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RESUMO  
 

As infecções são causa importante de mortalidade entre os 
pacientes com Doença Renal Crônica (DRC) em tratamento hemodialítico. O 
Staphylococcus aureus (S. aureus) é um agente frequente e a colonização 
nasal prévia, fator de risco para infecção. A descolonização nasal por S. aureus 
reduz as taxas de infecção. O tratamento convencional é realizado com 
mupirocina tópica, porém o uso repetido e prolongado pode induzir resistência 
bacteriana. A terapia fotodinâmica antimicrobiana (aPDT, antimicrobial 
photodynamic therapy) é uma abordagem promissora pelo seu efeito 
bactericida e baixa tendência a induzir resistência às drogas. Portanto, o 
objetivo deste estudo foi comparar o uso da aPDT à terapia antimicrobiana com 
a mupirocina na descolonização nasal dos pacientes com DRC portadores de 
S. aureus em hemodiálise (HD), por meio da avaliação microbiológica 
qualitativa. Este ensaio clínico randomizado, controlado e único-cego com 
acompanhamento de 06 meses, possui 02 grupos formados de modo 
randomizado: G1(n=17) - descolonização com aPDT (λ= 660nm, 400mW/cm2, 
modo contínuo, 300 segundos, azul de metileno 0,01%, aplicação única) e G2 
(n=17) – tratamento com mupirocina. Swabs de fossas nasais anteriores foram 
coletados - nos tempos T0 (antes da intervenção - estado de portador), T1 
(após término da descolonização - eficácia da descolonização), T2 e T3 (em 01 
e 03 meses- recolonização). As amostras foram semeadas em meio de cultura 
aeróbia e as colônias bacterianas foram identificadas por espectometria de 
massa - MALDI-TOF e testadas quanto ao perfil de sensibilidade aos 
antimicrobianos para S. aureus (Vitek 2). Foram avaliadas a adesão e 
segurança dos tratamentos. Perguntas norteadoras foram aplicadas para 
avaliar os possíveis fatores de riscos relacionados com a colonização nasal por 
S. aureus nesta população.  A eficácia da descolonização nasal foi avaliada 
como uma estratégia de prevenção de infecção, analisando a incidência de 
infecção por S. aureus durante o período de comparação histórica (06 meses 
antes da randomização) com o mesmo período após os tratamentos. Os custos 
dos tratamentos foram estimados. A taxa de portador nasal de S. aureus nos 
pacientes com DRC foi 35%, destes, 8,8% foram colonizados por MRSA 
(Meticillin-resistant Staphylococcus aureus).  Dois fatores de riscos tiveram 
significância estatística para colonização, a idade e o uso de 
corticoide/imunossupressor. Não foi observada diferença entre os tratamentos 
(aPDT vs mupirocina) quanto a eficácia na descolonização. Não houve relato 
de eventos adversos com a aPDT. Dentre os 60% dos pacientes que 
recolonizaram (n=15), mais da metade (66,6%) ocorreu em até 30 dias após os 
tratamentos. Não houve associação entre descolonização nasal e diminuição 
do risco de infecção por S. aureus. Os custos por seção dos tratamentos foram 
semelhantes. Portanto conclui-se que pelo o efeito bactericida semelhante ao 
tratamento antimicrobiano convencional (mupirocina) com apenas uma 
aplicação (melhor adesão) e pela ausência de indução de resistência 
bacteriana, a aPDT revela-se como terapia promissora na descolonização 
nasal dos pacientes com DRC em HD, pela possibilidade de ser utilizada de 
forma repetida, promovendo uma descolonização sustentada e portanto, 
possibilitando a redução de infecção por este agente nesta população. 
Palavras-Chaves: Terapia fotodinâmica. Mupirocina. Staphylococcus aureus. 
Descolonização nasal. Doença renal crônica. 



 
 

ABSTRACT  
 

Infections are an important cause of mortality among patients with 
chronic kidney disease (CKD) undergoing hemodialysis treatment. 
Staphylococcus aureus (S. aureus) is a frequent agent and previous nasal 
colonization is a risk factor for infection. Nasal decolonization by S. aureus 
reduces infection rates. Conventional treatment is performed with topical 
mupirocin, but repeated and prolonged use can induce bacterial resistance. 
Antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) is a promising approach due to its 
bactericidal effect and low tendency to induce drug resistance. Therefore, the 
aim of this study was to compare the use of aPDT to antimicrobial therapy with 
mupirocin in the nasal decolonization of patients with CKD with S. aureus on 
hemodialysis, through qualitative microbiological evaluation and recolonization 
time. This randomized, controlled, single-blind clinical trial with a 6-month 
follow-up has 2 groups formed randomly: G1(n=17) - decolonization with aPDT 
(λ= 660nm, 400mW/cm2, continuous mode, methylene blue 0 .01%, single 
application) and G2 (n=17) – treatment with mupirocin. Swabs from anterior 
nasal cavities were collected - at T0 (before intervention - carrier state), T1 
(after completion of decolonization - efficacy of decolonization), T2 and T3 (at 1 
and 3 months - recolonization). Samples were seeded in aerobic culture 
medium and bacterial colonies were identified by mass spectrometry - MALDI-
TOF and tested for antimicrobial sensitivity profile for S.aureus (Vitek 2). 
Assessments were carried out regarding adherence and safety of treatments. 
Guiding questions were applied to assess possible risk factors related to nasal 
colonization by S. aureus in this population. The efficacy of nasal decolonization 
was evaluated as an infection prevention strategy, analyzing the incidence of S. 
aureus infection during the historical comparison period (06 months before 
randomization) with the same period after treatments. Treatment costs were 
assessed. The rate of nasal carriers of S. aureus in patients with CKD was 35%, 
of these, 8.8% were colonized by MRSA (Meticillin-resistant Staphylococcus 
aureus). Two risk factors were statistically significant for colonization, age and 
use of corticosteroids/immunosuppressants. There was no difference between 
treatments (aPDT vs mupirocin) regarding efficacy in decolonization. There 
were no reports of adverse events with aPDT. Among the 60% of patients with 
CKD who recolonized (n=15), more than half (66.6%) occurred within 30 days 
after the treatments. There was no association between nasal decolonization by 
S. aureus and a decrease in the risk of infection by this agent. Costs per section 
of treatments (aPDT vs mupirocin) were similar. Therefore, it is concluded that 
due to the bactericidal effect similar to conventional antimicrobial treatment 
(mupirocin) with only one application (better adherence) and the absence of 
induction of bacterial resistance, aPDT reveals itself as a promising therapy in 
the nasal decolonization of patients with CKD, due to the possibility of being 
used repeated, promoting a sustained decolonization and thus enabling the 
reduction of infection by this agent in this population. 
 
Keywords: Photodynamic therapy. Mupirocin. Staphylococcus aureus. Nasal 
decolonization. Chronic kidney disease. 
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1. CONTEXTUALIZAÇÃO  

 

A Doença Renal Crônica (DRC) é um termo geral que abrange as 

alterações heterogêneas que afetam tanto a estrutura, quanto a função renal, 

presentes por mais de 03 (três) meses, com diversas causas e múltiplos fatores 

de prognóstico (1,2). Após as doenças cardiovasculares, as infecções são 

consideradas a maior causa de morbidade, hospitalização e mortalidade nesta 

população (3,4).  

Esta enfermidade é considerada um problema de saúde pública, 

com grande impacto nos custos para os sistemas de saúde em todo mundo 

(5,6). No Brasil, as estimativas da prevalência da DRC são imprecisas (5). Uma 

revisão sistemática e metanálise publicada em 2016 (6) demonstrou uma 

prevalência global estimada entre 11 e 13%, sendo considerada uma alta 

prevalência.  

A insuficiência renal crônica apresenta curso insidioso, prolongado, 

com evolução assintomática, na maioria das vezes (6). Os principais grupos de 

risco para desenvolver DRC são: indivíduos com diabetes e hipertensão, 

idosos, portadores de obesidade (IMC > 30Kg/ m²), antecedente de doença 

cardiovascular, presença de DRC na família, tabagismo e uso de agentes 

nefrotóxicos (1).  

Os rins têm múltiplas funções, porém a função excretora é a que 

melhor se associa com os desfechos clínicos (1,2). De acordo com o guideline 

para avaliação e manejo da doença renal crônica (2), é recomendado 

classificar esta doença baseando-se na causa, na categoria da Taxa de 

Filtração Glomerular (TFG) e na dosagem de albuminúria (tabela 1), com 

objetivo de identificar os riscos de desfechos adversos, relacionados tanto ao 

acometimento renal quanto ao óbito. 

 

Tabela 1 - Probabilidade para DRC, baseada na causa, na Taxa de Filtração Glomerular (TFG) 
e albuminúria  

(continua) 

Causa Categoria *TFGe Albuminúria 
  A1(< 30)** A2 (30-300) ** A3 (>300)** 

Doença glomerular 
 
Doença túbulo-intersticial 
 

 G1                > 90 
 

G2               60-89 
 

-                  +             ++ 
 

-                  +             ++ 
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Tabela 1 - Probabilidade para DRC, baseada na causa, na Taxa de Filtração Glomerular (TFG) 
e albuminúria  

(conclusão) 

Causa Categoria *TFGe Albuminúria 
A1(< 30)** A2 (30-300) ** A3 (>300)** 

Doença vascular 
 
 
Doença congênita 
 
Doença cística 

G3a              45-59 
G3b              30-44 

 
G4                15-29 

 
   G5                < 15 

+                 ++         +++ 
++              +++        +++ 

 
+++            +++        +++ 

 
+++            +++        +++ 

*TFGe: Taxa de filtração glomerular estimada em mL/min/1,73 m2; ** mg/g de creatinina. Risco para DRC: 

(-): Baixo risco (ausência de DRC se não houver outros marcadores de lesão renal); (+): Risco 
moderadamente aumentado; (++): Alto risco; (+++): Muito alto risco. Adaptada KDIGO,2012 

 

Na prática clínica, recomenda-se que a função excretora renal seja 

quantificada através da Taxa de Filtração Glomerular Renal (TFG) (1). Para o 

diagnóstico da DRC são utilizados os seguintes parâmetros: TFG alterada < 60 

ml/min/1,73 m2 (categorias de TFG G3a-G5) ou TFG normal ou próxima do 

normal, mas com evidência de dano renal parenquimatoso ou alteração no 

exame de imagem, por 03 (três) meses consecutivos (1,2).  

O tratamento é delineado de acordo com os estágios da doença e a 

Terapia Renal Substitutiva (TRS) deve ser indicada quando o paciente 

apresentar TFG < 10 mL/min/1,73 m² (1,2). Esta terapia consiste em uma das 

modalidades de substituição da função renal: hemodiálise, diálise peritoneal ou 

transplante renal (2).  

Segundo o Inquérito Brasileiro de Diálise Crônica realizado pela 

Sociedade Brasileira de Nefrologia, em julho de 2019, o número total estimado 

de pacientes em diálise foi de 139.691(cento e trinta e nove mil seiscentos e 

noventa e um) (7). Em relação à etiologia, as causas primárias mais frequentes 

da DRC terminal em 2019 foram hipertensão (34%) e diabetes (32%) (7). A 

taxa anual de mortalidade bruta foi de 18,2% (7).  

