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RESUMO

Introducdo: A colonizacdo nasal por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) esta
associada com um maior risco de infeccdo pela bactéria, aumento nos custos relacionados ao
internamento e na mortalidade dos pacientes. Objetivo: Avaliar a efichcia do protocolo de
descolonizagdo de pacientes colonizados por MRSA nas unidades de terapia intensiva. Método:
Estudo de coorte, prospectivo, conduzido durante o periodo de 1 de junho de 2018 até 1 de setembro
de 2018, que através da coleta de swab's nasais de rastreio identificou todos os pacientes
portadores assintomaticos de MRSA internados nas unidades de terapia intensiva (UTIs).
Resultados: Foram acompanhados um total de 42 protocolos de descolonizacdo durante todo o
periodo. Concluséo: O protocolo de descolonizagdo com mupirocina e clorexidina topicos mostrou-
se eficaz na erradicacdo de MRSA, com uma taxa de sucesso elevada.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus resistente a meticilina. MRSA. Colonizacéo
nasal. Descolonizag&o. Mupirocina. Clorexidina.

ABSTRACT

Introduction: The nasal carriage of methicillin-resistant Staphylococcus Aureusv (MRSA) is
associated with a greater risk of infection from the bacteria, increased costs during hospitalization
and also in patient mortality. Objective: To evaluate the efficacy of the decolonization protocol of
MRSA carriers in the intensive care units. Method: A prospective cohort study, conducted during the
period from 1 June 2018 and 1 September 2018, that through the collection of screening nasal
swabs, identified all the patients with asymptomatic MRSA nasal carriage interned in. Results: A total
of 42 decolonization protocols were fallowed during the period. Conclusion: The decolonization
protocol with topical mupirocin and chlorhexidine was shown to be effective in the eradication of
MRSA, with a high success rate.

Key Words: Methicillin-resistant Staphylococcus Aureus. MRSA. Nasal colonization.
Decolonization. Mupirocin. Chlorhexidine.
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1. INTRODUCAO

O Staphylococcus Aureus (S. aureus) é uma bactéria pertencente ao grupo dos
cocos Gram-positivos, tem formato esférico, produz catalase (que ajuda na sua
identificac@o e diferenciacdo de outras bactérias Gram positivas), se agrupa em formato
gue se assemelha a cachos de uva e é encontrado mais comumente na narina anterior,
sendo identificada sua colonizacdo em cerca de 30% dos individuos saudaveis. E capaz
de causar infeccdes de pele, partes moles, Osseas, respiratérias, gastrointestinais e
principalmente corrente sanguinea, sendo neste Ultimo exemplo 0 agente mais prevalente
no Brasil.®

Em 1961, ap6s o inicio do uso da meticilina que ocorreu por volta de 1959,
surgiram as primeiras cepas de S. aureus com resisténcia a meticilina, mediada pelo gene
mecA que produz uma proteina ligadora de penicilina (PBP) alterada, permitindo a
proliferacdo bacteriana mesmo na presenca da meticilina. Desde entdo ocorreu uma
disseminacéo global, com a transmissdo ocorrendo através de médos contaminadas de
profissionais da area da salde, superficies contaminadas, equipamentos hospitalares
contaminados e contato direto com individuos colonizados e/ou infectados por MRSA. @2

O National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS), em uma andlise de dados
coletados entre 1992 e 2004, que englobou cerca de 300 hospitais nos Estados Unidos da
América (EUA), definiu que nas unidades de terapia intensiva, 60% dos S. aureus isolados
eram MRSA, com um aumento progressivo ao longo dos anos.®

A epidemiologia do MRSA esta em constante mudancga pelo mundo, portanto a
vigilancia através da coleta de dados é de extrema importancia. Na América Latina os
dados ainda séo limitados.®

Rossi et al. em um estudo que ocorreu entre 2004 e 2007, demonstraram que
48,3% dos S. aureus isolados na América Latina apresentaram resisténcia a meticilina. No
Brasil, dos 74 S. aureus avaliados no estudo, 60,3% eram MRSA.®

Em um estudo prospectivo observacional que acompanhou pacientes colonizados
por MRSA pelo periodo de 1 ano, Davis et al. mostraram que a colonizacdo nasal por
MRSA aumentou o risco de infeccdo pela bactéria.”

Outros estudos na literatura também demonstram que pacientes colonizados por
MRSA apresentam um risco maior de infeccdo pela bactéria, tanto no mesmo
internamento, quanto meses apos a alta hospitalar.®.

