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Colonizacao nasal por Staphylococcus
sp. em pacientes internados

Nasal colonization by Staphylococcus sp. in inpatients
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Descritores Resumo

Servico hospitalar de enfermagem, Objetivo: Analisar a colonizag&o nasal por Staphylococcus sp., sua resisténcia a meticilina e fatores associados
Pesquisa em enfermagem clinica; em pacientes internados.

Cuidados de enfermagem; Mucosa Métodos: Foram realizados coleta de amostra nasal, testes de susceptibilidade antimicrobiana e analise
nasal/microbiologia; Staphylococcus, de prontuédrios médicos de pacientes internados (n=71), e foi aplicado um questionério. Os dados foram
Nasofaringe/microbiologia; Pacientes analisados por meio de estatistica descritiva e inferencial usando os testes ¢2, t de Student e Mann-Whitney

internados (@=5%).

Resultados: Cerca de metade (44,4%) dos pacientes, significativamente associados ao tratamento antibictico
prolongado (p=0,02) estavam infectados por Staphylococcus sp resistentes a meticilina. Observou-se uma
associacdo significativa entre pacientes com cepas sensiveis e auséncia de tratamento com antibidtico antes
da coleta (p=0,02) ou auséncia de feridas (p=0,003).

Concluséo: Foram encontradas cepas de Staphylococcus sp. resistentes a meticilina e ndo houve diferenca
significativa entre a espécie S. aureus e 0s grupos de estafilococos coagulase negativos, o que indica o grau
de disseminagao da resisténcia a meticilina entre diferentes espécies de Staphylococcus.
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Submetido Abstract
2 de Abril de 2014 Objective: To analyze nasal colonization by Staphylococcus sp. its resistance to methicillin, and associated
Aceito factors in inpatients.

26 de Maio de 2014 Methods: Nasal sample collection, antimicrobial susceptibility tests, and analysis of medical records of

inpatients (n=71) were performed, and a questionnaire was applied. Data were analyzed by descriptive and
inferential statistics using the chi-square, Student’s t, and Mann-Whitney tests (=5%).
Results: Nearly half (44.4%) of the patients who were significantly associated with prolonged antibiotic
treatment (p=0.02) was infected with methicillin-resistant Staphylococcus sp.. A significant association was
observed between patients with sensitive strains and absence of antibiotic treatment prior to sample collection
(p=0.02) or absence of wounds (p=0.003).

Autor correspondente Conclusion: Strains of methicillin-resistant Staphylococcus sp. were found, and there was no significant
Gilmara Celli Maia de Aimeida difference between the S. aureus species and the coagulase-negative Staphylococei groups, which indicates
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Introducao

O uso excessivo de agentes antimicrobianos ou
tratamento empirico inadequado tém contribuido
para o niimero crescente de infec¢oes por micror-
ganismos multirresistentes tanto na comunidade
como no ambiente hospitalar.’ Como resultado,
o tratamento de pacientes com estas infecgoes estd
se tornando mais complexo, aumentando consi-
deravelmente os custos tanto da hospitalizagio
como do tratamento desses pacientes em hospitais
publicos.”) O Staphylococcus sp., principalmen-
te o S. awureus, geralmente ¢ encontrado na pele
e mucosa de humanos (principalmente na regiao
anterior das narinas), estando entre os microrga-
nismos mais resistentes aos antibiéticos.?’ E um
dos principais patégenos que coloniza individuos
sauddveis na comunidade, levando a infeccio em
pacientes internados em hospitais.*>

Neste contexto, vale ressaltar o aumento mun-
dial na prevaléncia de S. awureus resistente a me-
ticilina (MRSA).© Este agente provoca infec¢oes
graves, seja em individuos hospitalizados ou nio,
enfatizando a importancia da vigilancia epidemio-
légica em detectar o desenvolvimento de resistén-
cia, tanto na comunidade como nos servicos de
saide.© Além disso, estafilococos coagulase nega-
tivos (SCoN) atuam como reservatério de genes
de resisténcia, embora estes microrganismos sejam
menos virulentos. A presenca de estafilococos coa-
gulase negativos e resistentes a meticilina (MRS-
CoN) em ambiente hospitalar pode conduzir ao
aparecimento de MRSA.7%