Dentre as terapias de substituição renal indicadas aos pacientes 

com DRC, a hemodiálise é o tratamento mais utilizado (8). O seu mecanismo 

de ação consiste na depuração do sangue através de uma membrana 

semipermeável, utilizando os princípios da ultrafiltração, difusão e pressão 

osmótica (9,10). Para a realização do tratamento hemodialítico é necessária a 

utilização de acesso vascular: Fístula Arteriovenosa (FAV), enxertos 

arteriovenosos e cateteres venosos centrais, sendo estes últimos tunelizados 
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com cuff ou temporários (8). O acesso vascular mais indicado é FAV, por 

apresentar menor risco de complicações (4,11).  

Os pacientes em hemodiálise (HD) são mais predispostos à 

Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde (IRAS), com alta morbidade e 

mortalidade (4,8,12). Isto decorre, tanto do procedimento de diálise em si, 

quanto dos distúrbios da imunidade inata e da imunidade adaptativa 

observados nesta população (3,11,13).  

Os microrganismos que colonizam a pele e aqueles que possam, 

eventualmente, contaminar o equipamento ou as soluções a serem perfundidas 

podem atingir a via de acesso vascular e predispor estes pacientes ao risco de 

adquirir infecções (3,13). Além dos fatores descritos, acrescentam-se ao risco 

aumentado de contrair infecções nos doentes renais crônicos: a alimentação 

inadequada, presença de comorbidades, ocorrência de vários pacientes 

dialisando simultaneamente em um mesmo ambiente, manipulação dos 

dispositivos (cateter ou fístula), tempo de permanência do cateter por longos 

períodos (10).  

As infecções relacionadas ao acesso venoso (bacteremia/infecções 

de corrente sanguínea) são as mais frequentes e graves afecções infecciosas 

nessa população, seguidos por episódios de pneumonia (3,4,13). A Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária, ANVISA, publicou em 2017, a nota técnica nº 

06/2017 GVIMS/GGTES na qual define os critérios diagnósticos e indicadores 

de notificação nacional obrigatórios para a implantação do Sistema Nacional de 

Vigilância Epidemiológica das IRAS em diálise (12). Os critérios diagnósticos 

definidos nesta nota técnica (12) foram para as seguintes infecções associadas 

à HD: Infecção do Acesso Vascular (IAV) e bacteremia. Ambas devem ser 

categorizadas de acordo com o acesso venoso de origem: bacteremia/IAV 

associadas à cateter temporário não tunelizado, bacteremia/IAV associada à 

cateter permanente tunelizado ou bacteremia/IAV associada à fístula 

arteriovenosa.  

A infecção do acesso vascular tem como critério diagnóstico: 

paciente com hemocultura negativa ou não colhida e pelo menos um dos 

seguintes - saída de secreção purulenta ou hiperemia, dor, edema no local do 

acesso(12). 

Os critérios diagnósticos que definem bacteremia são: pacientes 
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sintomáticos (febre > 38º C, calafrios, tremores, oligúria e hipotensão) com 

hemocultura positiva e ausência de sinais e sintomas em outros sítios - 

pneumonia, infecção do trato urinário, dentre outros (12).   

Além da imunidade do hospedeiro e do procedimento de diálise, as 

propriedades de virulência e aderência das bactérias também são essenciais 

na patogênese das infecções nestes pacientes (14). 

O Staphylococcus aureus (do Grego staphylos [“uva”] e kokkos 

[“baga” ou “semente”]) foi descrito pela primeira vez em 1880, pelo cirurgião 

escocês Alexandre Ogston, após observação em pus de abscessos cirúrgicos 

(18), sendo considerado o agente etiológico mais prevalente nas infecções 

relacionadas ao acesso vascular nos pacientes com DRC, com taxas de 

mortalidade em torno de 25% (15–17). Este agente causa 67-90% das IAV e 

70% das bacteremias associadas ao acesso vascular em pacientes em 

hemodiálise (15).  

O gênero Staphylococcus pertence à família Micrococcae e é 

composto por diversas espécies, sendo a de maior interesse médico o 

Staphylococcus aureus (S. aureus), o qual está frequentemente relacionado 

com diversas infecções, que vão desde infecções simples, como as infecções 

de pele e partes moles (impetigo, furúnculos, celulites), até as mais graves, 

como as infecções invasivas: pneumonia, meningite, osteomielite, artrite 

séptica, endocardite e bacteremias, além de enfermidades adquiridas pela 

liberação de suas toxinas, como: a síndrome do choque tóxico, diarreia 

enterotoxigênica, entre outras (18–20). Estas bactérias são cocos Gram-

positivos, com aproximadamente 0,5 a 1,5 μm de diâmetro, podendo se 

apresentar isoladas ou aos pares, em cadeias curtas ou agrupadas (18,19). 

São imóveis, não-esporuladas, anaeróbios facultativos, catalase positivos e 

geralmente não-encapsuladas (18,19). As colônias de estafilococos são de 

crescimento rápido, com 1,0 a 2,0 mm após 18-24 horas de incubação (18). Em 

placas, apresentam-se arredondadas, elevadas, lisas e brilhantes, com 

coloração que varia desde o acinzentado até a amarelada ou amarelo 

alaranjada (18).  

O S. aureus tem grande habilidade em desenvolver resistência às 

diversas classes de antibióticos, sendo este fenômeno observado desde a 

década de 40, quando teve início o uso clínico da penicilina e surgimento, em 
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aproximadamente 02 (dois) anos, dos primeiros relatos de resistência a este 

antibiótico através da aquisição de genes que codificavam enzimas, as 

penicilinases, consideradas uma betalactamase (18,19,21,22). Em 1959, foi o 

isolado o ácido 6-aminopenicilânico (6-APA) que possibilitou a produção das 

penicilinas semi-sintéticas (meticilina e oxacilina) e desta forma, a proteção do 

anel betalactâmico contra a ação hidrolítica das betalactamases (22). Porém, 

em 1961, após o uso crescente destes antibióticos, as primeiras cepas 

resistentes à meticilina foram detectadas, com aumento progressivo no 

decorrer dos anos (18,21–23). As cepas de S. aureus resistentes à meticilina, 

identificadas pela sigla MRSA (Meticillin-resistant Staphylococcus aureus), são 

também resistentes aos demais betalactâmicos (cefalosporinas e outros) 

(18,22). Este mecanismo de resistência está relacionado à alteração de 

Proteínas Ligadoras de Penicilina (PBP), denominada PBP2a ou PBP2, 

codificadas pelo gene mecA, sendo este carreado por um elemento genético 

móvel chamado Cassete Cromossômico Estafilocócico (SCCmec) 

(18,19,21,22). A presença da PBP2a ou PBP2 faz com que a meticilina e os 

demais antibióticos betalactâmicos tenham baixa afinidade à parede celular 

bacteriana, e desta forma sejam inativos (18,19,22). O tratamento dessas 

cepas de MRSA limitou-se aos glicopeptídeos, vancomicina e teicoplanina. 

Porém, em meados de 1996, foi identificado no Japão o primeiro isolado de 

MRSA com resistência intermediária à vancomicina (Vancomycin-Intermediate 

S. aureus - VISA), e em 2002, nos EUA, o primeiro isolado com resistência total 

aos glicopeptídeos - VRSA (Vancomycin Resistent Staphylococcus aureus) 

(18,22). 

A capacidade de colonização e a patogenicidade do S. aureus são 

consequências de seus fatores de virulência (citotoxinas como α-toxina e 

outras hemolisinas, leucocidina; superantígenos como toxina da síndrome do 

choque tóxico TSST-1, enterotoxinas estafilocócicas; e esfoliatina ou 

epidermolisina) os quais tem papel importante na adesão celular, na captação 

de nutrientes e na sua evasão da resposta imunológica do hospedeiro 

(18,19,24).  

A colonização se define como a presença, crescimento e 

multiplicação de um microrganismo em um hospedeiro sem causar uma 

infecção e nem alterações inflamatórias detectáveis por exames laboratoriais 
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(25,26). O Staphylococcus aureus apresenta grande habilidade em colonizar a 

pele e mucosa humana, tanto em indivíduos saudáveis, quanto em enfermos, 

tendo como principal reservatório as fossas nasais (vestíbulo nasal- narina 

anterior), podendo também colonizar sítios extra-nasais: como pele, períneo, 

vagina, axilas e trato gastrointestinal (13,24,26,27). Os pesquisadores sugerem 

que pela contaminação das mãos no reservatório nasal, outros sítios do corpo 

podem ser contaminados (15). Este dado é evidenciado, a medida que, a 

remoção do estado de portador nasal de S. aureus, através de estratégias de 

descolonização, também leva à perda de colonização em outros sítios, como 

as mãos e pele (15,28,29).  

A prevalência e a incidência de portador nasal de S. aureus variam 

de acordo com a população estudada (30). A colonização nasal por S. aureus 

sensível à meticilina (MSSA-methicillin susceptible S. aureus) e MRSA em 

indivíduos saudáveis corresponde a aproximadamente 15-30% e 1-3%, 

respectivamente (26).   

A colonização nasal por S. aureus é considerada um fator de risco 

independente para infecção por este agente (26,28,31–33), além de possível 

fonte de disseminação da bactéria ao ambiente e promoção da transmissão 

pessoa a pessoa através do contato direto ou indireto (26,28,33).  

Apesar de estarmos diariamente expostos ao S. aureus, apenas 

algumas pessoas serão portadoras por longos períodos de tempo (24). Os 

estudos longitudinais distinguem pelo menos três padrões de portador nasal de 

S. aureus em indivíduos saudáveis: persistente, intermitente e não portador 

(13,24,27,28,34). Os persistentes, que correspondem a 10-35% da população 

geral, são os indivíduos colonizados por uma cepa específica por longos 

períodos, com uma elevada carga nasal bacteriana, alta dispersão do S. 

aureus no ambiente e que apresentam maior risco de infecção (13,24,28,34). 

Já os intermitentes, cerca de 20-75% da população, correspondem aos que 

albergam cepas colonizadoras que mudam com frequência e em alguns 

períodos podem se apresentar não colonizados (13,24,28,34). Por último, os 

não portadores são aqueles que nunca apresentaram cultura microbiológica 

nasal com crescimento de Staphylococcus aureus, representando de 05% - 

50% das pessoas (13,24,28,34).  
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Além dos fatores relacionados ao microrganismo, são reconhecidos 

como determinantes do estado de portador nasal de S. aureus, os fatores 

relacionados ao hospedeiro e ao ambiente (27,34,35). Este conceito é apoiado 

pelo fato de que as taxas de portador nasal de S. aureus variam entre 

diferentes grupos étnicos, com a idade e o gênero, além de apresentar um 

risco aumentado em alguns hospedeiros específicos, como: aqueles com 

alteração imune e portadores de algumas comorbidades (diabetes mellitus, 

DRC em hemodiálise ou diálise peritoneal contínua, doença hepática em 

estágio terminal, portadores do vírus HIV, pessoas com doença de pele (por 

exemplo, eczema ou psoríase), com obesidade e história de acidentes 

vasculares cerebrais) (24,27,28,30,34). Quanto ao ambiente, por exemplo, a 

hospitalização demonstrou ser um importante fator de risco (24,27,28,30).  

Em particular, os doentes renais crônicos em hemodiálise, exibem 

múltiplos fatores de risco para colonização bacteriana, como diabetes, idade 

avançada, exposição repetida aos cuidados de saúde, duração da hemodiálise, 

uso de cateteres de diálise e exposição frequente a antibióticos (32,36,37) e 

desta forma, possuem uma alta prevalência de portador nasal de S. aureus, 

com taxas que variam, de acordo com os diversos estudos, entre 27-60%  

(26,28,32,37). A colonização nasal por MRSA nesta população compartilha dos 

mesmos fatores de riscos citados acima, com elevado risco relativo em 

desenvolver infecção por MRSA nos pacientes colonizados versus naqueles 

não-colonizados (36).  

