA sobre o progndéstico de pacientes internados
em uma unidade de terapia intensiva. Como objetivo
secundario, buscou-se identificar outros preditores de

mortalidade para os pacientes do estudo.

METODOS
Local do estudo

O estudo foi realizado na Unidade de Terapia
Intensiva de Adultos (UTI-AD) do Hospital Estadual
Bauru (HEB). Esse € um hospital de ensino ligado a
Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista (UNESP). O Hospital possui 280 leitos
ativos e quatro UTIs. A UTI-AD possui 11 leitos e
atende pacientes clinicos e cirdrgicos.

Desenho do estudo

Trata-se de estudo de coorte retrospectiva.
Foi acompanhada a evolucao 122 pacientes internados
entre maio de 2005 e marco de 2006 que haviam
sido triados para MRSA, por meio de culturas de
vigilancia (swabs de nasofaringe) a admissao e,
semanalmente, internacdo. Os
procedimentos para analise microbioldgica e teste de

suscetibilidade a antimicrobianos seguiram os padrdes
(10)

durante a

recomendados na literatura* . Dois desfechos foram
considerados: (1) 6bito; (2) 6bito causado ou
relacionado a infeccgéo.

Variaveis estudadas foram: (1) dados
demograficos; (2) presenca de comorbidades e
gravidade a admissao; (3) procedimentos invasivos,
dispositivos e uso de medicacdo imunossupressora;
(4) diagnosticos de IH; (5) presenca de colonizagao
por MRSA. Esses dados foram estudados em relagao
a chance de morrer em geral (Estudo 1) e de morte
causada/relacionada a infecgcdo (Estudo 2). A
gravidade dos pacientes foi determinada pelos valores
do APACHE 11, calculados a admissio™. Definicbes
de IH seguiram recomendacdes dos Centers for

Disease Control and Prevention?.

Andlise estatistica

Dados foram coletados em EPI INFO v.3.2.
(©CDC, EUA) e analisados por meio de software
estatistico SPSS v.15.0 (° SPSS Inc.).

Analise univariada

Variaveis dicotdmicas foram analisadas
utilizando o teste do qui-quadrado ou teste exato de
Fisher, quando indicado. A idade foi avaliada pelo teste
t de Student, enquanto os valores do APACHE Il foram
estudados pelo teste de Mann-Whitney.

Analise multivariada

As variaveis foram incluidas em modelos
hierarquicos de regressao logistica. A ordem da
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introducao foi: 1° grupo - dados demograficos; 2°
grupo - presenca de comorbidades e gravidade a
admissao; 3° grupo - procedimentos invasivos,
dispositivos e uso de medicacdo imunossupressora;
4° grupo - diagnosticos de infecgdo hospitalar. Um
limite de significancia de 0,05 foi requerido para
permanéncia das variaveis nos modelos. Entretanto,
por se tratar de variavel de interesse primario no
estudo, a presenca de colonizacdo por MRSA foi
forcada em todos os modelos, mesmo quando nao
atingia significancia estatistica para neles permanecer.
O limite utilizado para definir significancia no modelo
final foi de 0,05.

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa com seres humanos e esta inserido no
projeto: Fatores de risco para aquisicao de isolados
multirresistentes de Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa em pacientes do Hospital
Estadual Bauru.

RESULTADOS

Entre os pacientes acompanhados, 30
apresentaram, em algum momento, colonizagdo por
MRSA, detectada por culturas de vigilancia. A
mortalidade na coorte acompanhada foi alta: 94 6bitos
(77%), 67 dos quais relacionados ou causados por
infeccdo hospitalar.

No Estudo 1, que investigou preditores para
mortalidade geral, a anélise univariada (Tabela 1)
identificou idade, presenca de doenca pulmonar,
APACHE 11, ventilacdo mecanica, presenca de sonda
nasoenteral e diagnoéstico de sepse como fatores de
risco para o oObito. Por outro lado, a realizacdo de
cirurgias e a presenca de drenos foram associadas a
melhor prognéstico. Na analise multivariada (Tabela
3), somente APACHE Il e presenca de doenca
pulmonar implicaram maior risco de 6bito. A realizacdo
de cirurgia apresentou associacdo negativa com
mortalidade. A colonizagdo por MRSA né&o foi
associada a pior prognostico (odds ratio[OR]=0,76;
intervalo de confian¢a[IC]95%=0,30-1,97; p=0,58).