Presenga de MRSA ou MRCoNS em pacientes
assintomdticos é uma fonte importante de conta-
minagdo. Sua identificacdo precoce pode reduzir
o risco de colonizagio em pacientes e transmissao
cruzada entre pacientes e profissionais de sadde,
especialmente em ambiente hospitalar.”? Embora
este tema seja importante, ele tem sido pouco es-
tudado no nordeste do Brasil, principalmente em
municipios no interior, caracterizados pela acen-
tuada desigualdade social e econémica e onde uma
grande parte da populagao vive em condicoes de
privagao social. Portanto, os estudos nesta regiao
sa0 necessdrios para apoiar a implementagao e
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acompanhamento das medidas de controle, tanto
para minimizar a potencial propagagao deste mi-
crorganismo como para, depois, reduzir o risco de
infeccao hospitalar."?

Assim, o objetivo deste estudo foi descrever a
colonizacio nasal por Staphylococcus sp., especial-
mente S. aureus, suas respectivas sensibilidades a
meticilina, e fatores associados em pacientes inter-
nados em um hospital de referéncia no interior do

Nordeste do Brasil.

Métodos

Um estudo transversal foi realizado no Hospital Re-
gional do Seridd, em Caicd, Rio Grande do Norte
(RN), um municipio no nordeste do Brasil. Este
hospital ¢ uma instituicao de referéncia no interior
do RN, onde pacientes de mais de 14 municipios
sao tratados. Por varios motivos, faltam estudos de
investigagao em hospitais no interior do Nordeste
do Brasil. Além disso, esta regiao tem algumas das
mais baixas pontuagoes nos indicadores socioeco-
némicos do pais,"" tornando a investigagio mais
dificil, especialmente quando ela requer laboratério
e apoio de infraestrutura.

Pacientes internados nas clinicas médicas e ci-
rargicas e na Unidade de Terapia Intensiva (UTT)
do Hospital Regional do Seridé participaram do
estudo. Os individuos estavam inscritos em um es-
tudo paralelo, no qual o objetivo dos pesquisadores
era identificar Staphylococcus aureus em feridas de
pacientes. Este estudo incluiu individuos com le-
soes cutineas ou feridas no dia da coleta, ou aqueles
sem feridas hospitalizados dentro de 12 h antes da
coleta. Individuos sem feridas foram acompanhados
durante a internagio para verificar se as tlceras de
pressdo ou infec¢des pds-cirtrgicas desenvolveram-
se enquanto eles estavam no hospital.

A coleta nasal foi realizada em pacientes in-
cluidos no estudo descrito acima, para verificar se
havia coloniza¢io por Staphylococcus sp. Somen-
te os primeiros 30 pacientes foram considerados
para calcular o tamanho da amostra. Na primeira
andlise, foram encontrados 74% dos Staphylococ-
cus sp. isolados nas narinas dos pacientes hospita-



lizados. Para estimar o tamanho da amostra (71
pacientes), nés assumimos uma margem de erro
de 15%, um efeito de desenho de 1% e uma taxa
de nio resposta de 20%.

Portanto, os individuos foram incluidos até que
o tamanho da amostra ficou completo (n=71) para
caracterizar a colonizagio nasal por Staphylococcus
sp. Os dados foram coletados durante o primeiro
semestre de 2012.

Os prontudrios médicos foram consultados para
descrever os fatores relacionados com a hospitaliza-
G20 e o tratamento antibidtico da populagio estu-
dada. Além disso, os pacientes responderam a um
questiondrio contendo perguntas relacionadas com
idade, sexo, municipio de origem, presenga de co-
morbidades, ou comprometimento sistémico, e uso
de antibidticos antes da hospitalizagao, entre outros
fatores que poderiam influenciar a frequéncia de
Staphylococcus sp resistentes 3 meticilina.

