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Resumo

Crescente no mundo, a resisténcia bacteriana se mostra um sério risco para a
saude publica e, como um dos principais responsaveis, Staphylococcus aureus esta
associado a diversas infecgdes oportunistas e nosocomiais. A presenga de uma
variante multirresistente  (MRSA) normalmente precede infecgdes graves e
disseminagao de resisténcia em ambiente hospitalar. Protocolos de vigilancia e
controle do uso indiscriminado de drogas antimicrobianas, vém sendo utilizados e
muitas vezes € aplicado um protocolo de descolonizagdo com mupirocina para
portadores de MRSA. Foi desenvolvido um estudo de revisdo narrativa para
apreciagdo da literatura disponivel, visando o levantamento de dados quanto a
importancia e a utilidade da mupirocina em protocolos de descolonizagao de MRSA e
sua possivel consequéncia frente ao aumento dos niveis de resisténcia a mupirocina.
Apresentando constante varidncia em sua epidemiologia e custos para tal
levantamento, MRSA nao possui dados homogéneos em relagdo a sua prevaléncia
na América Latina, ndo possibilitando mensurar a real amplitude de sua abrangéncia,
cuja caréncia de rapidas metodologias para deteccdo faz-se presente, lacuna que
impossibilita o melhor direcionamento clinico.
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THE USE OF MUPIROCIN IN NASAL DECOLONIZATION IN FRONT OF
METHYLLIN-RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS REINFECTION

Abstract

Increasing worldwide, bacterial resistance is a serious risk to public health. As
one of the main culprit, Staphylococcus aureus is associated with several opportunistic
and nosocomial infections. The presence of a multidrug-resistant variant (MRSA)
usually leads to serious infections and the spread of resistance in a hospital setting.
Surveillance and control protocols for the indiscriminate use of antimicrobial drugs
have been used thus decolonization protocol with mupirocin is often applied to MRSA
patients. A narrative review study was developed to assess the available literature,
aiming to collect data on the importance and usefulness of mupirocin in MRSA
decolonization protocols and its possible connection in light of the increased levels of
resistance to mupirocin. Exhibiting constant variance in its epidemiology and costs for
such a survey, MRSA does not have homogeneous data in relation to its prevalence
in Latin America, making it impossible to measure the real breadth of its scope, where
the lack of rapid detection methodologies is present, a gap which precludes better
clinical guidance.
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1. Introducgao

Um dos principais causadores de infecgdes nosocomiais em todo o mundo,
Staphylococcus aureus, € uma bactéria que esta associada ao aumento da
morbidade, mortalidade e maiores custos inerentes a saude (POOVELIKUNNEL,
GETHIN; HUMPHREYS, 2015; ANDERSON et al., 2015). A colonizagdo é quando ha
presencga do microrganismo sem danos ao hospedeiro, e quando ocorre por uma cepa
resistente desse, chamada de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(Methicillin-resistant Staphylococcus aureus - MRSA), normalmente precede uma
infeccdo e possui papel importante na disseminagdo de resisténcia intra-hospitalar
(HAYDEN et al., 2016).

A resisténcia a antimicrobianos em bactérias patogénicas é um revés
improrrogavel de saude publica que deve ser tratado por governos e autoridades em
todo o mundo (ALVAREZ et al., 2019). O MRSA foi identificado como um dos
principais patdogenos de risco associado ao desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana, onde a espécie se provou resistente a novas moléculas testadas
(HARKINS et al., 2017).

Apo6s a implementagédo de protocolos de vigilancia e direcionamento do uso
racional de antimicrobianos, a taxa de infeccdo nosocomial por MRSA apresentou
reducdo em diversos paises. O protocolo de descolonizacdo com mupirocina e
clorexidina é uma estratégia comum para controle de cepas de MRSA, onde estudos
relatam que o uso universal de tal protocolo resulta com sucesso na redugao de
bacteremias, graves infecgbes pos-cirurgicas e pneumonias (DEENY et al., 2015).

A mupirocina (acido pseudomoénico A) é um antimicrobiano utilizado com
frequéncia para a descolonizag&o nasal de cepas resistentes e sensiveis de S. aureus,
sendo amplamente utilizada como parte do programa de controle de MRSA do Reino
Unido nos ultimos dez anos, demonstrando atenuacao na taxa de infecgbes locais,
quando aplicado universalmente e em conjunto com clorexidina aos pacientes
colonizados admitidos na UTI (HUGHES et al., 2015).