O risco de infecção de corrente sanguínea entre os pacientes renais 

crônicos dialíticos portadores nasais de MSSA é quatro vezes maior em 

relação aos não portadores (15,38). Através de tipagem de bacteriófago e 

análise de DNA de plasmídeo foi demonstrado que 80-90% (oitenta-noventa 

por cento) das infecções por S. aureus nesses pacientes são de origem 

endógena, ou seja, o agente causador da infecção é também colonizante do 

indivíduo (cepas que colonizam suas narinas, mãos, pele e acesso vascular) 

(15,26,28,33).  

Um estudo clínico randomizado, placebo-controlado e duplo-cego, 

com seguimento de 02 (dois) anos (39) foi realizado para avaliar a eficácia da 

estratégia de descolonização nasal em pacientes renais crônicos portadores de 

S. aureus em uma Unidade de Hemodiálise quanto à incidência de bacteremia 
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por este agente, após o uso de uma pomada antibiótica tópica, mupirocina, 

para a erradicação do estado de portador nasal de S. aureus. A incidência foi 

comparada à observada anteriormente nesta mesma Unidade antes do uso da 

mupirocina nasal e observado uma redução de quatro vezes na incidência de 

bacteremia por S. aureus por paciente-ano, de 0,097 antes da mupirocina para 

0,024 com o uso da mesma (P=0,008). A incidência de bacteremia causada por 

outros microrganismos não foi significativamente afetada, assim como a 

erradicação do S. aureus nasal não levou ao crescimento excessivo de outros 

agentes na microbiota nasal. Neste estudo, a estratégia de descolonização 

com mupirocina nasal em pacientes dialíticos se mostrou custo-efetiva.  

O estudo de Kluytmans e colaboradores (30) obteve resultados 

semelhantes quanto a redução na incidência de bacteremia por S. aureus em 

pacientes renais crônicos portadores nasais desta bactéria após a estratégia de 

descolonização com mupirocina. A incidência de bacteremia por S. aureus 

durante o período de comparação histórica (01 de janeiro de 1990 a 01 de 

janeiro de 1992) foi de 0,25 por paciente-ano em comparação com 0,03 por 

paciente-ano durante o mesmo período de tratamento (01 de fevereiro de 1992 

a 01 de novembro de 1993) (P < 0,001).  

O aumento da resistência aos antibióticos entre os agentes 

patogênicos associados aos cuidados de saúde e um menor incentivo ao 

desenvolvimento de novos antibióticos levam a um esforço direcionado na 

prevenção, ao invés de apenas tratar as infecções relacionadas à assistência à 

saúde (IRAS). As estratégias de descolonização objetivam a erradicação do 

estado de portador de S. aureus e, portanto, a prevenção de infecções e da 

transmissão cruzada desta bactéria (16).  

A descolonização é uma intervenção baseada em evidência que 

pode ser adicionada aos cuidados de prevenção (isolamento de contato e/ou 

precaução padrão) das IRAS, conforme apontado por uma recente revisão (40) 

sobre prevenção de infecção de corrente sanguínea em pacientes renais 

crônicos submetidos a hemodiálise, que orienta realizar a triagem para 

pesquisa de colonização por S. aureus nos pacientes com DRC em uso de 

cateter venoso central e com história de infecção prévia por este agente  e 

tratar com protocolos de descolonização aqueles que forem colonizados. 

Existem vários agentes descolonizantes já estudados em literatura, como: 
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bacitracina, ácido fusídico, iodo-povidona, mupirocina, antisséptico nasal 

baseado em álcool, entre outros, porém a mupirocina é considerada o 

tratamento antibiótico tópico padrão ouro para bactéria gram-positiva (26).  

A mupirocina é um agente antibacteriano tópico composto por ácidos 

pseudomônicos produzidos pela bactéria Pseudomonas fluorescens com ação 

comprovada na erradicação da colonização por S. aureus (17,21,26,38). Este 

agente liga-se de forma reversível à isoleucil-tRNA sintetase da bactéria, 

evitando assim a incorporação da isoleucina na formação das proteínas e, 

consequentemente, inibe a síntese de proteínas bacterianas (21,26,38,41,42). 

Tem excelente espectro contra Estafilococos, até mesmo em cepas resistentes, 

na maioria dos Estreptococos e organismos Gram-negativos, incluindo 

Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis (42–

44).  

Os efeitos colaterais do seu uso na descolonização nasal consistem 

principalmente em reações locais, como obstrução nasal, prurido, queimação 

ou ardência no nariz, porém são incomuns (26,44). Existem vários protocolos 

descritos na literatura para uso da mupirocina como agente tópico 

descolonizador nasal, porém, atualmente, recomenda-se que a mupirocina seja 

aplicada nas narinas anteriores duas vezes ao dia por cinco dias (26,41).  

A taxa média de descolonização de S. aureus nasal com mupirocina 

em pacientes em HD é de aproximadamente 73-83%, conforme demonstrado 

em uma meta-análise em 2015 (36). Porém, se aplicado apenas um único 

curso de tratamento de mupirocina nestes pacientes, as taxas de portadores 

voltam a aumentar ao final de 03 (três) meses, demonstrando que estes 

doentes necessitam de cursos repetidos de tratamento, já que mantém os 

fatores de risco para colonização, apresentam maiores taxas de colonização 

nasal por MRSA e de portador nasal persistente (maior carga bacteriana) 

(15,16,36,41,45).  

No entanto, vários estudos (41,46–49) têm demonstrado que o uso 

prolongado, repetido e indiscriminado da mupirocina para descolonização nasal 

por S. aureus tem sido associado com o desenvolvimento de resistência à 

mesma.  

Um estudo retrospectivo (47) foi realizado numa instituição de ensino 

pública que experimentou, no início dos anos 90, um significativo aumento no 
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número de pacientes infectados e colonizados por MRSA (aumento da 

prevalência de 0,2 por 1.000 para 8,2 por 1.000 pacientes internados). Durante 

a epidemia, e por 03 (três) anos consecutivos, todas as cepas de MRSA 

isoladas de pacientes colonizados ou infectados foram submetidas a testes de 

suscetibilidade à mupirocina. A resistência à mupirocina entre MRSA aumentou 

acentuadamente durante este período (2,7% em 1990 a 65% em 1993) em 

associação com o aumento do uso de pomada de mupirocina como adjuvante 

às medidas de controle de infecção (47).  

A taxa de resistência à mupirocina entre os isolados clínicos de S. 

aureus varia de acordo com a região geográfica e/ou população de pacientes 

(21). De acordo com uma revisão sistemática e metanálise (21), a prevalência 

de resistência à mupirocina entre as cepas de MRSA foi de 13,8% (IC de 95%, 

12-15,6%) em comparação com 7,6% para MSSA. Segundo esta revisão (21), 

as Américas apresentaram a maior prevalência (10,5%) combinada de cepas 

de S. aureus resistente à mupirocina, enquanto na Europa e na Ásia foi de 

6,6% e 7,3%, respectivamente. Este estudo (21) demonstrou uma tendência de 

aumento na prevalência geral de cepas de S. aureus resistente à mupirocina 

no período de 2011 a 2015.  

Existem dois fenótipos de resistência à mupirocina: resistência a 

mupirocina de baixo nível (Low-Level Mupirocin Resistance - LL-MR), com 

Concentração Inibitória Mínima (MICs) de 8 a 64 g/mL e resistência a 

mupirocina de alto nível (High-Level Mupirocin Resistance - HL-MR), com MICs 

de 512 g/mL (21,26,33,41). Os isolados de S. aureus com MICs entre 64 e 512 

g/mL são incomuns (26,33,41). A LL-MR resulta de mutações pontuais no gene 

cromossômico da isoleucil RNA sintetase - ileS - com consequente mudanças 

na estrutura terciária da enzima que podem reduzir a afinidade de ligação da 

mupirocina (21,26,33).  

O gene (mupA) para resistência à mupirocina de alto nível (HL-MR) 

está contido em um plasmídeo de 23 kb que codifica uma nova isoleucil RNA 

sintetase com uma capacidade de ligação diminuída a mupirocina 

(26,33,41,49). Este fenótipo de resistência à mupirocina de alto nível pode ser 

transferido por conjugação entre diferentes cepas ou espécies estafilocócicas 

(21).  

Um estudo prospectivo (50) que avaliou a eficácia da mupirocina 2% 
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(uso duas vezes ao dia por 05 dias) na descolonização nasal de pacientes 

portadores de cepas de MRSA evidenciou falha de tratamento naqueles que 

possuíam cepas de MRSA com resistência de alto nível à mupirocina. Quanto 

aos isolados de MRSA que apresentavam resistência de baixo nível à 

mupirocina, o estudo (50) demonstrou que este antibiótico pode suprimir 

temporariamente o crescimento desses isolados, mas não resulta em 

negatividade sustentada.  

Em síntese, de acordo com os dados que foram descritos até o 

momento, as seguintes associações podem ser observadas: 1 - a alta 

prevalência de portador nasal de S. aureus na população de DRC dialíticos e 

constante exposição ao risco de colonização; 2 - a associação entre portador 

nasal de S. aureus e maior risco de infecção por este agente; 3 - o uso da 

estratégia de descolonização nasal de S. aureus em pacientes com DRC em 

HD e consequente redução de infecção; 4 - o uso prolongado e repetido de 

mupirocina na descolonização nasal e risco de resistência. Desta forma, fica 

evidente a importante necessidade em buscar outros agentes alternativos que 

possam ser efetivos na descolonização nasal de S. aureus nestes pacientes, 

porém sem acarretar resistência bacteriana. 

Neste contexto, uma possibilidade que vem ganhando destaque é a 

Terapia Fotodinâmica Antimicrobiana (aPDT) que consiste em um método de 

tratamento que combina fotossensibilizadores (FS), luz visível em um 

comprimento de onda ressonante e oxigênio que induzem a morte celular 

(26,51,52). (figura 1). 

De forma mais detalhada, o mecanismo de ação da aPDT consiste 

no uso de fotossensibilizadores que se acumulam nas células-alvo e, após a 

iluminação com um comprimento de onda específico, tornam-se ativados de 

um estado fundamental para um estado excitado (53–55). A energia produzida 

durante a excitação é transferida para um substrato celular e depois para o 

oxigênio para formar várias espécies reativas de oxigênio (mecanismo tipo I) ou 

diretamente para o oxigênio molecular para formar um oxigênio singleto 

altamente reativo (mecanismo tipo II). A eficácia antibacteriana da aPDT está 

diretamente relacionada à geração de oxigênio singleto no ambiente celular 

(52,55,56).  
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Figura 1 - Mecanismo de ação da Terapia Fotodinâmica Antimicrobiana (aPDT) 
Fonte: Esquema aPDT -  Própria autora, 2020 

 

Os fotossensibilizadores (FS) são moléculas, geralmente corantes, 

capazes de absorver a luz dentro de uma determinada faixa de comprimento 

de onda (54). Diversas classes de moléculas podem ser utilizadas como 

possíveis FS para aPDT, sendo as mais comuns aquelas pertencentes às 

classes das porfirinas, as clorinas, as bacterioclorinas, as ftalocianinas e as 

fenotiazinas (57). Os FS antimicrobianos mais eficazes são carregados 

positivamente (catiônicos), o que permite que eles se liguem preferencialmente 

às membranas celulares microbianas carregadas negativamente (aniônicas) 

(53). O corante azul de metileno, aprovado para uso clínico pela ANVISA, 

pertence a classe das fenotiazinas sendo uma molécula aromática heterocíclica 

catiônica amplamente utilizado como FS em aPDT (57).  