Tabela 1 - Fatores de risco para mortalidade em pacientes da Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Estadual

Bauru (analise univariada)

Fator de risco Obitos (n=94) N&o 6bitos (n=28) OR (IC95%) p-valor
Dados demograficos
Sexo masculino 22 (23,4%) 8 (28,6%) 0,76 (0,30-1,97) 0,58
Idade (média) 65,2 56,6 0,02*
Co-morbidade
Doenga cardiaca 24 (25,5%) 3 (10,7%) 2,86 (0,79-10,22) 0,09
Doenga pulmonar 29 (31,2%) 3 (10,7%) 3,78 (1,06-13,52) 0,03*
Doenca renal 9 (9,6%) 1 (3,6%) 2,85 (0,35-23,60) 0,28
Doenca hepatica 13 (13,8%) 4 (14,3%) 0,96 (0,29-3,23) 0,58
Doenca do SNC 36 (38,3%) 11 (39,3%) 0,96 (0,40-2,28) 0,93
Diabetes mellitus 32 (34%) 7 (25%) 1,54 (0,60-4,03) 0,37
Neoplasia (s6lida) 8 (8,5%) 2 (7,1%) 1,20 (0,28-6,05) 0,82
AIDS 8 (8,5%) 1 (3,6%) 2,51 (0,30-20,99) 0,38
Trauma 1(1,1%) 1 (3,6%) 0,29 (0,02-4,80) 0,41
APACHE Il (mediana) 24 18 0,002*
Procedimentos, dispositivos, imunidade
Cirurgias 11 (11,8%) 10 (35,7%) 0,24 (0,09-0,65) 0,003*
Ventilagdo mecanica 84 (89,4%) 18 (64,3%) 4,67 (1,69-12,86) 0,002*
Cateter venoso central 72 (76,6%) 19 (67,9%) 1,5 (0,61-3,91) 0,35
Sonda vesical de demora 91 (96,8%) 25 (89,3%) 3,64 (0,69-19,15) 0,11
Sonda nasoenteral 86 (91,5%) 20 (71,4%) 4,30 (1,44-12,84) 0,006*
Nutricdo parenteral 7 (7,4%) 1 (3,6%) 2,17 (0,26-18,45) 0,46
Drenos 8 (8,5%) 7 (25%) 0,28 (0,09-0,86) 0,02*
Neutropenia 1(1,1%) 0 0,58
Uso de esterdides 45 (47,9%) 11 (39,3%) 1,42 (0,60-3,35) 0,42
Infec¢Bes hospitalares
Pneumonia 38 (40,4%) 8 (28,6%) 1,69 (0,67-4,24) 0,25
Sepse (infeccdo de corrente sanguinea) 22 (23,7%) 0 0,004*
Infeccéo urinaria 18 (19,1%) 8 (28,6%) 0,59 (0,22-1,56) 0,20
Colonizagéo por MRSA 22 (23,4%) 8 (28,6%) 0,76 (0,30-1,97) 0,58

Dados em nimero e porcentagem, exceto quando especificado.
*Variaveis estatisticamente significativas.

OR=oddsrRatio. SNC=sistema nervoso central. APACHE=Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (pontuacéo de gravidade para pacientes de UTI).
MRSA= Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus resistente a meticilina).
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O Estudo 2 (preditores para mortalidade
por infecgcdo) identificou, na analise univariada,
0s mesmos fatores de risco encontrados no
Estudo 1 (Tabela 2). Na etapa multivariada da
anéalise, APACHE Il e doenca pulmonar foram

preditores de pior prognodstico (Tabela 3).
Mais uma vez, a colonizacdo por MRSA né&o se
associou a maior risco de 6bito causado ou
relacionado a infeccdo (OR=0,96; 1C95%=0,33-
2,89; p=0,96).