Em um estudo realizado por Garcia e colaboradores (2019), foi observado um
aumento crescente na colonizagao por cepas MRSA, podendo ser associado com um
possivel crescimento na resisténcia a mupirocina no Brasil, devendo ser avaliado
cautelosamente o uso de tal estratégia de descolonizagdo na pratica clinica. O

aparecimento de cepas resistentes a mupirocina em diversos paises, particularmente



MRSA, esta diretamente relacionado ao histérico de wuso generalizado e
indiscriminado (KHOSHNOOD et al., 2019). A aplicagao local nasal de mupirocina &
uma estratégia comum de descolonizagao do reservatoério primario de S. aureus, uma
vez que interfere na sintese de proteinas bacterianas por inibicado competitiva de
isoleucil-tRNA sintetase bacteriana (POOVELIKUNNEL; GETHIN; HUMPHREYS,
2015).

Introduzida na pratica clinica inicialmente em 1985, a mupirocina teve seu
primeiro relato de falha por resisténcia dois anos depois (AKIYAMA et al., 1987). Dois
niveis de resisténcia foram documentados e diferiam quanto a mecanismos de
resisténcia. A resisténcia de alto nivel a mupirocina é conferida pela presenga do gene
mupA ou mupB, carreados por plasmideos, permitindo uma maior disseminacéao, e
que codificam novas enzimas isoleucil-tRNA sintetases, sem afinidade com a
molécula antimicrobiana (HODGSON, et al., 1994). A resisténcia de baixo nivel é
resultante de mutagdes pontuais nas enzimas isoleucil-tRNA sintetases normais
nativas, codificadas pelo gene ileS, sendo na maioria das vezes a mutagado V588F a
mais frequente e associada aos altos niveis de recolonizagdo pés-erradicacao
(HETEM; BONTEN, 2013; PATEL; GORWITZ; JERNIGAN, 2009; VAN RIJEN et al.,
2008; ANTONIO; MCFERRAN; PALLEN, 2002).

Com a frequéncia de infecgdes relacionadas a cuidados de saude pelas cepas
adquiridas em ambiente de cuidados a saude (Hospital-acquired methicillin-resistant
Staphylococcus aureus - HA-MRSA) excedendo 50%, as muitas limitagbes de
vigilancia tornaram-se uma problematica crescente na América Latina como um todo,
sendo consequéncia dos programas de acompanhamento que se encontram em fases
iniciais e passam por refinamentos. Dados epidemioldgicos ndo podem ser obtidos de
varios paises e os que sao divulgados podem apresentar resultados enviesados, nao
refletindo indicadores veridicos, uma vez que concentram a realidade de poucos
hospitais e laboratorios de referéncia. Embora os dados epidemiolégicos conhecidos
de cepas de comunidade (Community-acquired methicillin-resistant Staphylococcus
aureus - CA-MRSA) tenham muitos relatos com documentaggo cientifica nos Estados
Unidos e Canada, na América Latina a presenga e o consequente levantamento de
resisténcia, bem como sua caracterizacdo molecular sdo amplamente desconhecidas
(LAKHUNDI; ZHANG, 2018).

Segundo Mejia e colaboradores (2010), os sistemas de vigilancia
epidemioldgica e monitoramento da disseminagao de MRSA s&o importantes para que



haja o direcionamento de medidas de prevencéao e terapia, sendo essas utilizadas de
maneira mais eficaz, levando em conta a constante mudanga epidemiologica, com
variancia de perfis de resisténcia e clones circulantes, a depender da regido e do pais.
Apesar dos esfor¢os internacionais, os recursos para tal monitoramento sao limitados
e n&o é possivel mensurar a real extenséo e determinar marcadores epidemiologicos
basicos, como prevaléncia e incidéncia.

O presente trabalho tem como finalidade demonstrar a importancia e utilidade
da mupirocina em protocolos de descolonizagdo de MRSA e revisar a gravidade de

um possivel aumento de resisténcia a mupirocina.