A aPDT tem várias vantagens sobre os antibióticos convencionais: 

1- amplo espectro de ação - o fotossensibilizador pode atuar sobre bactérias, 

fungos, leveduras e parasitas (58); 2- excelente eficácia bactericida - tanto em 

cepas bacterianas sensíveis quanto em cepas resistentes aos antibióticos 

convencionais- as cepas bacterianas resistentes, como MRSA, demonstram 

ser tão suscetíveis a ação da luz e do FS quanto as cepas selvagens 

(53,55,58); 3- ação seletiva - a aPDT tem uma ação mais seletiva às células 

bacterianas, sem causar danos as células do hospedeiro - a coloração seletiva 
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dos componentes da parede celular bacteriana (por exemplo, 

lipopolissacarídeos-LPS e peptidoglicano) pelos FS catiônicos, decorrente da 

interação destes policátions com os locais de ligação de cátions divalentes em 

LPS da superfície celular, proporciona uma maior ligação do FS à parede 

celular das bactérias do que das células hospedeiras eucarióticas (55,56); 4 - 

efeito localizado - o curto tempo de meia-vida (nanossegundos) do oxigênio 

singlete, faz com que a migração deste a partir do seu local de formação ocorra 

de forma extremamente limitada (53,55); 5 - ausência de seleção de resistência 

bacteriana - as fotorreações geradas após a absorção da luz pelos FS 

provocam a morte inespecífica das células microbianas, em diferentes vias 

metabólicas, principalmente via peroxidação lipídica e danos à membrana, 

desta forma, apresentam um mecanismo bactericida inespecífico, não 

acarretando resistência bacteriana (55,56,58); 6 - baixo custo - possibilidade de 

utilizar fontes de luz de baixo custo para ativação do agente fotossensibilizador 

(58).  

Esta terapia é considerada eficaz no tratamento de uma variedade 

de doenças infecciosas causadas por bactérias, fungos e protozoários, 

incluindo o tratamento de periodontite, cárie, infecções endodônticas, abcessos 

cerebrais, acne, foliculite, H. pylori, pé diabético, micose interdigital, 

onicomicose, candidíase, leishmaniose cutânea, paracoccidiodomicose oral, 

rinossinusite crônica refratária, infecções devido ao vírus herpes simplex e ao 

vírus do papiloma humano (HPV) (53,56,58).  

Em relação a aplicação clínica da aPDT em descolonização nasal 

por S. aureus, um ensaio in vitro (55) de aplicação da aPDT em culturas 

plactônicas de MRSA em um modelo teste personalizado de reservatório nasal 

de plástico resultou em eliminação de 100% das cepas de MRSA em duas das 

três repetições experimentais realizadas, sem aumento significativo de 

temperatura nas amostras avaliadas. Este estudo (55) também demonstrou 

quais combinações de parâmetros da aPDT revelariam maior eficácia 

antibacteriana quanto a concentração de azul de metileno (FS), a densidade de 

potência do laser e a duração do tratamento (tempo total de irradiação) , sendo 

observada maior eficácia contra o MRSA com a combinação ideal dos 

seguintes parâmetros: 0,01% de azul de metileno ativado por 240 segundos 
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(ciclos de tratamento de 4 x 60 segundos) usando 400 mW/cm2 de uma fonte 

de laser de 670 nm.  

Um estudo mais recente (51) sobre inativação fotodinâmica de 

diversas espécies de bactérias foi realizado para avaliar o potencial e a 

segurança da terapia fotodinâmica na descolonização de MRSA da pele sendo 

testada com um novo FS, o SAPYR [cloreto de 2 - ((4-piridinil) metil)-1H-

fenalen-1-ona], inicialmente contra diferentes espécies bacterianas in vitro e em 

seguida, na descolonização de diferentes espécies bacterianas em amostras 

de pele suína ex vivo. O número de bactérias viáveis foi quantificado e a 

atividade mitocondrial das células da pele suína foi analisada histologicamente 

(usando Nitroblue Cloreto de Tetrazólio, NBTC). Este mesmo procedimento foi 

realizado para pele humana na descolonização de cepas de MRSA. Os 

resultados in vitro mostraram uma redução de 5 log10 de todas as espécies 

bacterianas testadas. Em amostras de pele humana ex vivo, a redução do 

número de MRSA viáveis ocorreu 4 log10. A coloração de NBTC mostrou 

atividade mitocondrial normal nas células da pele após todas as modalidades 

desta terapia. Os autores concluem que a estratégia de descolonização de 

MRSA da pele humana com terapia fotodinâmica é muito eficaz e que os 

resultados do presente estudo são promissores e podem abrir portas para 

futuros estudos clínicos.  

Diante do exposto, aPDT revela-se como uma abordagem tópica 

promissora para descolonização nasal de S. aureus pela sua excelente ação 

bactericida, inclusive nas bactérias multirresistentes, pela sua ação 

predominantemente local e por sua baixa tendência a induzir resistência às 

drogas, diferentemente do que ocorre com a terapia antibiótica tradicional, 

podendo ser utilizada de forma universal (sem necessidade de pesquisar 

previamente o portador nasal de S. aureus) e em ciclos repetidos (23,54,59).  

Em vista da crescente participação dos agentes bacterianos 

multirresistentes na etiologia das infecções relacionadas aos cuidados de 

saúde (IRAS) na população dos DRC em tratamento dialítico associada a 

limitação de opções terapêuticas antibacterianas convencionais para estes 

agentes, acarretando uma maior morbidade e mortalidade destas infecções, a  

necessidade de buscar novas estratégias de prevenção de infecção (terapia de 

descolonização nasal), a quantidade restrita de opções terapêuticas para 
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descolonização das narinas (principal nicho colonizador) e do aumento da 

resistência com o uso contínuo da mupirocina (agente descolonizador 

atualmente indicado na literatura para este fim), nosso objetivo será comparar a 

eficácia da aPDT à terapia convencional com mupirocina na descolonização 

nasal de portadores de S. aureus com doença renal crônica em terapia 

dialítica.  
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2. JUSTIFICATIVA 

 

As infecções são a principal causa de morbidade e a segunda maior 

causa de mortalidade entre os pacientes com DRC em terapia de substituição 

renal (4,37,60). O S. aureus é um dos principais agentes causadores de 

bacteremias e IAV nesta população (15,16). Os estudos (13,24,26,27) 

demonstram ser a colonização nasal (narina anterior) o principal reservatório 

do S. aureus, e que por meio da contaminação das mãos, esta bactéria pode 

colonizar outros sítios do corpo, inclusive o óstio do cateter venoso central.   

A colonização nasal prévia por este agente representa fator de risco 

independente para infecção e até 50% (cinquenta por cento) desses pacientes 

podem estar colonizados (28,31,32).  

Com o aumento global da resistência bacteriana por S. aureus 

estratégias para prevenção de infecção e transmissão por este agente são 

necessárias. A estratégia de descolonização e eliminação do estado de 

portador nasal por S. aureus em pacientes renais crônicos dialíticos reduz as 

taxas de infecção, em especial bacteremias (39).  

A pomada de mupirocina é utilizada como tratamento tópico padrão 

para descolonização nasal, porém há relatos de resistência crescente 

principalmente após o uso prolongado, o que limita o seu estabelecimento em 

protocolos clínicos na prevenção de infecção na população dialítica (26,36).  

A aPDT revela-se como uma abordagem promissora pelo seu 

potencial efeito bactericida, inclusive nas bactérias multirresistentes e por sua 

baixa tendência a induzir resistência às drogas, além de ser uma terapia tópica, 

com efeitos adversos locais mínimos (quando existente), e por apresentar fácil 

aplicação e, portanto, proporcionar uma boa adesão (53–55). Este é o primeiro 

ensaio clínico que avaliou a aPDT como agente terapêutico na descolonização 

nasal. 
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3. HIPÓTESE 

 

3.1. Hipótese de pesquisa 

 

A aPDT é eficaz na descolonização nasal dos pacientes renais 

crônicos portadores nasais de S. aureus em tratamento hemodialítico. 
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4. OBJETIVOS 

 

Para melhor entendimento os objetivos foram divididos em Fase 1 

(estudo observacional de prevalência) e fase 2 (estudo clinico randomizado 

controlado e cego). 

 

4.1. Fase 1 – Objetivos  

 

- Avaliar a prevalência de colonização em fossas nasais por Staphylococcus 

aureus, incluindo MRSA, em pacientes com DRC em tratamento dialítico; 

 

- Identificar e verificar possíveis associações que possam ser consideradas 

fatores de riscos para a colonização nasal por S. aureus, quais sejam: gênero, 

faixa etária, escolaridade, infecção de pele nos últimos 12 (doze) meses, uso 

de antibiótico nos últimos 12 (doze) meses, tempo de início de terapia dialítica 

e comorbidades associadas, através da aplicação de perguntas norteadoras de 

dados demográficos e clínicos. 

 

4.2. Fase 2 – Objetivo Primário 

 

Avaliar a eficácia da aPDT na descolonização nasal em pacientes 

portadores nasais de S. aureus com Doença Renal Crônica (DRC) em 

tratamento dialítico, comparada com o tratamento convencional com 

mupirocina. 

 

4.3. Fase 2 – Objetivos Secundários 

 

- Avaliar a eficácia de um único curso de descolonização nasal na prevenção 

de infecção por S. aureus nos DRC portadores nasais desta bactéria, 

comparando a incidência de infecção por S. aureus durante o período de 

comparação histórica (06 meses antes da randomização) com o mesmo 

período após os tratamentos; 

- Avaliar a segurança da nova terapia (análise de efeitos adversos); 
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- Avaliar a prevalência de recolonização por S. aureus em fossas nasais em 01 

(um) e 03 (três) meses após tratamentos;  

 

- Estimativa de custo de tratamentos.  
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5. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Trata-se de um ensaio clínico único-centro, randomizado, único-cego 

controlado e prospectivo com 06 (seis) meses de acompanhamento e está de 

acordo com os critérios para delineamento de um estudo clínico CONSORT 

Statement. Foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 

Universidade Nove de Julho (UNINOVE) - número do processo: 3.505.587 e 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP) - número 

do processo: 3.645.881.   

O projeto foi registrado na plataforma www.clinicaltrial.gov (Number 

of Clinical Trial - NCT 04047914) em agosto de 2019. Os questionários, as 

coletas e os tratamentos foram realizados no Serviço de Hemodiálise do 

HCFMUSP e as amostras microbiológicas analisadas na Divisão de Laboratório 

Central - Seção de Microbiologia do HCFMUSP, no período de novembro de 

2019 a janeiro de 2021.  

Os dados serão publicados e não haverá nenhum tipo de restrição 

na inclusão de dados para a publicação. Todos os dados ficarão disponíveis 

para consulta, e todos os participantes terão acesso as suas fichas no 

momento que desejarem. 