As amostras da mucosa nasal dos pacientes fo-
ram coletadas usando um swab estéril embebido em
solucio salina 0,85%. O swab foi inserido em am-
bas cavidades nasais de cada paciente e a amostra foi
entdo colocada em tubos estéreis contendo Caldo
Cérebro-Coragio (BHI; com 7,5% de NaCl), que
foram entao embalados em caixas de isopor conten-
do gelo moido e transportados para o laboratério de
microbiologia da universidade. As amostras foram
incubadas no laboratério (37 °C, 24 h). Apés esse
tempo, as amostras foram inoculadas em meio de
dgar manitol salgado e cultivadas em uma incuba-
dora bacteriolédgica (37 °C, 48 h). As coldnias es-
tafilocécicas foram entio submetidas a coloragio
de Gram e testes para catalase e coagulase livre. As
amostras positivas para Gram, catalase e coagulase
foram classificadas como sendo Staphylococcus au-
reus; as amostras negativas para o teste da coagulase
foram classificadas como Staphylococcus coagulase
negativos (SCoN). Todas amostras identificadas
como Staphylococcus sp. foram submetidas a andlise
de antibiograma pelo método de difusio em disco
para verificar sua resisténcia a meticilina.

O teste ¢* ou exato de Fisher foram usados para
verificar a associagio entre as varidveis dependentes
(resisténcia ou sensibilidade & meticilina e presenga
de S. aureus ou SCoN) e independentes qualitativas.

Almeida GC, Lima NG, Santos MM, Melo MC, Lima KC

A Razio de Prevaléncia (RP) foi usada para analisar
o grau de associacio. O teste t de Student foi usado
para verificar se houve diferenca significativa entre
os grupos de varidveis dependentes em rela¢ao a ida-
de dos pacientes. As outras varidveis independentes
quantitativas (nimeros de dias com uso de antibi6-
tico antes da coleta da amostra e de internacio, bem
como niimero de internagoes no tltimo ano) foram
analisadas pelo teste de Mann-Whitney. Um nivel
de significAncia de 5% foi usado com o programa
estatistico Stata 10.0.

O desenvolvimento do estudo atendeu as nor-
mas nacionais e internacionais de ética em pesquisa
envolvendo seres humanos.

Resultados

Um total de 38 (53,5%) pacientes eram do sexo
feminino e 33 (46,5%) do sexo masculino. Os pa-
cientes tinham uma idade média de 63+21 (desvio
padrao, dp) e tempo de educagio formal de 3,8+3,7
(dp) anos. Um total de 40 (56,3%) pacientes esta-
vam na clinica médica, 20 (28,2%) estavam na cli-
nica cirdrgica e 11 (15,5%) na UTT. Feridas (n=23;
32,4%), fraturas ou cirurgias (n=8; 11,3%) e infec-
goes renais ou pos-cirurgicas (n=8; 11,3%) foram os
motivos mais frequentes para internagao.
Conforme apresentado na tabela 1, 63 (88,8%)
pacientes tiveram Staphylococcus sp. (S. aureus ou
SCoN) nas narinas. Entre os 11 pacientes que mor-
reram, quatro (36,4%) apresentaram S. aureus e cin-
co (45,4%) tiveram SCoN nas narinas; nas amostras
de dois (18,2%) deles, nenhuma bactéria cresceu ou
nio foi identificada como sendo estafilococo. Entre
as cepas resistentes, o antibiograma para Staphylo-
coccus sp. mostrou que sete (25%) eram S. aureus e
21 (75%) eram SCoN. Entretanto, essa diferenca
nio foi estatisticamente significativa (p=0,45). Os
resultados descritivos gerais de resisténcia/sensibili-
dade de Staphylococcus sp. a meticilina, é apresenta-
da na tabela 1 sem especificar espécie ou grupo.
Das sete amostras de MRSA nasais, 71,4% fo-
ram encontrados em pacientes da clinica médica e
28,6% em pacientes de clinica cirtrgica ou UTT.
Os pacientes com MRSA tinham algum tipo de
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Tabela 1. Distribuicdo absoluta e percentual, identificacdo
e comportamento de Staphylococcus sp. nasal em relagdo a
meticilina

Variaveis dependentes n(%)

Presenca de Staphylococcus sp. nasal

S. aureus 20(28,8)

Staphylococcus coagulase negativo 43(60,6)

Nenhum crescimento de Staphylococcus ou bactéria 8(11,3)
Comportamento de Staphylococcus sp. em relagdo a meticilina

Resistente 28(44,4)

Suscetivel 35(55,6)
Comportamento de S. aureus em relagdo a meticilina

Resistente 79,9

Suscetivel 64(90,1)

comprometimento sistémico (71,4%), diabetes
(28,6%), sofriam de cAncer (28,6%) e tinham sido
hospitalizados no ano anterior (57,1%). A maioria
(57,1%) dos pacientes era de um municipio com
mais de 60.000 habitantes e 28,6% morreram.