2. Metodologia

Através do desenvolvimento de uma revisao bibliografica da literatura do tipo
narrativa, cuja metodologia de apreciacdo ampla dos dados cientificos objetiva
fundamentar teoricamente o estudo, por meio de analise, selecao e interpretacao
critica dos dados obtidos (ROTHER, 2007; BERNARDO; NOBRE; JATENE, 2004).
Foram apreciadas as bases de dados National Center for Biotechnology Information
(PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em
Saude/LILACS, utilizando os descritores “Staphylococcus aureus”, “MRSA’,
“‘mupirocina” e “resisténcia”, recombinados entre si com o seguinte termo de busca:
“(((staphylococcus aureus) AND (mrsa)) AND (mupirocin)) AND (resistance)”
selecionando artigos em portugués e inglés, abrangendo os anos de 2010 a 2020,

mas incluindo também artigos citados para embasamento cientifico.

3. Desenvolvimento

3.1. Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus é uma bactéria Gram-positiva comensal capaz de
causar infecgdes oportunistas em humanos, onde aproximadamente 30% da
populagdo apresenta colonizagdo, principalmente em narinas anteriores, e 60%
podem apresentar colonizagao intermitente. Estudos indicam a possibilidade de um
risco mais elevado de infecgdes quando ha colonizacdo nasal por S. aureus,
demonstrando que em 65% dos casos a infec¢cdo secundaria é pela mesma cepa de



colonizagao nasal, saltando para 85% dos casos em infecgdes nosocomiais (TONG
et al., 2015; LISTER; HORSWILL, 2014).

Possui em sua estrutura uma membrana lipidica envolvida por uma espessa
camada composta por peptideoglicanos e acidos lipoteicoicos, que sdo ancorados por
diacilglicerois (SHOCKMAN; BARREN, 1983). Os peptideoglicanos s&o subunidades
e componentes fundamentais da parede celular bacteriana, consistindo na
intercalagdo de duas unidades polissacaridicas de acido N-acetiimuréamico e N-
acetilglicosamina, conferindo rigidez a parede celular, determinando a forma da célula
bacteriana e conferindo protecdo a pressdo osmoética (LOWY, 1998). Outro
componente constituinte da parede celular bacteriana dos S. aureus sao os acidos
teicoicos, um grupo de polimeros que contém fosfato e conferem carga negativa para
a superficie da célula, facilitando na aquisicdo e localizacdo de ions metalicos
(WILKINSON, 1997). Os 10% restantes, além da juncdo dos dois componentes
citados anteriormente, sdo compostos por proteinas de superficie, exoproteinas e
enzimas autolisinas (HARRIS; FOSTER; RICHARDS, 2002).

Identificado pelo cirurgido alem&o Anton Rosenbach no ano de 1884
(ROSENBACH, 1884), atualmente se mantém como um dos principais causadores de
infecgdes em humanos, S. aureus apresenta uma elevada capacidade de adaptacao
a condigbes ambientais e um vasto repertorio de toxinas e fatores de viruléncia
(DIEKEMA et al., 2001; LAKHUNDI; ZHANG, 2018). As categorias produzidas podem
ser subdivididas em trés grupos principais, sendo eles: toxinas formadoras de poros
(Pore-forming toxins — PFTs), toxinas esfoliativas e superantigenos (OLIVEIRA;
BORGES; SIMOES, 2018). A gama de fatores de viruléncia presentes possibilita uma
fuga eficaz do sistema imune, impondo sua patogenicidade. No entanto, o que mais
favorece o potencial patogénico desse microrganismo € a exotoxina chamada
Leucocidina Panton-Valentine (Panton-Valentine Leukocidin - PVL), que destréi as
células de defesa do organismo (IQBAL et al., 2018).

A presencga da leucotoxina contribui na viruléncia de cepas de S. aureus ainda
que conclusivamente comprovada, mas € sabido que a presenca de pequenas
porcentagens de PVL em cepas clinicas de S. aureus esta fortemente relacionada a
CA-MRSA (YOONG; TORRES, 2013). Tal ligagédo sugere um maior potencial de cepas
capazes de causar infecgdes letais em individuos higidos (LINA et al., 1999; NAIMI,
2003). Foi demonstrado por um estudo clinico que pneumonias associadas a presenga
de PVL possuem maior letalidade do que as com PVL ausente, onde em autopsia foi



revelado que pacientes com PVL presente manifestavam sinais de ulceras
hemorragicas, sugerindo extrema inflamagéo, o que se correlaciona com o potencial
citotoxico de PVL, causando necrose tecidual e afetando leucocitos, associando-se a
infeccdes de pele necréticas severas (GILLET et al., 2002; FINCK-BARBANCON et
al., 1993; CRIBIER, 1994; CRIBIER et al., 1992; PREVOST et al., 1995).