Didaticamente, o trabalho foi dividido em duas fases (figuras 2 e 3) e 

conforme anexo A (Fluxograma do estudo segundo Consort 2010):  

1. Primeira fase - epidemiológica: Trata-se do recrutamento dos 

participantes, realização de perguntas norteadoras com informações 

epidemiológicas, clínicas e de comorbidades, e coleta de amostras 

microbiológicas por meio de swab da porção anterior das narinas para 

identificação dos pacientes com DRC em HD portadores nasal de S. 

aureus-basal (T0). 

2. Segunda fase - intervenção: Consiste na randomização para 

tratamento dos pacientes com DRC portadores nasal de S. aureus em 

dois grupos paralelos: G1 - grupo experimental (tratamento com aPDT) e 

G2 - grupo controle (tratamento com mupirocina), coleta de novas 

amostras microbiológicas após tratamento:  até uma semana -T1 (análise 

http://www.clinicaltrial.gov/


33 

de eficácia da descolonização), um mês - T2 e três meses - T3 (avaliar 

recolonização e sua prevalência), seguimento dos participantes por seis 

meses para avaliar a eficácia da descolonização nasal (único ciclo) na 

prevenção de infecção por S. aureus nesta população, comparando com 

os seis meses anteriores ao período da randomização, avaliação de 

segurança do tratamento (análise de efeitos adversos) e realização de 

uma estimativa de custos dos tratamentos (aPDT e mupirocina).  

Os procedimentos não acarretaram encargos aos participantes, 

pois foram realizados durante o seu tratamento habitual de hemodiálise e 

todo material e insumos utilizados foram fornecidos pelo pesquisador. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 2 – Fluxograma do Estudo  
Fonte: Própria Autora, 2020 

Fase 02 – Intervenção (Serviço de Diálise do HCFMUSP) 
(n=34) 

Randomização, alocação e mascaramento 

 

Fase 1 - Epidemiológico (Serviço de Diálise do HCFMUSP) Calibração de pesquisadores, 
recrutamento de pacientes de acordo com os critérios de inclusão e exclusão (n = 113) 

Excluído (n=17) 

 Recusaram a participar 

 Participação em outros estudos 

 
 
 
   Other reasons (n=  ) 

 

Grupo Experimental G1 (n = 17) 
aPDT (questionário para avaliar os efeitos adversos e adesão) 

Grupo de controle G2 (n = 17) 
Mupirocina (questionário para avaliar os efeitos adversos e adesão) 

Aplicação do questionário e coleta de secreção nasal pré-
intervenção (estado de portador). Secreção nasal para 
análise microbiológica basal (T0) por cultura (n = 96) 

T2 - 01 mês (Análise de Recolonização) (n = 13) 
Coleta de secreção nasal pós-tratamento (T2) e análise 

microbiológica por cultura para avaliação de recolonização 

 

03 meses T3 (Análise de Recolonização) (n = 13) 
Coleta de secreção nasal pós-tratamento (T3) e análise 

microbiológica por cultura para avaliação de recolonização 

 

Primeiro acompanhamento após a intervenção T1 (análise 
da eficácia da descolonização) (n = 17) 

Coleta de secreção nasal para análise microbiológica após 
tratamento (T1) por cultura 

04 falhas de tratamento 

 

Primeiro acompanhamento após a intervenção T1 (análise 
da eficácia da descolonização) (n = 17) 

Coleta de secreção nasal para análise microbiológica após 
tratamento (T1) por cultura 

Estimativa de custo de tratamento 

T2 - 01 mês (Análise de Recolonização) (n = 12) 
Coleta de secreção nasal pós-tratamento (T2) e análise 

microbiológica por cultura para avaliação de recolonização 

 

03 meses T3 (Análise de Recolonização) (n = 12) 
Coleta de secreção nasal pós-tratamento (T3) e análise 

microbiológica por cultura para avaliação de recolonização 

05 falhas de tratamento 

Aceitação do CEP e registro de estudo 

 

Estimativa de custo de tratamento 

Excluido (n=62) 

 Participantes não apresentaram cultura de 

secreção nasal positiva para S. aureus 
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Figura 3 – Ensaio Clínico Randomizado Comparativo de Tratamentos 
Fonte: Própria Autora, 2021 

 

5.1. Fase 1 – Avaliação epidemiológica 

 

O pesquisador principal realizou o convite aos participantes da 

pesquisa que estavam em tratamento no Serviço de Hemodiálise do 

HCFMUSP e explicou o conteúdo da mesma. Aqueles que demonstraram 

compreensão e aceite assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE). Os participantes que desejaram receber os dados da 

pesquisa informaram o seu e-mail no TCLE e o artigo completo será fornecido 

assim que publicado. A fase de recrutamento durou um ano (novembro de 

2019 a novembro de 2020) devido à pausa provocada pela pandemia COVID-

19, pois, sendo o HCFMUSP referência no acolhimento e tratamento da 
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COVID-19, a entrada de profissionais externos ficou restrita entre o período de 

abril a setembro de 2020.  

 

5.1.1 Tamanho da amostra 

 

Para esta fase, a amostra foi de conveniência a fim de calcularmos a 

prevalência do portador nasal de S. aureus em pacientes com DRC que 

realizam tratamento no Serviço de Hemodiálise do HCFMUSP. A literatura 

demonstra uma prevalência de portador nesta população que varia de 27-50% 

(16,32,36).  

Assumindo uma prevalência de 30% (trinta por cento), como 

demonstra a maioria dos estudos (16,32,36), considerando um erro tipo I de 

5% (cinco por cento) e poder de 80% (oitenta por cento) e uma variação de 13 

(treze) pontos percentuais, estimamos que 103 (cento e três) pacientes são 

necessários para a realização da fase 1, acrescentamos 10% (dez por cento) 

para eventuais perdas. 

Foram recrutados 113 (cento e treze) pacientes em tratamento de 

hemodiálise no HCFMUSP, destes, 17 (dezessete) pacientes se negaram a 

participar do trabalho. 

 

5.1.2 Calibração e treinamento dos pesquisadores 

 

Apenas o pesquisador principal realizou as perguntas norteadoras a 

fim de maximizar a reprodutibilidade das avaliações.  

Para os procedimentos de coleta (swab nasal), 02 (dois) 

pesquisadores foram treinados. Esses procedimentos são importantes para 

maximizar a reprodutibilidade das avaliações.  

Cada um coletou em turnos e dias diferentes do tratamento de 

hemodiálise.  

 

5.1.3 Critérios de inclusão/exclusão 

 

Critérios de inclusão: 
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● Pacientes com DRC e que realizam tratamento de substituição 

renal (hemodiálise) no Serviço de Hemodiálise do HCFMUSP; 

● Idade >18 anos;  

● Ambos os gêneros; 

● Aceitem participar do estudo assinando o Termo de Consentimento 

Livre Esclarecido (TCLE). 

Critérios de exclusão:  

● Gravidez ou amamentação; 

● Presença de corpo estranho nasal; 

● História de cirurgia em cavidade nasal recente (últimos 3 meses); 

● Infecção ativa por S. aureus no momento da coleta ou no momento 

da randomização;  

● Uso de antibiótico nasal tópico ou antibiótico sistêmico (via oral ou 

parenteral) nos últimos três meses; 

● História de alergia grave à mupirocina ou ao azul de metileno; 

● Participação em outro estudo. 

 

Todos os pacientes foram analisados por intenção de tratar, exceto, 

por retirada de TCLE. Mesmo que um paciente não siga o tratamento original, 

este foi avaliado por intenção de tratar, ou seja, os pacientes foram analisados 

de acordo com o grupo original de randomização (não será desligado ou não 

analisado, deve ser seguido até o final). 

 

5.1.4 Aplicação de anamnese e coleta de fatores de risco  

 

Foram realizadas perguntas norteadoras em todos os pacientes que 

estiveram em atendimento durante o período de realização da Fase 1 do 

estudo para obtenção de dados sócio-demográficos e clínicos, tais como: 

idade, gênero, estado civil, ocupação, escolaridade, habitação, etiologia da 

DRC, comorbidades, tempo de tratamento dialítico até início do protocolo, 

presença de tabagismo, tipo de acesso venoso e tempo de uso, realização de 

transplante renal, uso de antibioticoterapia sistêmica nos últimos 12 (doze) 

meses, hospitalização ou infecção (incluindo de pele) nos últimos 12 (doze) 

meses.  
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Estas perguntas norteadoras nos permitiram avaliar possíveis 

fatores de riscos clínicos, demográficos e epidemiológicos relacionados ao 

estado de portador nasal de S. aureus nesta população. 

 

5.1.5 Procedimento para coleta de amostra clínica (secreção nasal) 

 

A coleta de secreção nasal foi realizada em todos os pacientes em 

atendimento, segundo os critérios de inclusão/exclusão, para determinação do 

portador nasal e sua prevalência nesta população.  

As amostras foram obtidas em coletor tipo swab estéril (Absorve) 

(figura 4A), por meio de técnica padronizada: rotação suave (movimentos 

circulares) por 05 (cinco) vezes em cada narina anterior (37,61) (figura 4B). 

Os swabs foram acondicionados em tubos de transporte (Absorve) 

em meio Stuart (figura 4A). Posteriormente (período < 4 horas), as amostras 

eram levadas à Divisão de Laboratório Central - Seção de Microbiologia do 

HCFMUSP.  

As amostras pré-intervenção (T0) identificadas com crescimento 

positivo para S. aureus foram submetidas à cultura bacteriana e perfil de 

sensibilidade antimicrobiana. 

 
 

 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 4 (A) - Swab estéril em meio Stuart 
Figura 4 (B) - Técnica de coleta de secreção nasal 

Fonte: Própria Autora, 2020  
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5.1.6 Procedimento laboratorial para identificação, cultura e antibiograma 
das amostras clínicas 
 

Os swabs coletados foram semeados em placas de Ágar Sangue 

para realização de cultura microbiológica qualitativa. Não existe uma 

padronização técnica para a realização de quantificação bacteriana de swab 

nasal descrito na literatura, por isso foi realizado cultura qualitativa, estando em 

conformidade com outros trabalhos que também avaliaram colonização por S. 

aureus (39,61–64). 

Posteriormente, colônias típicas de S. aureus (figura 5) foram 

selecionadas e transferidas para outra placa contendo uma matriz polimérica 

na qual a espectrometria de massa por dessorção-ionização a laser, conhecida 

como MALDI-TOF(Biomérieux) - Matrix Associated Laser Desorption-

Ionization – Time of Flight. (figura 6A) foi aplicada para identificação do agente. 

A matriz era irradiada com um laser para vaporizar a amostra, com 

consequente ionização de várias moléculas, que eram aspiradas num tubo de 

vácuo e levadas a um detector: conforme a molécula, o tempo de chegada ao 

detector (time of flight) é diferente. Cada patógeno tem um espectro 

característico que é analisado por um software, sendo, portanto, realizado a 

identificação do agente microbiológico (65).  

O Teste de Sensibilidade Antimicrobiana (TSA) foi realizado de 

forma automatizada pelo Vitek 2 (Biomérieux - figura 6B). Este sistema 

automatizado utiliza cartões de plásticos que apresentam o antimicrobiano 

liofilizado para determinar a concentração inibitória mínima (CIM). Os seguintes 

antimicrobianos foram analisados para verificar a susceptibilidade das cepas de 

Staphylococcus aureus: clindamicina, eritromicina, gentamicina, levofloxacina, 

linezolida, oxacilina, penicilina, rifampicina, sulfametoxazol-trimetoprim, 

teicoplanina, tigeciclina e vancomicina.  