Cosgrove et al. demonstraram que a bacteremia por MRSA aumentou o tempo de
permanéncia no hospital e também o0s custos relacionados ao internamento em cerca de
3.836 dolares para cada paciente.® Em uma revisdo sistematica sobre o tema Loveday et
al. concluiram que nas unidades de terapia intensiva, as medidas de prevenc¢éo de controle
de MRSA também diminuem os custos.®?

Whitby, McLaws e Berry em um estudo de metanalise com dados coletados entre
1978 a 2000, definiram que a bacteremia por MRSA estd associada com o0 aumento da
mortalidade nos pacientes.(?

Devido a importancia mundial do MRSA, de sua disseminacéo global e dos riscos
relacionados com a colonizacgédo, diversas estratégias para controle da transmissao foram
descritas na literatura, incluindo medidas para descolonizagdo de portadores
assintomaticos da bactéria. Essas estratégias englobam a associacdo de higienizacéao
adequada das maos, precaucdes de contato com pacientes colonizados ou infectados, uso
de antimicrobianos (orais ou topicos) e antissépticos. No entanto, ainda ndo héa evidéncia
suficiente na literatura de que uma estratégia especifica para erradicacéo da colonizacéo
por MRSA seja superior.®®

A associacao da mupirocina tépica (antibidtico que interfere na sintese de proteina
bacteriana) e banho antisséptico com digliconato de clorexidina (agente antisséptico que
liga-se a parede bacteriana, causando despolarizacdo e morte celular) € um esquema de
descolonizagdo muito utilizado na pratica médica, no mundo todo.*¥ E o esquema de
descolonizac&o padréo Institucional.
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A realizacdo desse trabalho veio para constatar se o protocolo padrdo de
descolonizacdo de MRSA é eficaz, e estatisticamente comparavel aos resultados
encontrados na literatura.

O presente estudo tem por objetivo avaliar a efichcia do protocolo de
descolonizacédo de MRSA.

2. DESENVOLVIMENTO

Este trabalho foi realizado em um Hospital de grande porte da regido
metropolitana da Cidade de Curitiba, que possui 154 leitos de UTI geral, com uma média
mensal de 688 admissdes no ambiente da terapia intensiva.

Através da coleta de Swab's nasais de todos os pacientes admitidos nas UTlIs, é
realizado o rastreio dos pacientes colonizados por MRSA, assim como outros patégenos.

Trata-se de um estudo de coorte, prospectivo, conduzido durante o periodo de 1.°
de junho de 2018 até 1.° de setembro de 2018, que avaliou a aplicagéo do protocolo de
descolonizagdo com mupirocina e clorexidina e sua eficacia, através da coleta de swab
nasal de controle com intervalo minimo de 48 horas apés o término do protocolo.

A populagdo do estudo é composta por todos 0s pacientes internados nas UTIs
gerais, no periodo entre 1.° de junho de 2018 até 1.° de setembro de 2018, com diagnéstico
de colonizacdo por MRSA no swab nasal e submetidos ao protocolo de descolonizacdo de
MRSA, na instituicdo citada acima situada na cidade de Campo Largo — Parana.

Os critérios de incluséo foram: pacientes adultos internados nas UTls gerais e com
swab nasal positivo para MRSA.

Os critérios de excluséo foram: pacientes menores de 18 anos e com evidéncia
clinica e/ou laboratorial de infecgdo por MRSA.

A avaliagdo dos pacientes e da aplicagdo do protocolo de descolonizagdo foi
realizada pelo pesquisador mediante a coleta dos seguintes dados: idade, data de
internamento, data de coleta do swab nasal e resultado, quantidade de banhos com
mupirocina e clorexidina, nimero de dias consecutivos de aplicacéo do protocolo, data de
coleta do swab de controle, crescimento de MRSA no swab de controle e quando aplicavel:
motivo para protocolo realizado de maneira incompleta.

Os dados foram organizados em tabelas descritivas e submetidos a avaliagéo
estatistica.

O protocolo de descolonizagdo consiste na aplicacdo de mupirocina pomada
dermatoldgica, intranasal, 2 vezes ao dia e banho com solu¢cdo de digliconato de
clorexidina 2% 2 vezes ao dia em toda a superficie corporal.

A duracédo preconizada pelo Setor de Controle de Infeccao (SCIH) é de 5 dias
consecutivos. Cada um dos protocolos do estudo foi supervisionado pelo autor em conjunto
com a coordenacao de enfermagem de cada uma das UTIs envolvidas no estudo. A equipe
da SCIH atuou em conjunto na supervisdo além de fornecer treinamentos regulares para
que os protocolos fossem aplicados de maneira correta pela equipe de enfermagem
responsavel.