O MRSA é um dos patégenos modernos mais bem-sucedidos, apresentando
uma diversidade genética e que possui epidemiologia primariamente caracterizada
por uma seérie de emergéncias de cepas epidémicas (TURNER et al.,, 2019). Um
elemento genético movel denominado staphylococcal cassette chromosome
(SCCmec) é responsavel pela aquisicdo de um gene (mecA) que codifica uma
proteina modificada da proteina de ligagao a penicilina (Penicillin-binding proteins -
PBP) (KATAYAMA; ITO; HIRAMATSU, 2000). SCCmec contém, ainda, regides sitio
especificas, chamadas ccr (cassette chromosome recombinases), responsaveis pela
integracdo do SCCmec no genoma do Staphylococcus aureus, definindo ainda os
tipos de cepa por consequéncia dessa combinacdo, diferindo em organizagao
estrutural e tamanho do genoma bacteriano. As diferengcas apresentadas entre as
SCCmec sado comumente utilizadas com propdsitos epidemiologicos e para a
diferenciag¢ao de cepas associadas a cuidados de saude HA-MRSA e provenientes da
comunidade CA-MRSA, onde geneticamente cepas de comunidade apresentam
SCCmec dos tipos IV ou V e HA-MRSA dos tipos |, 1l e lll. (MA et al., 2002; HIGUCHI
et al., 2008).

Utsui e Yokota (1985) confirmaram a alteragdo de PBP conferindo resisténcia
a meticilina e referiram-se a esta proteina alterada como PBP2’, subsequentemente o
gene que confere tal fendtipo de resisténcia foi localizado como parte do cromossomo,
diferentemente do gene encarregado pela produgdo de enzimas betalactamases
localizadas em plasmideo, presente apenas em cepas resistentes.

O produto do gene mecA confere uma resisténcia demonstrada por uma
estrutura cristalina modificada da PBP, denominada PBP2a, fornecendo uma estrutura
de resisténcia que, em comparagao com a proteina normal, possui sitios ativos menos
acessiveis por estarem localizados em uma fenda estreita estendida, ndo afetando
assim a sintese de peptideoglicanos frente a forgca entregue de antimicrobianos in vivo
(OTERO et al, 2013), conferindo assim mediante uma baixa afinidade a
betalactédmicos, resisténcia a classe por completo (TURNER et al., 2019).



3.2.Resisténcia bacteriana e protocolos de controle

A resisténcia a drogas antimicrobianas em bactérias patogénicas se tornou um
desafio mundial associando a alta morbidade e mortalidade (AKOVA, 2016). Padrdes
de multirresisténcia bacteriana dificultam o tratamento e por vezes o deixa inviavel
frente a drogas convencionais (FRIERI et al., 2016). Por conta de uma identificagdo
precoce do patdgeno e seu padrao de susceptibilidade, junto a falta de normas bem
definidas quanto ao uso de antimicrobianos de amplo espectro, que muitas vezes sao
utilizados de forma deliberada, ha um aumento perceptivel de resisténcia que podem
facilmente ser disseminados a outros pacientes (AKOVA, 2016).

A emergéncia e a propagacao de resisténcia a antimicrobianos entre
microrganismos patogénicos tém crescido como um risco de saude publica nas
ultimas décadas, sendo cada vez mais anuido que ndo somente genes de resisténcia
encontrados em cepas clinicas possuem relevancia, mas sim todos os
microrganismos em si, bem como os elementos genéticos méveis e bacteriéfagos,
possibilitando a existéncia de uma transferéncia horizontal a outrem (VON
WINTERSDORFF, 2016). Ao menos setecentas mil mortes anuais no mundo s&o
decorrentes de infecgdes por microrganismos resistentes (IACG, 2019; O'NEIL, 2016).
Em 2011, registraram-se vinte e cinco mil dessas mortes (VACCINES EUROPE, 2016;
CECCHINI; LANGER; SLAWOMIRSKI, 2015) e é estimado que, a cada ano, cerca de
trinta e trés mil sdo causadas na Unido Europeia (CASSINI et al., 2019), vinte e trés
mil nos Estados Unidos (CDC, 2013) e trinta e oito mil na Tailandia (SUMPRADIT et
al., 2017). Entre mais de cento e seis mil mortes, mais de cinquenta e oito mil sdo
causadas por cepas multirresistentes em neonatos na india (LAXMINARAYAN et al.,
2016). O’Neil (2016) exprime ainda que, por defluéncia de resisténcia, a escassez de
eficacia terapéutica em tratamentos simples, procedimentos cirurgicos de rotina ou
quimioterapia serdo demasiadamente arriscados devido a possibilidade de infec¢des
intrataveis.