Os resultados foram liberados de acordo com as recomendações do 

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), M100-Ed 29/30 (66).  

O Laboratório Central de Microbiologia do HCFMUSP é creditado 

pela Organização Nacional de Acreditação (ONA) e pelo Colégio Americano de 

Patologia e segue as recomendações da American Society Microbiology (ASM) 

e do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).  
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Os materiais biológicos (swabs e culturas) foram descartados pelo 

Laboratório Central de Microbiologia do HCFMUSP conforme o Plano de 

Gerenciamento de Resíduos em Serviços de Saúde (PGRSS), regulamentados 

pela RDC 222/2018 da ANVISA (67). 

Os materiais positivos para S. aureus foram armazenados em 

congelamento a (– 60º C) ou menos, e serão mantidos no departamento de 

microbiologia do HCFMUSP por 05 (cinco) anos.  

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 5 – Colônias típicas S. aureus 
Fonte: Própria Autora, 2020 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 6(A) - MALDI -TOF - Identificação da espécie bacteriana  
Figura 6(B) - VITEK 2 - Antibiograma por automação 

Fonte 6(A): CQC Tecnologia de Sistemas Diagnósticos. [VITEK MS PLUS] [IIlustrattion on the 
internet]. Cuiabá/MT: CQC, 2017. Acesso 2020 Mar 02 Disponível em 
http://www.cqc.com.br/produtos/vitek_ms_plus. 
Fonte 6 (B): Biomerieux. [VITEK 2 Healthcare] [IIlustrattion on the internet]. United States of 
America/USA. Acesso 2020 Mar 02 Disponível em https://www.biomerieux-usa.com/vitek-2. 
 

5.2. Fase 2 – Ensaio clínico randomizado com dois braços paralelos de 
intervenção (aPDT ou Mupirocina)  
 

https://www.biomerieux-usa.com/vitek-2
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Após análise do resultado laboratorial da Fase 1, os participantes 

portadores nasais de S. aureus foram convidados a continuar no estudo (Fase 

2). Aqueles que não foram portadores receberam orientações quanto aos 

cuidados de prevenção de infecção. Foi entregue o resultado do exame a cada 

um deles junto com um souvenir, como reforço positivo para a adesão aos 

novos protocolos. 

 

5.2.1 Cálculo do tamanho da amostra 

 

Este é um estudo de superioridade, para alcançar um efeito de 0,20 

(15,16,32,36,37,45) entre os dois grupos (tratamento convencional e aPDT), 

para a ausência de bactérias (S. aureus) em culturas microbiológicas, 

assumindo-se o erro tipo 1 de 0,05 (bicaudal), um poder de 80% (oitenta por 

cento) e um desvio padrão de 20% (vinte por cento), o tamanho total da 

amostra foi de 34 (trinta e quatro) pacientes, distribuídos em dois grupos.  

O cálculo amostral foi realizado com base na fórmula de cálculo 

descrita por Kadam e Bhalerao (68). As coletas microbiológicas e os 

tratamentos foram realizados durante o tratamento habitual de hemodiálise, 

portanto, o tamanho da amostra somente será alterado se o paciente vier ao 

óbito ou desistir de participar do estudo clínico. 

 

5.2.2 Randomização  

 

Para distribuir aleatoriamente os participantes nos grupos 

experimentais, foi realizado um sorteio com 36 (trinta e seis) números por meio 

de lista de números aleatórios através do programa Microsoft Excel, versão 

2017.  

A distribuição dos grupos foi idêntica (1:1) para os dois grupos. Esta 

foi realizada em 06 (seis) blocos aleatórios de 06 (seis) pacientes. Envelopes 

opacos foram identificados com números sequenciais (1 a 36) e no seu interior 

havia a informação do tratamento correspondente conforme a ordem obtida no 

sorteio.   

Os envelopes foram selados e permaneceram lacrados em ordem 

numérica até o momento dos tratamentos de descolonização nasal. O sorteio e 
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a preparação dos envelopes foram realizados por uma pessoa não envolvida 

no estudo. Imediatamente antes do tratamento das fossas nasais o 

pesquisador responsável pelo tratamento abriu um envelope (sem alterar a 

sequência numérica) e realizou o procedimento indicado.  

O autor da pesquisa (D.T.B) ficou responsável pelo armazenamento 

(plataformas digitais) e tabulação das informações e o estatístico foi 

responsável pela análise estatística dos dados. As fichas dos pacientes 

(questionário de anamnese, dados demográficos, fatores de risco e o TCLE) 

serão guardadas em arquivo durante 10 (dez) anos.  

 

5.2.3 Mascaramento do estudo 

 

O Serviço de Hemodiálise do HCFMUSP é considerado um setor 

crítico, com pacientes portadores de diversas comorbidades e em uso de 

dispositivos (acesso venoso central), e, portanto, qualquer procedimento 

terapêutico destinado a estes pacientes deve ser realizado por médico, sendo 

autorizado somente à pesquisadora principal (D.T.B). Desta forma, a 

pesquisadora (D.T.B) responsável pela realização dos tratamentos (que abriu 

os envelopes da randomização) sabia qual tratamento foi atribuído a cada 

paciente. O paciente não foi mascarado pela diferença entre a natureza dos 

tratamentos. 

Os pesquisadores que realizaram as coletas de swabs nasal pós-

intervenção, assim como o microbiologista responsável pelas culturas 

microbiológicas, foram mascarados. 

 

5.2.4 Desenho experimental  

 

Após randomização, os 34 (trinta e quatro) pacientes foram alocados 

em braços paralelos nos grupos experimental e controle, da seguinte forma:  

G1 – Grupo Experimental (n=17) – Realizado o tratamento com azul 

de metileno e LED nas narinas (descrita em detalhes no item Protocolo de 

Tratamento com aPDT).  
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G2 – Grupo controle (n=17) – Realizado o tratamento padrão com 

mupirocina tópica (descrita em detalhes no item Protocolo de Tratamento com 

Mupirocina).  

 

5.2.4.1 Protocolo de tratamento com aPDT 

 

Os pacientes do Grupo 1 receberam aPDT que associava o azul de 

metileno à uma fonte de luz com comprimento de onda na faixa do vermelho (λ 

= 660 nm). 

Os procedimentos foram realizados pelo pesquisador principal 

conforme descrito: 

● Aplicação de azul de metileno 0,01% (Chimiolux 1, DMC, São Carlos, 

São Paulo - Água purificada e azul de metileno) 0,5 ml em algodão (01 

algodão por narina) a fim de cobrir a extensão interna de cada narina 

com tempo de pré irradiação de 10 (dez) minutos - figura 7C. Os 

algodões foram previamente esterilizados em autoclave - figuras 7A e 

7B. 

● As irradiações foram realizadas com diodo emissor de luz (LED - Light-

emitting diode) vermelho (λ = 660 nm), durante 300 (trezentos) 

segundos, irradiância de 400 mW/cm2, exposição radiante 124 J/ cm2 , 

com aplicação uniforme em cada narina anterior (vestíbulo nasal - área 

média de 1 cm2 (69)) embalado com papel filme (Protótipo Prof. Dr. 

Deana, AM) - figura 8.  

● Durante a aplicação do LED, ambos, paciente e operador, utilizaram 

óculos de proteção - figura 8D. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 7(A) e (B) - Algodões esterilizados em autoclave 
Figura 7(C) - Azul de metileno 0,01% (Chimiolux 1, DMC) 

Fonte: Própria Autora, 2020 
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Figura 8 – Protocolo de tratamento com aPDT 

Figura 8(A) - Preparação do algodão embebido em azul de metileno 0,01%  
(01 algodão por narina) 

Figura 8(B) - Algodão introduzido em narina anterior  
(tempo de pré irradiação 10 min em cada narina) 

Figura 8(C) - Fonte com os parâmetros e LED (protótipo Deana, AM) 
Figura 8(D) - Aplicação do LED (05 min em cada narina, nas 04 paredes internas da mucosa) 

Fonte: Própria Autora, 2020 
 

Tabela 02 - Parâmetro dosimétrico empregado no tratamento com aPDT adaptado de Street e 
colaboradores (55). 

Fonte: Própria Autora, 2020 

 

5.2.4.2 Protocolo de tratamento com Mupirocina 

 

A terapia de descolonização considerada padrão pela literatura (26) 

foi feita com pomada de Mupirocina a 2% (dois por cento) em vaselina sólida 

PARÂMETROS DOSIMÉTRICOS 

Comprimento de onda [nm] 660 

Modo de funcionamento 
Contínuo  

(300 segundos) 

Potência [mW] 400 mW 

Área da superfície alvo [cm2] 1 cm2 

Tempo de exposição [s] 300 

Irradiância [mW/cm2] 400 mW/cm2 

Exposição radiante [J/cm2] 120 J/cm2 

Energia radiante [J] 120 J 

Número de pontos irradiados 4 (paredes interna da narina anterior) 

Locais de aplicação 
Vestíbulo nasal  
(narina anterior) 

Técnica de aplicação Iluminação uniforme do tecido 

Número de sessões e frequência Sessão única 

Fotosensibilizador Azul de metileno (0,01%) 
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(Farmácia Buenos Ayres) - (figura 9A), aplicada em narina anterior, 02 (duas) 

vezes ao dia por 05 (cinco) dias.  

A pomada foi fornecida pelos pesquisadores, sendo depositada em 

um frasco previamente higienizado com álcool a 70% (setenta por cento), 

figuras 9B e 9C.  

O procedimento era realizado pelo próprio paciente ou por seu 

cuidador conforme descrito:  

- Higienização das mãos com álcool gel; 

- Aplicação com cotonete quantidade de pomada suficiente para 

umedecer todas as paredes mucosas das narinas anteriores (direita e 

esquerda);  

- Higienização das mãos (com água e sabão) após procedimento. 

Durante o tratamento de hemodiálise, o pesquisador orientou o 

paciente ou o seu cuidador quanto a forma e a quantidade de aplicação tópica 

nasal da pomada de Mupirocina, sendo a primeira dose da mesma aplicada em 

uma narina (região anterior) pelo pesquisador e o paciente realizava na outra 

narina. Desta forma, o participante se tornava apto a replicar o procedimento 

em seu domicílio durante o tempo de intervenção. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9(A) - Pomada de mupirocina 2% em vaselina sólida. 
Figura 9(B) - Frasco higienizado com álcool 70%. 

Figura 9(C) - Frasco identificado para envase da Mupirocina 2%. 
Fonte: Própria Autora, 2020 

 

5.2.5 Coleta microbiológica da secreção nasal pós-tratamento das narinas  
 

As amostras de secreção nasal foram obtidas exatamente como 

descrito anteriormente, foram identificadas e levadas para o laboratório, dentro 

de no máximo 04 (quatro) horas.  
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As coletas foram realizadas após o término da descolonização com 

aPDT ou com mupirocina (T1) com objetivo de avaliar a eficácia da 

descolonização. Ambos os braços do estudo foram seguidos por 06 (seis) 

meses e novas coletas foram realizadas nos tempos T2 e T3, com 01 (um) e 03 

(três) meses após intervenção, respectivamente, com objetivo de avaliar a 

possibilidade de recolonização, exceto nos participantes que apresentaram as 

amostras (T1) positivas para S. aureus, significando falha de tratamento. Nestes 

casos, oferecemos aos participantes a possibilidade de um novo ciclo de 

tratamento, caso desejassem, com a mupirocina, tratamento indicado na 

literatura para este fim. 