Tabela 2 - Fatores de risco para mortalidade relacionada ou causada por infeccdo hospitalar em pacientes da

Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Estadual Bauru (anélise univariada)

Fator de risco Obitos (n=67) N&o 6bitos (n=28) OR (1IC95%) p-valor
Dados demogréaficos
Sexo masculino 41 (61,2%) 16 (57,1%) 1,18 (0,48-2,90) 0,71
Idade (média) 65,6 56,6 0,02*
Co-morbidade
Doenga cardiaca 16 (23,9%) 3 (10,7%) 2,61 (0,70-9,81) 0,14
Doenga pulmonar 21 (31,8%) 3 (10,7%) 3,89 (1,05-14,34) 0,03*
Doenga renal 6 (9%) 1 (3,6%) 2,05 (0,31-23,14) 0,67
Doenca hepética 7 (10,4%) 4 (14,3%) 0,70 (0,19-2,61) 0,73
Doenga do SNC 23 (34,3%) 11 (39,3%) 0,81 (0,33-2,01) 0,65
Diabetes mellitus 28 (41,8%) 7 (25%) 2,15 (0,81-5,76) 0,12
Neoplasia (sélida) 6 (9%) 2 (7,1%) 1,28 (0,24-6,76) 1,00
AIDS 5 (7,5%) 1 (3,6%) 2,18 (0,24-19,54) 0,67
Trauma 0 1 (3,6%) 0,30
APACHE Il (mediana) 24 18 <0,001
Procedimentos, dispositivos, imunidade
Cirurgias 10 (15,2%) 10 (35,7%) 0,32 (0,12-0,90) 0,03*
Ventilagdo mecancia 61 (61%) 18 (64,3%) 5,65 (1,81-17,67) 0,005
Cateter venoso central 51 (76,1%) 19 (67,9%) 1,51 (0,57-3,99) 0,40
Sonda vesical de demora 67 (100%) 25 (89,3%) 0,02*
Sonda nasoenteral 62 (92,5%) 20 (71,4%) 4,96 (1,46-16,90) 0,02*
Nutricdo parenteral 7 (10,4%) 1 (3,6%) 3,15 (0,37-26,88) 0,43
Drenos 8 (11,9%) 7 (25%) 0,41 (0,13-1,26) 0,13
Neutropenia 0 0
Uso de esterbides 35 (52,2%) 11 (39,3%) 1,69 (0,69-4,15) 0,25
Infec¢gbes hospitalares
Pneumonia 31 (46,3%) 8 (28,6%) 2,15 (0,83-5,57) 0,11
Sepse (infeccé@o de corrente sanguinea) 21 (31,8%) 0 0,001*
Infecgéo urinaria 16 (23,9%) 8 (28,6%) 0,78 (0,29-2,12) 0,63
Colonizagdo por MRSA 17 (25,4%) 8 (28,6%) 0,85 (0,32-2,28) 0,75

*Variaveis estatisticamente significativas.
OR=odds ratio.
SNC=sistema nervoso central.

APACHE=Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (pontuagdo de gravidade para pacientes de UTI).
MRSA= Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus resistente a meticilina).

Tabela 3 - Analise multivariada de fatores de risco
para mortalidade geral e para mortalidade
relacionada ou causada por infeccdo hospitalar em
pacientes da Unidade de Terapia Intensiva do Hospital

Estadual Bauru

Fator de risco OR (IC95%) p-valor

Mortalidade geral

APACHE Il 1,10 (1,04-1,18) 0,003

Doenca pulmonar 5,72 (1,37-23,93) 0,02

Cirurgia 0,42 (0,11-0,95) 0,04

Colonizacéo por MRSA 1,02 (0,35-3,00) 0,97
Mortalidade por infecgao

APACHE I 1,11 (1,04-1,19) 0,002

Doenga pulmonar 6,02 (1,43-25,46) 0,02

Colonizagéo por MRSA 0,96 (0,33-2,89) 0,96

OR=odds ratio.

APACHE=Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (pontuagdo de
gravidade para pacientes de UTI).

MRSA= Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus
resistente a meticilina).

DISCUSSAO

Praticas de controle da IHs devem ser
compreendidas como parte importante de um contexto
maior: a promocao da qualidade e seguranca do

cuidado aos pacientes™®

. Por essa razao, a avaliacdo
critica dos riscos relacionados ao cuidado em saude
é essencial. Isso se aplica ao controle de
microrganismos MR. Este artigo busca contribuir para
a melhor compreensdo dos riscos representados pela
aquisicdo de MRSA em pacientes criticos.