A cepa multirresistente de S. aureus (MRSA) reportada primariamente na
Inglaterra no ano de 1961, lidera como patdogeno mais frequente em unidades de
terapia intensiva (UTIs) (LEE et al., 2015). Desde que se tornaram mais frequentes, o
aumento de resisténcia a antimicrobianos com a consequente diminui¢cao de eficacia
terapéutica € comum, onde ao longo das décadas os compostos betalactamicos
perderam sua efetividade, deixando o tratamento mais dificil frente a uma escolha
terapéutica limitada (IQBAL et al., 2018).



Obrigatério por lei desde 1997 no setor publico e privado, os Comités de
Controle de Infecgbes Hospitalares (CCIH) para prevengdo e controle associados a
assisténcia a saude ainda nao estdo por completo em conformidade com todas as
questdes legais, sendo constatado principalmente em hospitais pequenos, os quais
nao dispdem de apoio e estrutura com recursos minimos para a prevencao de
Infecgbes Relacionadas a Assisténcia (IRAs). (PADOZEVE, 2016). Paises em
desenvolvimento apresentam maiores taxas de IRAs quando comparados a nagdes
desenvolvidas, principalmente pela falta de recursos e caréncia de servicos
epidemiologicos atrelados ao controle de infecgdo (ALLEGRANZI et al., 2011). A
eximia utilizagdo de antimicrobianos se faz crucial em um ambiente de cuidados
intensivos, com uma crescente resisténcia ja conhecida e a falta do desenvolvimento
de novas moléculas para tratamento (ARNOLD et al., 2011; LAXMINARAYAN et al.,
2013; LEUTHNER; DOERN, 2013).

3.3.Uso de Mupirocina para descolonizagcao e mecanismos de resisténcia

O termo descolonizagao conceitua uma estratégia de rapido crescimento que
tem sido utilizada na prevengao de infecgoes mediadas por cepas MRSA, sustentada
por novas iniciativas de politicas de cuidados a saude. Relatos indicam que nos
ultimos anos, falhas em protocolos de descolonizacdo de S. aureus utilizando
mupirocina se tornaram frequentes e estdo associadas ao surgimento de variantes
nao susceptiveis a este farmaco, originando cepas resistentes de MRSA a mupirocina
(Mupirocin-resistant Staphylococcus aureus - MupRSA) (SZYMANEK-MAJCHRZAK
et al., 2019). Sendo assim, o tratamento indicado de descolonizag&o, erréneo ou
quando desnecessario, um fator de risco no desenvolvimento de MRSA e MupRSA
(JOSHI, 2017).

A mupirocina (acido pseudomoénico A) €& um antimicrobiano tépico
recomendado para descolonizacdo da mucosa nasal, lesdes cutdaneas e em
profissionais de saude, visando o bloqueio da disseminagdo e consequente
diminuicdo do impacto clinico em ambiente hospitalar, principalmente em
procedimentos cirurgicos e cateteres vasculares (COIA et al., 2006; WERTHEIM,;
HEIMAN; MARGREET, 2005). A eficacia de um programa que preconizava o
isolamento e a terapia de descolonizagao de portadores de MRSA para a redugao das
infeccbes na Alemanha foi comprovada, onde resultado semelhante foi também
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descrito em UTls de hospitais do Canada (TRAUTMANN et al., 2008; SIMOR et al.,
2007).