 

5.2.6 Procedimento laboratorial para identificação, cultura e antibiograma 
das amostras clínicas 
 

As amostras coletadas pós procedimentos de descolonização 

seguiram o mesmo processo descrito no item 5.1.6 - Procedimento laboratorial 

para identificação, cultura e antibiograma das amostras clínicas, descrito na 

Fase 1, comparando a eficácia de descolonização das diferentes abordagens 

em estudo.  

 

5.2.7 Avaliação de segurança 

 

Dados sobre os efeitos adversos aos tratamentos foram coletados com 

questionamentos direcionados para os efeitos colaterais comuns, tanto para a 

mupirocina (espirros, obstrução nasal, pruridos, desconforto ou queimação 

local) quanto para aPDT (aumento de temperatura local, dor, queimação, 

prurido), juntamente com texto livre aberto. 

 

5.2.8 Avaliação de infecção 

 

Através do sistema informatizado de notificação de infecção 

hospitalar do Serviço de Hemodiálise do HCFMUSP, identificamos todas as 

infecções que os participantes (DRC portadores nasais de S. aureus) tiveram 

em até 06 (seis) meses antes da randomização e no mesmo intervalo de tempo 
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após randomização/intervenção, com intuito de avaliarmos se um ciclo de 

descolonização nasal seria efetivo na prevenção de infecção por S. aureus 

nesta população e se teríamos alguma diferença quanto a eficácia dos 

tratamentos realizados em relação a prevenção. Foi considerada toda infecção 

que tenha sido identificado o S. aureus como agente etiológico e também 

aquelas sem agente identificado, mas que podem estar relacionadas ao S. 

aureus (exemplo: celulite, abscesso, furunculose, infecção da via do acesso 

venoso etc).  

 

5.2.9 Estimativa de custo 

 

Para avaliação dos custos de cada procedimento foram elencados 

os materiais, insumos e recursos humanos necessários para a realização das 

intervenções (mupirocina e aPDT) e realizado pesquisa de custo, conforme 

apêndice B. 

 

5.2.10 Desfechos do estudo 

 

5.2.10.1 Desfecho primário 

 

● Eficácia da descolonização – avaliada através de variável de desfecho 

hard, qualitativa e dicotômica: cultura microbiológica - MALDI-TOF 

(Biomérieux) - Matrix Associated Laser Desorption-Ionization – Time of 

Fligh - antes da intervenção (T0 - presença de S. aureus em cultura de 

secreção nasal coletada por swab) e após a realização dos tratamentos 

para descolonização nasal com aPDT ou mupirocina (T1 - presença ou 

ausência de S. aureus em cultura de secreção nasal coletada por swab). 

 

5.2.10.2 Desfechos secundários 

 

● Análise de segurança- avaliada através de variável qualitativa obtida 

através de questionamentos sobre os efeitos adversos mais comuns dos 

tratamentos.  
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● Prevalência de recolonização – avaliada através de variável hard, 

qualitativa e dicotômica: após um mês (T2) e três meses (T3) dos 

tratamentos (aPDT e mupirocina), realizado coleta de secreção nasal 

através de swab para análise microbiológica qualitativa (presença ou 

ausência de S. aureus em cultura). 

● Prevenção de Infecção – avaliada através de variável qualitativa 

dicotômica: coletado dados de infecção relacionadas ao S. aureus, no 

período de 06 (seis) meses antes da randomização e 06 (seis) meses 

após a randomização, através de sistema informatizado do HCFMUSP. 

●  Estimativa de custo - levantados custos quanto aos recursos humanos, 

medicamentos e insumos necessários para a realização das 

intervenções. 

 

5.2.11 Análise estatística 

 

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para avaliar 

normalidade de cada variável quantitativa. As variáveis foram apresentadas 

como média e Desvio Padrão (DP) ou mediana e intervalo interquartílico (IIQ). 

O teste t-Student ou teste de Mann-Whitney foi usado para comparar todas as 

variáveis quantitativas.  

Os testes Qui-quadrado e exato de Fisher foram utilizados para 

avaliar as variáveis qualitativas de associação, como na análise de infecção 

entre os grupos de tratamentos, pré x pós intervenções. 

O modelo de regressão logística foi ajustado para avaliar variáveis 

como (idade, gênero, escolaridade, comorbidades, uso de cateter ou fístula, 

uso de antibiótico, tempo de terapia dialítica, internação ou infecção previas) 

relacionadas (p < 0,10) com colonização nasal por S. aureus.  

Todos os testes foram realizados usando o SPSS, v. 18 (IBM Corp., 

Armonk, NY, EUA). Os valores de p < 0,05 foram considerados significantes. 
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6. RESULTADOS 

 

Os resultados serão apresentados em 02 (duas) fases: 

a) Fase 1: análise da prevalência do portador nasal de Staphylococcus 

aureus. 

b) Fase 2: análise dos tratamentos (Mupirocina e aPDT), alocados por 

randomização. 

 

6.1 Resultados da Fase 1: análise da prevalência do portador nasal de 
Staphylococcus aureus  

 

Nesta fase foram avaliados 96 (noventa e seis) pacientes com idade 

média de 45,99 anos e desvio padrão de 17,47 anos, idade mínima de 18 

(dezoito) anos e máxima de 82 (oitenta e dois) anos. Quarenta e sete 

pacientes, (49%) foram do sexo masculino e a maioria com ensino médio, 49 

(quarenta e nove) (51,6%). Residiam em casas com três ou mais pessoas, 59 

(cinquenta e nove) (61,5%). As residências eram na maioria 51 (cinquenta e 

uma) (53,1%), com cinco ou mais cômodos. 43 (quarenta e três) pacientes 

(44,8%) possuíam emprego formal e um (1%) estava em licença médica. A 

maioria, 43 (quarenta e três) (59,7%), apresentava renda familiar entre 01 e 02 

salários-mínimos, tabela 3.  

 
Tabela 3 – Dados demográficos                 (continua) 

Variável Portador nasal de 
Staphylococcus aureus 

p 

 
Não Sim Total  

62 (65%) 34 (35%) 96 

Idade (anos), média e 
desvio padrão 
Sexo (masculino) 

49,79 ± 17,11 
 
33 (53,2%) 

39,06 ± 16,14 
 
14 (41,2%) 

45,99 ± 17,47 
 
47 (49%) 

0,003* 
 
0,259** 

Escolaridade    
           Fundamental 
           Médio 
           Superior 

 
13 (21,3%) 
33 (54,1%) 
15 (24,6%) 

 
  8 (23,5%) 
16 (47,1%) 
10 (29,4%) 

 
21 (22,1%) 
49 (51,6%) 
25 (26,3%) 

0,798** 
 
 
 

Nº de pessoas na casa  
           1 
           2 
         ≥3 

 
  6 (9,7%) 
22 (35,5%) 
34 (54,8%) 

 
  4 (11,8%) 
  5 (14,7%) 
25 (73,5%) 

 
10 (10,4%) 
27 (28,1%) 
59 (61,5%) 

0,095** 

Nº de cômodos na casa 
          1-1 
          3-4 
          ≥5 

 
  3 (4,8%) 
26 (41,9%) 
33 (53,2%) 

 
  1 (2,9%) 
15 (44,1%) 
18 (52,9%) 

 
  4 (4,2%) 
41 (42,7%) 
51 (53,1%) 

0,893*** 
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Tabela 3 - Dados demográficos 
(conclusão) 

Profissão 
Afastado pelo INSS 
Aposentado 

 
0 (0%) 

17 (27,4%) 

 
1 (2,9%) 
6 (17,6%) 

 
1 (1%) 

23 (24%) 

0,221*** 
 
 

Desempregado 6 (9,7%) 4 (11,8%) 10 (10,4%)  

Do lar 7 (11,3%) 3 (8,8%) 10 (10,4%)  

Estudante 3 (4,8%) 6 (17,6%) 9 (9,4%)  

Atividade formal 29 (46,8%) 14 (41,2%) 43 (44,8%)  

Renda familiar (salário mínimo)    0,493** 

1-2 28 (59,6%) 15 (60,0%) 43 (59,7%)  

3-4 11 (23,4%) 8 (32,0%) 19 (26,4%)  

≥4 8 (17,0%) 2 (8,0%) 10 (13,9%)  

*Teste t-Student, **Teste qui-quadrado, ***Teste da razão de verossimilhança 

 

Na fase 1, foram encontrados 34 (trinta e quatro) (35%) pacientes 

portadores nasais de Staphylococcus aureus, 31 (trinta e um) (91,2%) 

portadores de MSSA e 03 (três) (8,8%) portadores de MRSA.  

Com o seguimento destes pacientes, ao todo foram isoladas 63 

(sessenta e três) cepas de S. aureus em fossas nasais (34 cepas na 

identificação do estado de portador e 29 cepas após as intervenções, na 

avaliação da eficácia dos tratamentos e recolonização), destas, 43 (quarenta e 

três) (68,2%) eram resistentes a duas ou três classes de antibióticos.  

Mais da metade das cepas de S. aureus isoladas foram resistentes à 

clindamicina, porém eram sensíveis a oxacilina (MSSA).  

Todas as cepas foram sensíveis à levofloxacina, gentamicina e 

vancomicina. O perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos, conforme as 

cepas de Staphylococcus aureus isoladas em fossas nasais, está demonstrado 

na tabela 4.  

 

Tabela 4 - Perfil de susceptibilidade das cepas de Staphylococcus aureus isoladas em fossas 
nasais 

(continua) 

Antimicrobianos    Cepas pré-intervenção (n=34)             Cepas pós-intervenção (n= 29) 

                  Resistente Sensível Intermediário    Resistente Sensível Intermediário 
                     N (%) N (%)       N (%)       N (%)           N (%)     N (%) 

Clindamicina      19 (55,8)    15 (44,2)          0                     16 (55)     13 (45)         0 

Eritromicina      22 (64,7)    12 (35,3)          0             16 (55)     13 (45)        0 

Gentamicina     0         34 (100)          0               0          29 (100)        0 

Levofloxacina  0         34 (100)          0             0          29 (100)        0 

Linezolida  0         34 (100)          0             0          29 (100)        0 

Oxacilina      3 (8,83)       31 (91,17)         2 (6,8)     27 (93,2)        0 

Penicilina     34 (100)     0          0       29 (100)    0        0 

Rifampicina              0          34 (100)          0             0          29 (100)        0 

SMX-TMP*               1 (2,9)       33 (97,1)          0          2 (6,8)    27 (93,2)         0 
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Tabela 4 - Perfil de susceptibilidade das cepas de Staphylococcus aureus isoladas em fossas 
nasais 

(conclusão) 

Teicoplanina                0         34(100)            0              0          29 (100)        0  

Tigeciclina            0         34(100)        0             0          29 (100)        0 

Vancomicina            0         34(100)        0             0          29 (100)        0 

*Sulfametoxazol-Trimetoprim 

 

Três (8,8%) pacientes foram identificados como sendo colonizados 

por cepas resistentes à oxacilina (MRSA). Além de resistência à oxacilina, as 

cepas destes pacientes também eram resistentes a penicilina e uma a 

eritromicina. A tabela 5 caracteriza o perfil dos pacientes colonizados com 

MRSA. 