Apds um periodo minimo de 48 horas do término de cada um dos protocolos,
foram coletados swab's nasais de controle.

Foram acompanhados 42 protocolos de descolonizagcdo de MRSA durante o
periodo do estudo (1.° de junho de 2018 até 1.° de setembro de 2018). Desses 42
protocolos, 28 (67,7%) foram concluidos e 14 (33,3%) nao foram concluidos, conforme
demonstrado no Grafico 1.
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Grafico 1 - Andlise dos protocolos realizados
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Fonte: O autor (2018)

Dos 14 protocolos que ndo foram realizados de maneira completa, 10 (71,4%)
foram decorrentes de alta da UTI antes do tempo adequado para o término do protocolo
supervisionado e 4 (28,6%) foram relacionados com O6bito do paciente, conforme
exemplificado no Grafico 2.

Grafico 2 - Protocolos incompletos
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Fonte: O autor (2018)

Dos 28 pacientes em que o protocolo de descolonizagéo foi realizado de maneira
completa, em 21 deles (75%) o swab de controle apresentou resultado negativo para
MRSA, em 5 (17,8%) o swab de controle apresentou MRSA e em 2 casos (7,1%), ndo foi
possivel obter o resultado pela auséncia da coleta do swab de controle apés as 48 horas
do término do protocolo de descolonizacédo (1 caso devido a 6bito do paciente e outro
devido a alta hospitalar), conforme demonstrado no Gréfico 3.
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Gréfico 3 - Informagéo dos Swab's de controle
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Fonte: O autor (2018)

Na Tabela 1 sdo apresentados os resultados obtidos no estudo quanto ao swab
nasal de controle. Nesta estimativa somente foram considerados 0s casos que tiveram
informagcédo através da coleta do swab nasal de controle apés o protocolo de
descolonizag&o completo.

Tabela 1 - Swab's com resultado

Resultado SWAB nasal o
n %
controle
MRSA 5 19,2
Negativo MRSA 21 80,8
Total 26 100,0

Fonte: O autor (2018)

Assim, dos 26 casos com protocolo completo e com informacédo do SWAB nasal,
21 apresentaram resultado negativo para MRSA, indicando uma taxa de sucesso de 80,8%
no protocolo de descolonizagdo com mupirocina e clorexidina. No Grafico 4 esse resultados
podem ser observados.
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Grafico 4 - Taxa de sucesso do protocolo de descolonizagao
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Na Tabela 2 sdo apresentadas as estatisticas descritivas de idade e nimero de
dias entre o internamento e a coleta inicial, para os casos que tiveram o protocolo de
descolonizagdo completo e para os casos que néo tiveram o protocolo de descolonizacdo
completo. Para os pacientes que tiveram o protocolo de descoloniza¢cdo completo a idade
média foi de 63,5 anos e a média do nimero de dias de internamento hospitalar até a coleta
do swab de rastreio positivo para MRSA foi 14 dias.

Tabela 2 - Estatisticas descritivas de idade e numero de dias entre internamento e coleta

de Swab
Varlavels/Pr(_)toc?Io de n Média | Mediana | Minimo | Maximo Desv~|o
descolonizagéo Padrao
Idade
N&o completo 14 61,0 67 27 90 18,6
Completo 28 63,5 65 12 85 14,7
Geral 42 62,7 66,5 12 90 15,9
N.° de dias entre
internamento e coleta inicial
N&o completo 14 50 2 0 23 7,5
Completo 28 14,0 2 0 110 24,1
Geral 42 11,0 2 0 110 20,4

Fonte: O autor (2018)

A Figura 1 apresenta um resumo da estrutura do estudo e os principais resultados

observados.
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Figura 1 - Descricao da amostra

N° de
Pacientes
42
Prot. ndo \ Protocolo
completo completo
14 28
(33,3%) (67,7%)
Alta UTI / \ Obito
10 4
(71,4%) (28,6%)
MRSA MRSA Sem
positivo negativo informacgao
5 21 2
(17,8%) (75,0%) (7,1%)
Obito / N Alta UTI
1 1
(50,0%) ) (50,0%)

Fonte: O autor (2018)

Devido a disseminacédo global do MRSA, suas repercussdes econdmicas e seu
potencial para causar desfechos potencialmente graves, diversos esquemas de
descolonizagao foram descritos no mundo inteiro, com o objetivo de evitar a transmisséo e
os riscos de infeccdo pela bactéria.