Os dados da tabela 2 permitem identificar uma
associagao entre varidveis dependentes e indepen-
dentes. Uma associagio estatisticamente significati-
va foi encontrada apenas com resisténcia a antibidti-
co, uso prévio de antibidticos e presencga de feridas.

A diferenca entre os grupos de varidveis depen-
dentes e varidveis quantitativas independentes pode
ser vista na tabela 3. Foi encontrada uma diferenca
estatisticamente significativa apenas entre resistén-
cia a antibiético e nimero de dias com uso de anti-
biético antes da coleta da amostra.

Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes associadas com presenca de estafilococos (SCoN e S. aureus) nas narinas, e sua suscetibilidade

a meticilina
L Suscetibilidade a meticilina Staphylococcus sp
Caracteristicas . = .
Resistente  Ndo resistente S. aureus  SCoN
n(%) n(%) 95%IC p-value n(%) n(%) RP 95%IC p-value

Género

Masculino 13(44,8) 16(55,2) 137,90 18(62,1)

Feminino 15(44,1) 19(55,9) 1,02 0,58-1,77 0,95 9(26,5)  25(73,5) 1,43 0,69-2,97 0,33
Uso de antibidtico antes da coleta da amostra

Sim 20(57,1) 15(42,9) 10(28,6)  25(71,4)

Nao 8(28,6) 20(71,4) 2,00 1,04-3,84 0,02 10(35,7)  18(64,3) 0,80 0,39-1,65 0,54
Hospitalizagdo no ano anterior

Sim 15(45,5) 18(54,5) 9(27,3)  24(72,7)

Nao 13(43,3) 17(56,7) 1,05 0,60-1,83 0,87 11(36,7)  19(63,3) 0,74 0,36-1,54 0,42
Presenca de ferida

Sim 25(56,8) 19(43,2) 13(29,5)  31(70,5)

Nao 3(15,8) 16(84,2) 3,60 1,23-10,49 0,003 7(36,8)  12(63,2) 0,80 0,38-1,69 0,57
Cidade

Caicd 14(37,8) 23(62,2) 13(35,1)  24(64,9)

Outra cidade 14(53,8) 12(46,2) 0,70 0,41-1,21 0,21 7(26,90  19(73,1) 1,30 0,60-2,82 0,49
Comprometimento sistémico

Sim 25(49,0) 26(51,0) 14(27,5)  37(72,5)

Nao 3(25,0) 9(75,0) 1,96 0,71-5,43 0,13 6(50,0) 6(50,0) 0,55 0,27-1,13 0,17
Clinica

Ul 4(40,0) 6(60,0) 3(13,0) 7(70,0) 1

Médica 19(51,4) 18(48,6) 0,78 0,34-1,77 13(35,1)  24(64,9) 0,85 0,30-2,42

Cirdrgica 5(31,3) 11(68,8) 1,28 0,45-3,66 0,38 425,00  12(75,0) 1,20 0,34-4,28 0,76
Diabetes

Sim 17(51,5) 16(48,5) 927,3)  24(72,7)

Nao 11(36,7) 19(63,3) 1,40 0,79-2,50 0,24 11(36,7)  19(63,3) 0,74 0,36-1,54 0,42
Doencas cardiovasculares

Sim 8(33,3) 16(66,7) 6(25,00  18(75,0)

Néo 20(51,3) 19(48,7) 0,65 0,34-1,24 0,16 14(35,9)  25(64,1) 0,70 0,31-1,56 0,37
Cancer

Sim 4(66,7) 2(33,3) 3(50,0) 3(50,0)

Néo 24(42,1) 33(57,9) 1,583 0,83-3,01 0,39 17(29,8)  40(70,2) 1,68 0,69-4,10 0,37