Alguns estudos recentes avaliaram a
mortalidade por MRSA em pacientes hospitalizados.
A maior parte desses envolveu pacientes com
hemoculturas positivas para MRSA (bacteremia). Um

desses trabalhos, realizado em um hospital
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universitario brasileiro, comparou a mortalidade em
pacientes com hemoculturas positivas para MRSA e
para S.aureus sensivel a meticilina (Methicillin-
susceptible S.aureus -, MSSA). Os autores concluiram
que O risco era maior para pacientes com MRSA®®,
Por outro lado, um estudo norte-americano comparou
grupos semelhantes, com o cuidado de parear os casos

as) o

de acordo com a gravidade da doenca de base
seus resultados nado demonstraram diferenca na
mortalidade entre portadores de MRSA e de MSSA.
No entanto, os pacientes com MRSA tinham maior
tempo de internacdo e determinavam maiores custos
para o hospital. Outros estudos realizados com
pacientes com bacteremia obtiveram resultados
conflitantes™®™*".

Estudos que acompanham coortes de
pacientes colonizados por MRSA s&o mais raros. O
seguimento de pacientes transplantados e/ou em fila
de transplante hepatico identificou que o carreamento
nasal de MRSA aumentava em 15 vezes o risco de
sobre a

infeccdo, mas nédo tinha

(18)

impacto
mortalidade Em outro estudo, os autores
acompanharam individuos cronicamente colonizados
por MRSA®? . De 281 carreadores persistentes, 96
apresentaram infec¢cbes e 14 morreram.

Na casuistica do presente estudo, o estado
de carreador assintomatico de MRSA ndo aumentou
o risco de mortalidade geral nem por infeccdo. Em
vez disso, foram identificados os preditores de
mortalidade usuais em pacientes de UTIls. O APACHE
Il € uma pontuacdo que tem exatamente a funcao de
prever o risco de O6bito. Nao é, portanto, de se
estranhar sua significancia estatistica. A presenca de
doenca pulmonar aumenta a necessidade de suporte
ventilatério e o risco de aquisicdo de pneumonia
hospitalar. Por outro lado, pacientes cirdrgicos sdo

reconhecidamente um melhor

an

grupo de
prognoéstico
Embora sejam instigantes, esses achados

devem ser interpretados com cautela. O fato de a

colonizagcdo por MRSA né&o contribuir isoladamente
para a morte néo significa que infecgcdes por esse
agente tenham bom prognéstico. Deve-se levar em
consideracdo que a mortalidade na coorte estudada
foi muito alta (77%). Em outras palavras, a colonizagéo
por MRSA ndao aumentou o risco de 6bito em um grupo
de pacientes muito graves. Qual seria o resultado se
se tivesse estudado individuos com doengas de base
de melhor prognéstico? Novos estudos seréo
necessarios para responder a essa pergunta.

Outro questionamento se impde. Serdo os
resultados deste estudo um argumento contra a
necessidade de realizagdo de culturas de vigilancia?
E certo que a rotina de coleta dessas culturas
acrescenta custos laboratoriais e sobrecarga de
trabalho para profissionais do controle de infecgéo‘g'
9 No entanto, acredita-se que uma resposta
conclusiva sobre a real necessidade de culturas de
vigilancia exige a elucidacado de outros fatores. Entre
eles esta o impacto da colonizagdo por MRSA sobre a
incidéncia de infec¢cbes, o tempo de permanéncia e
os custos hospitalares. Esse € um campo aberto para
investigacao.

Sabe-se que MRSA permanece um
importante agente de IHs adquiridas em UTlIs. A rigida
aplicacdo de protocolos de prevencao das IHs,
precaucdes de isolamento e higienizacdo das maos é
recomendada para seu controle. Estudos de
intervencdo demonstram que o aumento da adeséo

a essas medidas reduz taxas de IH e de

mortalidade®?.

Esse é um desafio para os
profissionais da saude — em cujas méaos esta
(literalmente) a responsabilidade pelo controle das
infeccdes.

Conclui-se que, na populacédo estudada, a
colonizacdo por MRSA nédo se associou a maior
mortalidade. Outros estudos — enfocando indicadores
de morbidade e custos hospitalares — sdo necessarios
para melhor avaliagdo do impacto desse agente em

pacientes de UTlIs.
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