A mupirocina induz um efeito bactericida frente a microrganismos Gram-
positivos, como em Staphylococcus aureus sensiveis e MRSA, sendo amplamente
utilizada no tratamento de infeccoes de pele e tecidos moles, bem como na
descolonizagdo nasal (JOSHI, 2017). Descoberta em 1971, foi inicialmente
denominada acido pseudomoénico, produzida pela bactéria Pseudomonas fluorescens
(FULLER et al., 1971). Interfere na sintese proteica pela ligagdo competitiva de sua
molécula no sitio isoleucina especifico por ter estrutura similar ao aminoacido, uma
vez tal formagéo bloqueada, os niveis celulares de RNAt carregados com isoleucina
sao diminuidos, resultando na cessagcao da sintese proteica e morte bacteriana
(THOMAS et al., 2010; GURNEY; THOMAS, 2011; SEAH et al., 2012).

A substituicdo competitiva por similaridade molecular ocorre através de um
processo de aminoacilagdo, jungcdo covalente entre o aminoacido e seu RNA
transportador, e possui duas etapas. Cada aminoacil-tRNA sintetase carrega uma
molécula especifica de tRNA e seu aminoacido correspondente cognato. Na primeira
etapa, 0 a enzima liga o aminoacido a uma molécula de Adenosina-Trifosfato (ATP) e
gera um intermediario, liberando uma molécula de pirofosfato. Na segunda etapa, uma
molécula de tRNA se liga a enzima por meio do sitio de ligagdo do anticodon e ocorre
a transferéncia do aminoacido para o tRNA, liberando a molécula residual de ATP na
forma de Adenosina Monofosfato (AMP), como ilustrado abaixo na figura 1
(ANTONELLIS; GREEN, 2008).

Figura 1 — Etapas de aminoacilacdo do tRNA.
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Fonte: Adaptado de ANTONELLIS; GREEN, 2008.
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Através da inibicdo da enzima isoleucil-tRNA sintetase, codificada pelo gene
ileS, necessaria para a biossintese de proteinas bacterianas, dois niveis de resisténcia
sdo descritos: de alto e baixo nivel. A chamada (Low Level Mupirocin Resistance —
LLMR), resisténcia de baixo nivel a mupirocina, apresenta CIM entre 8 e 256 mg/mL
e é consequéncia de uma mutagdo pontual no gene ileS nativo cromossémico
(THOMAS et al.,, 2010; LEE et al., 2014; HETEM; BONTEN, 2013), através da
substituicdo da valina por fenilalanina no sitio de ligagdo a mupirocina (ilustrado pela
figura 2), residuo mais volumoso que preenche e distorce o sitio impedindo a ligagao
da mupirocina, resultando em diferentes mutagdes, onde duas principais sao descritas
com associagado a esse fendtipo, a V688F e a V631F (ANTONIO; MCFERRAN;
PALLEN, 2002, THOMAS, 2011; SEAH et al., 2012, PEREZ-ROTH et al., 2006).

Figura 2 — Ligag&o da mupirocina no sitio alvo da enzima isoleucil-tRNA sintetase de
Staphylococcus aureus.
(&

Fonte: Adaptado de THOMAS et al., 2010.

A resisténcia de alto nivel a mupirocina (High Level Mupirocin Resistance -
HLMR) é definida quando a cepa apresenta concentragdo minima inibitoria (CIM) de
512 mg/mL e é mediada pela aquisicdo de um plasmideo carreador do gene mupA,
responsavel pela codificagdo alternativa da enzima isoleucil-tRNA sintetase (gene
ileS-2), similar a enzima ileS eucariotica que é naturalmente resistente a niveis muito
altos de mupirocina, ou pelo gene mupB que apresenta cerca de 65% de similaridade
a mupA. Cepas que apresentam resisténcia de baixo nivel podem adquirir um
plasmideo (pSK-41 like) e apresentar fendtipo HLMR (GILBART; PERRY;
SLOCOMBE, 1993; THOMAS et al., 2010; SEAH et al., 2012; KHOSHNOQOD et al.,
2019).
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A deteccgao e a diferenciacao do tipo de resisténcia representam enorme importancia
clinica, onde em casos de HLMR seu uso sera desconsiderado e em caso de LLMR,
uma dosagem maior que a usual sera recomendada (HURDLE et al., 2004).