SCoN - Staphylococcus coagulase negativo; UTI - Unidade de Terapia Intensiva; RP - Razéo de Prevaléncia; IC95% - Intervalo de Confianca de 95%
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Tabela 3. Estatistica descritiva e inferencial entre variaveis dependentes e independentes quantitativas

Idade

Variaveis independentes quantitativas

Dias com uso de antibidtico antes

Dias de internagao no hospital ~ Hospitalizagdes no dltimo ano

Variaveis dependentes da coleta _
L -value Mediana -value s22l -value uar'\’ilifg:nianil -value
(desvio padrao) P (quartil 25-quartil 75) P (quartil 25-quartil 75) P q 75) q p
Resisténcia de Staphylococcus sp. a meticilina
MRSA 65,7(19,5) 3,5(0,2-9,7) 5,4(3,0-11,2) 1(0,0-1,7)
0,48 0,02 0,05 0,89
MSSA 61,8(23,0) 0(0,0-3,5) 3(2,0-5,4) 1(0,0-1,0)
Staphylococcus sp
S. aureus 59,5(24,1) 0,5(0,0-3,0) 3(2,2-5,4) 1(0,0-1,0)
0,31 0,15 0,20 0,57
SCoN 65,4(20,1) 2,0(0,0-9,0) 5,4(2,0-10,0) 1(0,0-2,0)

SCoN - Staphylococcus coagulase negativo; MRSA - S. aureus resistente a meticilina; MSSA - S. aureus sensivel a meticilina

Discussao

Embora Staphylococcus sp. faga parte da microbio-
ta residente, sendo encontrado principalmente nas
cavidades nasais,"? eles também sio encontrados
frequentemente em ambiente hospitalar como o
agente principal de vdrias infecgoes."® No presente
estudo, quase 90% dos pacientes tinham Staphylo-
coccus sp. nas narinas, sendo a maioria SCoN em vez
de §. aureus. Embora MRSA seja mais estudado, o
gene mecA, responsdvel por sua resisténcia a meti-
cilina, também pode ser encontrado em cepas de
Staphylococcus negativo para coagulase e resistente

4 meticilina (MR-CONS).7:81415) Qs resultados do
presente estudo estio de acordo com outros, !9
em que S. aureus nio foi o mais prevalente. Os ves-
tibulos nasais de aproximadamente 20% da popula-
¢ao sauddvel estavam colonizados por S. aureus,*>
um patdgeno importante que pode se espalhar na
comunidade, com alto potencial de resisténcia.’*!”
No entanto, as interagoes patégeno-hospedeiro siao
parcialmente entendidas, e esta é a nossa razao para
investigar este assunto.”

Idade avancada, hospitalizagio prévia, uso de
cateter intravascular, colonizagao prévia por MRSA,
presenca de feridas e/ou tlceras, uso prolongado de
antibidtico e gravidade da doenca foram considera-
dos fatores de risco para MRSA hospitalar. Uma bac-
téria deve colonizar um paciente que nio tenha sido
recentemente hospitalizado, usado agente antimicro-
biano, ou um cateter implantado para que ela seja
considerada um MRSA da comunidade.®!” Neste
sentido, a maioria dos pacientes envolvidos em nos-

so estudo foram hospitalizados para tratamento de

lesao, escara, pé diabético ou erisipela. Além disso,
a maioria deles estava sujeita a fatores de risco rela-
cionados com hospitalizagéo, 0 que favoreceu sua
colonizagio por MRSA hospitalar. Além disso, havia
histérico de hospitalizagao prévia em mais da metade
dos casos neste estudo com MRSA e a maioria dos
pacientes tinha comprometimento sistémico.

Muitos estudos tém relatado a presenga de cepas
de MRSA na mucosa nasal, mesmo em niveis bai-
x0s,2461020) 5550ciadas com maior morbidade e mor-
talidade. No presente estudo, a prevaléncia de MRSA
foi de quase 10%, um valor semelhante ao obtido
em outros estudos com pacientes hospitalizados ou
profissionais de satide.">?" H4 relatos de colonizagio
nasal de individuos sauddveis por MRSA (1-8%),
que representam um fator de risco potencial para in-
feccao subsequente por S. aureus.">1