Ainda ha controvérsia na literatura sobre a eficacia dos protocolos de
descolonizagdo para pacientes portadores de MRSA e qual seria o melhor esquema
padrdo. Dentre os mais de 40 esquemas descritos nas Ultimas décadas, a mupirocina é
considerada o agente mais eficaz para eliminagdo de colonizagdo por MRSA e um dos
agentes mais usados no mundo inteiro em diferentes estratégias para prevencdo da
disseminacéo da bactéria.*516)

Conforme ja foi observado por Ammerlaan et al., em uma revisdo sistematica, a
mupirocina tépica foi mais efetiva que esquemas com antibioticoterapia sistémica para
descolonizacdo de MRSA nasal.(”

Ridenour et al. em um artigo publicado no SHEA (The Society for Healthcare
Epidemiology of America) demonstraram que o uso de mupirocina e clorexidine para
descolonizacdo de pacientes portadores de MRSA em unidades de terapia intensiva
diminuiu a incidéncia tanto de colonizagcdo quanto de infeccdo pela bactéria.*® Em outra
publicagdo do SHEA, Robicsek et al., também demonstraram que o uso de mupirocina
reduziu as taxas de colonizagdo por MRSA.19

Nair et al. concluiram através de uma metanalise, que a descolonizacdo com
mupirocina reduziu o risco de infecgdo em pacientes adultos internados em unidades de
terapia intensiva.?® No mesmo estudo ele descreve a importancia de rastreio para a
identificacdo de resisténcia a mupirocina nas cepas de MRSA, que ja € bem documentada
na literatura.-??

Nossos resultados demonstraram uma taxa de sucesso de 80,3% no protocolo de
descolonizacdo com mupirocina e clorexidina. No entanto, os resultados sdo bastante
variaveis na literatura.

Moreira et al., em um estudo prospectivo de coorte que ocorreu ha unidade de
terapia intensiva do Hospital da Universidade Federal de Sdo Paulo, durante o periodo de
2 anos, que avaliou o resultado de 32 protocolos de descolonizacdo de MRSA com
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mupirocina nasal, apresentaram uma taxa de sucesso de 93,7% (30 dos 32 pacientes
foram descolonizados) apés 5 dias de tratamento.®

Em um estudo prospectivo que ocorreu na Suica, entre 2002 e 2007, e avaliou o
resultado de 62 protocolos de descolonizacdo com mupirocina e clorexidina associados,
apresentou uma taxa de sucesso de 46,7% ap0s 1 ciclo de 5 dias de descolonizacéo e
87% de sucesso apds uma média de 2 ciclos de descoloniza¢do. No entanto, neste estudo
foram administrados ciclos de antibi6tico via oral em conjunto com o esquema padrdo, no
caso de colonizacdo gastrointestinal e/ou genitourinaria associada ou falha na segunda
tentativa de descolonizac&o.®¥

Dos pacientes do estudo de Sai et al., que através de uma coorte retrospectiva,
avaliaram 268 protocolos de descolonizacéo entre 2006 e 2010 em um hospital da Bélgica,
56% dos pacientes submetidos ao protocolo de descolonizagdo com mupiroxina e
clorexidine foram descolonizados, por outro lado o protocolo de descolonizacdo com
povidine intranasal associado com PVPI, apresentou 23% de taxa de sucesso.?? A taxa
de sucesso ap6s um segundo ciclo de descolonizagdo com mupirocina e clorexidina foi de
apenas 29%.

De acordo com Gould et al., no Reino Unido sdo adotadas estratégias de
descolonizacéo envolvendo mupirocina tépica em conjunto com antibiéticos sistémicos,
como a vancomicina. Neste estudo também é citado que a resisténcia a mupirocina ja foi
constatada.®

A associacao de antibioticoterapia via oral pode aumentar a taxa de sucesso, mas
também aumenta os custos do tratamento e pode aumentar a resisténcia bacteriana.®622

No estudo de Harbarth et al., randomizado, controlado e duplo cego, com 98
pacientes, foi demonstrada uma taxa de erradicacéo de 44% no swab nasal e 25% de taxa
de erradicacdo global.*® A taxa de sucesso foi inferior ao observado nos outros estudos
da literatura mundial. Foram coletados swab's de controle 12, 19 e 26 dias ap6s o término
do protocolo. A recolonizacdo do paciente pode ter influenciado na baixa taxa de sucesso,
ja que qualquer um dos 3 swab's de controle com MRSA caracterizou falha do protocolo.