O protocolo de descolonizagao tem se mostrado eficaz na reducgéo de infecgdes
nosocomiais por MRSA e consiste na aplicagao intranasal de mupirocina a 2% de
duas a quatro vezes ao dia durante quatro a sete dias, unicamente ou em uso
concomitante de sabonete liquido a base de gluconato de clorexidina a 4%
(AMMERLAAN et al., 2009; POOVELIKUNNEL; GETHIN; HUMPHREYS, 2015).
Paralelamente, segundo o Centro de Controle e Prevencédo de Doengas dos Estados
Unidos (Centers for Disease Control and Prevention - CDC), por meio do protocolo de
descolonizacéo, 37% da presenga de MRSA foi reduzida e 44% das infecgcbes de
corrente sanguinea, consistindo no banho diario dos pacientes com clorexidina a 2%
e uso de pomada de mupirocina duas vezes ao dia de forma intranasal durante cinco
dias, sendo de trés estratégias por eles descritas, a mais eficaz na redugdo de
infecgdes (CDC, 2005).

Como peca de esforcos para o controle da disseminacdo de MRSA e
descolonizagdo de pacientes, a clorexidina, sendo um antisséptico topico, cada vez
mais tem sido indicada em surtos e na prevencgao de infec¢des de pele e de tecidos
moles e, juntamente com o aumento do seu uso preventivo, hipoteses foram
levantadas sobre uma possivel geragéo de cepas resistentes a clorexidina (BATRA et
al.,, 2010; SKOVGAARD et al., 2013). A epidemiologia de MRSA resistentes a
clorexidina possui dados limitados condizentes a prevaléncia na comunidade.
(MCGANN et al., 2011; MCGANN et al., 2013). O surgimento de tal resisténcia entre
as cepas isoladas implica no comprometimento de estratégias de prevencdo e
controle, uma vez que o uso a longo prazo em ambiente hospitalar, juntamente com a
presenca dos genes qacA e qacB (qacA/B) vém sendo associados a falhas de
descolonizacao (LEE et al., 2011).

Sendo a mupirocina o antimicrobiano de escolha para a descolonizagao de
pacientes com MRSA, estudos apontam relagdo do aumento de resisténcia com as
politicas de uso aplicadas, juntamente com clorexidina degermante, precaugdes de
contato com portadores de MRSA, correta antissepsia das maos de profissionais da
saude, uso adequado de antimicrobianos sistémicos. Sendo essa a recomendacgao
preconizada que segue padrdes internacionais ditados pelo CDC, abordando sistemas
de isolamento e precaucdes, destaca-se ainda que orientagdes especificas para
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portadores de bactérias multirresistentes ndo sao indicadas para a descolonizacéo de
rotina, devendo ser avaliado o cenario especifico, e seu uso ser cautelosamente
considerado visando o beneficio frente a possivel geragdo de resisténcia (DOS
SANTOS; FONSECA; GONTIJO, 1996).

4. Consideragoes Finais

Com um vasto repertorio de fatores de viruléncia e toxinas, Staphylococcus
aureus se apresenta como um importante agente de infecgdes nosocomiais e
oportunistas, podendo causar quadros graves necroticos em individuos saudaveis.
Sendo um dos patogenos modernos mais frequentes em UTls, evidenciando elevada
capacidade adaptativa e pluralidade genética.

A emergéncia de perfis de resisténcia bacteriana, bem como o numero de
mortes por elas causadas, desafia a ciéncia e torna-se um desafio global para a saude.
Comités de Controle de Infec¢cdes Hospitalares (CCIH) foram instaurados para o
melhor uso de drogas ainda eficazes, visando a redugao da disseminacéo e geragéo
de resisténcia pelo uso indiscriminado.

Uma das estratégias atuais de combate a reinfecgbes devido a colonizagdo de
MRSA, € o protocolo de descolonizacgao utilizando mupirocina associada a clorexidina
degermante. Estudos apontam falhas de descolonizag&o frequentes associadas ao
surgimento de populagdes resistentes a mupirocina (MupRSA).

A deteccao e diferenciagdo do padrdo de resisténcia da cepa clinica sao
fundamentais para o direcionamento da terapia a ser escolhida, com epidemiologia
homogeneamente desconhecida, a caréncia de metodologias de rapida deteccéo

existe, onde métodos moleculares se fazem pouco usuais e de alto custo no pais.
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