Embora muita aten¢io tenha sido dirigida a re-
sisténcia do S. aureus, SCoN deve ser também es-
tudado devido a um aumento no niimero de cepas
resistentes. No presente estudo, o nivel da resistén-
cia 2 meticilina foi relativamente elevado, com va-
lores semelhantes tanto para S. awureus como para
SCoN. Entre estudantes de enfermagem,® todas as
amostras de S. aureus isoladas em suas narinas foram
sensiveis a oxacilina, ao passo que 79 amostras de
SCoN foram resistentes a ela e 10 dessas amostras
foram resistentes tanto a oxacilina como a cefoxiti-
na. Igualmente, entre estudantes de Farmdcia, qua-
se 50% dos SCoN foram resistentes a meticilina.
) Para verificar essa relacao entre trabalhadores de
satide, um estudo com profissionais de satide cons-
tatou que mais de 50% dos S. epidermidis isolados
de suas mucosas nasais foram resistentes e positivos
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para o gene mecA.® Neste contexto, encontramos
resisténcia equivalente para S. aureus e SCoN entre
pacientes hospitalizados, trazendo uma preocupa-
¢20 maior com a contaminagio cruzada por cepas
de Staphylococcus resistentes no 4mbito hospitalar.

Presenca de Staphylococcus sp. sensivel & meti-
cilina foi significativamente associada com a nao
utilizagdo de antibiético pelos pacientes antes da
coleta da amostra, bem como auséncia de ferida
no corpo. Por outro lado, Staphylococcus sp. resis-
tentes & meticilina apresentaram diferenca esta-
tisticamente significativa entre o niimero de dias
sob antibioticoterapia antes da coleta de dados
e as cepas resistentes sujeitas por mais tempo a
terapia antimicrobiana. Em um estudo com pa-
cientes hospitalizados em Madagascar, a presen-
ca de S. aureus nas narinas foi significativamente
associada com uso prévio de agentes antimicro-
bianos e hospitalizagio anterior, ao passo que
uso prévio de antibidticos foi significativamente
associada com presenga de MRSA.1?

Outro fator descrito na literatura, significa-
tivamente associado com presenga de MRSA, ¢
a hospitalizagao anterior do paciente."'” Porém,
esta nao foi evidente no presente estudo, pois a
hospitalizagao no dltimo ano nio foi significati-
va, seja para presenga de Staphylococcus sp. resis-
tentes ou S. aureus. Entretanto, mais da metade
dos pacientes com MRSA no estudo foi interna-
da no ano anterior.

Naio houve associagio significativa entre Staphy-
lococcus sp. (S. aureus ou SCoN) nas narinas e qual-
quer das varidveis independentes do estudo, seja
ela sociodemogrifica ou relativa ao perfil médico
do paciente. Quanto a SCoN, um estudo realiza-
do na Guiana Francesa’” também nio encontrou
qualquer associagao entre o transporte de SCoN
resistentes 2 meticilina e caracteristicas sociodemo-
grificas ou aquelas relativas a sadde. Assim, a alta
frequéncia de colonizagio por SCoN resistentes a
meticilina provavelmente depende da prevaléncia
global de transporte dessas cepas na comunidade
e ndo de caracteristicas individuais."? Este fato é
relevante pois indica a importincia das vias aéreas
superiores na aquisi¢ao e transmissao de microrga-
nismos, pois a literatura indica que a colonizagio
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nasal ¢ responsdvel pela colonizagio da superficie
cutanea do corpo.® Medidas de controle para apli-
cagdo de rotina exigem educagio continuada, vigi-
lancia bacterioldégica periddica dos que trabalham
em ambiente hospitalar, bem como aplicagio de
melhores prdticas no controle da infecgao, enquan-
to eles cuidam dos pacientes.

Conclusao

Cepas de Staphylococcus sp. resistentes a meticilina
foram encontradas entre os pacientes do hospital
onde o estudo foi realizado. Entretanto, nio foi
encontrada diferenca significativa entre a espécie
S. aureus e o grupo SCoN, mostrando a escala da
disseminagao de resisténcia a meticilina entre dife-
rentes espécies de Staphylococcus. Nessa perspectiva,
a associagao entre resisténcia bacteriana e uso prévio
de antibiético por um longo periodo indica que seu
uso indiscriminado ¢ perigoso.
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