No estudo de Kohler et al., realizado na Suic¢a, o protocolo de descoloniza¢cdo com
mupirocina e clorexidina atingiu uma taxa de sucesso de 65% (33 dos 51 pacientes
submetidos ao protocolo) e foi realizado 0 acompanhamento dos pacientes com swab's de
controle 1,3, 6 e 12 meses apo6s a descolonizacéo.®® Foi identificado que 88% (14 de um
total de 16 pacientes) das recolonizagbes por MRSA aconteceram antes de 1 ano apés o
término do protocolo, o que levanta uma importante questao sobre o tempo de seguimento
dos pacientes submetidos a descolonizacdo, que ainda ndo é um consenso na literatura e
também sobre o tratamento subsequente.

Na Holanda, Ammerlaan et al., utilizando o esquema de mupirocina e clorexidina,
367 (60%) pacientes foram descolonizados apds um Unico ciclo de descolonizacdo e 493
(80%) pacientes ap6s uma média de tratamento de 10 dias.(?”

Para cada um dos estudos descritos, testou-se a hipGtese nula de que a
probabilidade de resultado negativo de MRSA no swab de controle apés descolonizagéo
na populacao alvo do estudo é igual a probabilidade de resultado negativo no estudo sob
comparacgao versus a hipotese alternativa de probabilidades diferentes. Na Tabela 3 séo
apresentados os resultados obtidos na comparacdo estatistica com o0s outros estudos.
Nessa comparacao, um valor de p maior do que 0,05 significa que ndo houve evidéncia de
diferenca estatistica nos resultados entre os estudos. Ja um resultado de p menor do que
0,05 significa que os estudos séo de fato estatisticamente diferentes.
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Tabela 3 - Comparacdo estatistica com outros estudos da literatura

N.° de casos | Valorde p

Estudo e indice de resultados positivos ,
no estudo | comparativo

Moreira et al. (2007)  93,7% de sucesso na descolonizacéo 32 0,142
Sai et al. (2015) 56% de sucesso na descolonizacao 268 < 0,001
Buehlmann et al. (2008)87% de sucesso na descolonizacdo 62 0,453
Kohler et al. (2013) 65% de sucesso na descolonizacéo 51 0,152
Ammerlaan et al. (2011)80% de sucesso na descolonizacao 630 0,021
Harbarth et al. (1999) 44% de sucesso na descolonizacdo 48 < 0,001

Fonte: O autor (2018)

Assim, ndo se rejeita a hipétese nula de que a probabilidade de sucesso na
populacao alvo do estudo realizado seja igual a probabilidade de sucesso nos estudos de
Moreira et al.®®, Buehlmann et al.? e no estudo de Kohler et al.®.

Em nosso estudo avaliamos os resultados ap6s uma primeira tentativa de
descolonizacéo, com 5 dias de duracdo e comparando com outros estudos na literatura a
taxa de sucesso global poderia aumentar ap6s uma segunda tentativa com um novo ciclo
de clorexidina e mupirocina.

Um fator que nado pode ser descartado como um possivel responsavel pela taxa de
sucesso elevada em relacdo a outros estudos comparados, que é um diferencial descrito
em nosso estudo, foram os treinamentos com regularidade envolvendo a equipe da
enfermagem, da SCIH e a supervisdo dos protocolos pela coordenacdo médica e da
enfermagem das UTls, garantindo as aplicacbes de mupirocina tépica e os banhos com
clorexidine em condi¢cbes adequadas e corretas.

3. CONCLUSAO

Concluimos que o protocolo de descolonizacao é eficaz na erradicacao de MRSA
nos pacientes com coloniza¢ao nasal pela bactéria.

Apenas com o uso de medicacdes topicas, foi obtida uma taxa de sucesso elevada
e comparavel a outros estudos na literatura, inclusive aqueles com a associacdo de
antibiéticos sistémicos.

Nos pacientes sem sucesso apds a primeira tentativa de descolonizagdo, uma
segunda tentativa poderia aumentar a taxa de erradicacéo da bactéria.

A implementacdo de medidas para o rastreio de pacientes colonizados por cepas
com resisténcia a mupirocina poderia ajudar no entendimento dos casos sem sucesso apés
o ciclo de descolonizagéo e também na adi¢do de outras medidas ao protocolo do hospital
especificamente para esses casos.

O acompanhamento subsequente dos pacientes submetidos ao protocolo de
descolonizac&do pode fornecer informacdes relevantes sobre a taxa de recolonizacdo e
resisténcia adquirida a mupirocina.
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