 

Tabela 5 - Perfil dos pacientes colonizados com MRSA 

*Fístula arteriovenosa #CAKUT(anomalias congênitas do rins e trato urinário) +Lupus 
Eritematoso Sistêmico &OXA/PN/ERITRO (antibióticos oxacilina, penicilina e eritromicina) 
 

Os pacientes não portadores apresentaram idade superior aos 

pacientes portadores nasais de Staphylococcus aureus, (49,79 ± 17,11 vs 

39,06 ± 16,14 anos, p=0,003), respectivamente. A distribuição das demais 

características demográficas foi homogênea nos grupos de pacientes não 

portadores e portadores de nasais de Staphylococcus aureus, tabela 3.  

A comorbidade mais prevalente foi a hipertensão arterial 

[50(52,1%)], seguida de diabetes mellitus observada em 24 (vinte e quatro) 

Características                          Paciente 1  Paciente 2 Paciente 3 

Idade (anos) 44 33 19 

Genero masculino feminino masculino 

Tempo de diálise (meses) > 240 >120 30 

Acesso venoso *FAV *FAV Permcath 

Comorbidades #CAKUT/hepatite C 
Aplasia de células 
vermelhas 

+LES 

Antibiótico (últimos 12 meses) Não Não Sim 

Tabagismo Não Não Não 

Infecção (últimos 12 meses) Não Não Sim 

Internação (últimos 12 meses) Não Não Não 

Corticóide (últimos 3 meses) Sim Não Sim 

Intervenção aPDT Mupirocina Mupirocina 

Cultura pós-intervenção (T1) negativa negativa negativa 

Cultura após 01 mês de 
tratamento (T2) 

negativa MRSA negativa 

Cultura após 03 meses de 
tratamento (T3) 

negativa negativa negativa 

Padrão de resistência do MRSA OXA/PN OXA/PN &OXA/PN/ERITRO 
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(25,3%) pacientes. As demais comorbidades observadas foram acidente 

vascular cerebral [8(8,3%)], hepatopatia crônica [8 (8,3%)], dislipidemia [6 

(6,3%)], insuficiência cardíaca [5(5,2%)]. Dezoito pacientes (18,8%) informaram 

antecedente de tabagismo, porém apenas 04 (quatro) (4,2%) relataram 

tabagismo atual, tabela 6. 

Os grupos de não portadores e portadores nasais de 

Staphylococcus aureus apresentaram-se homogêneos em relação a estas 

comorbidades/tabagismo, tabela 6. 

 

Tabela 6 - Comorbidades/hábito 

**Teste qui-quadrado,  ***Teste exato de Fisher. 
 

Na análise da fase 1, foram observados em relação aos 

participantes: infecção anterior por S. aureus em 8 (oito) (8,3%), infecção 

(últimos 12 meses) em 53 (cinquenta e três) (55,2%), antibiótico (últimos 12 

meses) em 49 (quarenta e nove) (51%), internação (últimos 2 meses) em 20 

(vinte) (20,8%), transplante renal  prévio em 27 (vinte e sete) (28,1%) e uso de 

corticoide ou imunossupressor (últimos 03 meses) em 13 (treze) (13,5%). A 

maioria dos participantes apresentava tempo de diálise na classe de 1 a 5 

anos, com 36 (trinta e seis) (37,5%), assim como o tempo do cateter/FAV, 32 

(trinta e dois) (33,3%).  

Quando as variáveis foram avaliadas, infecção anterior por S. 

aureus, infecção independente do agente (últimos 12 meses), uso prévio de 

antibiótico (últimos 12 meses), antecedente de internação (últimos 12 meses), 

transplante prévio e tempo de diálise, não foi observado diferença 

estatisticamente significante, tabela 7.  

Comorbidades/hábito 

Portador nasal de Staphylococcus aureus 

p Não Sim Total 

62 (65%) 34 (35%) 96 

Hipertensão arterial sistêmica  33 (53,2%) 16 (47,1%) 50 (52,1%) 0,563** 

Acidente vascular cerebral 3 (4,8%) 5 (14,7%) 8 (8,3%) 0,127*** 

Hepatopatia crônica  6 (9,7%) 2 (5,9%) 8 (8,3%) 0,708*** 

Dislipidemia 4 (6,5%) 2 (5,9%) 6 (6,3%) 1,000*** 

Insuficiência cardíaca 3 (4,8%) 2 (5,9%) 5 (5,2%) 1,000*** 

Diabetes mellitus 18 (29%) 6 (18,2%) 24 (25,3%) 0,247** 

Uso de insulina   6 (33,3%) 3 (50%) 9 (37,5%) 0,635*** 

Diálise peritoneal anterior 13 (21%) 9 (26,5%) 22 (22,9%) 0,540** 

Tabagismo atual    3 (4,8%)  1 (2,9%) 4 (4,2%) 1,000*** 
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O grupo não portador nasal de Staphylococcus aureus apresentou 

percentual menor de uso de corticoide ou imunossupressor (últimos 03 meses) 

em relação ao grupo portador, [4 (6,5%) vs 9 (26,5%), p=0,011], 

respectivamente, tabela 7.  

 

Tabela 7 - Dados clínicos 

**Teste qui-quadrado, ***Teste da razão de verossimilhança, ****Teste exato de Fisher. 

 

6.2 Resultados da Fase 2: análise dos tratamentos (Mupirocina e aPDT), 
alocados por randomização. 
 

Os 34 (trinta e quatro) (35%) portadores nasais de Staphylococcus 

aureus observados na fase 1 foram convidados a participarem da fase 2 do 

estudo onde foram alocados aleatoriamente para os tratamentos com 

Mupirocina (17 participantes) e aPDT (17 participantes). 

Com relação aos dados demográficos, não foram observadas associações 

significantes entre os grupos Mupirocina e aPDT, tabela 8. 

 

 

 

Variável 

Portador nasal de Staphylococcus aureus 

p Não Sim Total 

62 (65%) 34 (35%) 96 

Infecção anterior por S.aureus 4 (6,5%) 4 (11,8%) 8 (8,3%) 0,448**** 

Infecção (últimos 12 meses) 37 (59,7%) 16 (47,1%) 53 (55,2%) 0,234** 

Antibiótico (últimos 12 meses) 35 (56,5%) 14 (41,2%) 49 (51%) 0,152** 

Internação (últimos 12 meses) 15 (24,2%) 5 (14,7%) 20 (20,8%) 0,274** 

Transplante 18 (29%) 9 (26,5%) 27 (28,1%) 0,789** 

Corticoide ou imunossupressor 
(últimos 3 meses) 

4 (6,5%) 9 (26,5%) 13 (13,5%) 0,011**** 

Tempo de diálise    0,570*** 

<1 ano 6 (9,7%) 6 (17,6%) 12 (12,5%)  

1-5 anos 24 (38,7%) 12 (35,3%) 36 (37,5%)  

5-10 anos 16 (25,8%) 9 (26,5%) 25 (26,0%)  

10-20 anos 7 (11,3%) 5 (14,7%) 12 (12,5%)  

>20 anos 9 (14,5%) 2 (5,9%) 11 (11,5%)  

Cateter/fístula    0,406** 

FAV 40 (64,5%) 19 (55,9%) 59 (61,5%)  

PERMCATH 22 (35,5%) 15 (44,1%) 37 (38,5%)  

Tempo do cateter/FAV    0,988*** 

<1 ano 17 (27,4%) 9 (26,5%) 26 (27,1%)  

1-5 anos 21 (33,9%) 11 (32,4%) 32 (33,3%)  

5-10 anos 16 (25,8%) 10 (29,4%) 26 (27,1%)  

10-20 anos 3 (4,8%) 2 (5,9%) 5 (5,2%)  

>20 anos 5 (8,1%) 2 (5,9%) 7 (7,3%)  
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Tabela 8 - Dados demográficos segundo os grupos de tratamentos (Mupirocina e aPDT). 

*Teste t-Student, **Teste qui-quadrado, ***Teste da razão de verossimilhança. 
 

Os grupos de tratamentos foram homogêneos em relação às 

comorbidades e hábito, tabela 09. 

 
Tabela 09 - Comorbidades/hábito segundo os grupos de tratamentos (Mupirocina e aPDT) 

**Teste qui-quadrado,  ***Teste exato de Fisher. 
 

 

Variável 

Tratamento 

p Mupirocina aPDT Total 

n=17 n=17 n=34 

Idade (anos), média e desvio 
padrão 

40,59 ± 15,16 40,59 ± 17,39 37,53 ± 16,14 0,588* 

Sexo (masculino) 6 (35,3%) 8 (47,1%) 14 (41,2%) 0,486** 

Escolaridade    0,212*** 

Fundamental 2 (11,8%) 6 (35,3%) 8 (23,5%)  

Médio 10 (58,8%) 6 (35,3%) 16 (47,1%)  

Superior 5 (29,4%) 5 (29,4%) 10 (29,4%)  

Número pessoas na casa    0,525*** 

1 3 (17,6%) 1 (5,9%) 4 (11,8%)  

2 2 (11,8%) 3 (17,6%) 5 (14,7%)  

≥3 12 (70,6%) 13 (76,5%) 25 (73,5%)  

Número de cômodos na casa    0,236*** 

1-2 1 (5,9%) 0 (0%) 1 (2,9%)  

3-4 9 (52,9%) 6 (35,3%) 15 (44,1%)  

≥5 7 (41,2%) 11 (64,7%) 18 (52,9%)  

Profissão    0,631*** 

Afastamento pelo INSS 1 (5,9%) 0 (0%) 1 (2,9%)  

Aposentado 3 (17,6%) 3 (17,6%) 6 (17,6%)  

Desempregado 3 (17,6%) 1 (5,9%) 4 (11,8%)  

Do lar 1 (5,9%) 2 (11,8%) 3 (8,8%)  

Estudante 2 (11,8%) 4 (23,5%) 6 (17,6%)  

Atividade formal 7 (41,2%) 7 (41,2%) 14 (41,2%)  

Renda familiar (salário mínimo)    0,192*** 

1-2 7 (58,3%) 8 (61,5%) 15 (60,0%)  

3-4 3 (25,0%) 5 (38,5%) 8 (32,0%)  

≥4 2 (16,7%) 0 (0%) 2 (8,0%)  

Variável 

Tratamento 

p Mupirocina aPDT Total 

n=17 n=17 n=34 

Hipertensão arterial sistêmica  7 (41,2%) 9 (52,9%) 16 (47,1%) 0,492** 

Acidente vascular cerebral 3 (17,6%) 2 (11,8%) 5 (14,7%) 1,000*** 

Hepatopatia crônica  1 (5,9%) 1 (5,9%) 2 (5,9%) 1,000*** 

Dislipidemia 1 (5,9%) 1 (5,9%) 2 (5,9%) 1,000*** 

Insuficiência cardíaca 2 (11,8%) 0 (0%) 2 (5,9%) 0,485*** 

Diabetes mellitus 2 (11,8%) 4 (25%) 6 (18,2%) 0,398*** 

Insulina 1 (50%) 2 (50%) 3 (50%) 1,000*** 

Diálise peritoneal anterior 4 (23,5%) 5 (29,4%) 9 (26,5%) 1,000*** 

Tabagismo 0 (0%) 1 (5,9%) 1 (2,9%) 1,000 *** 
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Os grupos de tratamentos foram homogêneos em relação às 

informações quanto às infecções, uso de antibióticos e corticoides, internações, 

transplante, diálise e cateter, tabela 10.  

 
Tabela 10 - Dados clínicos segundo os grupos de tratamentos (Mupirocina e aPDT). 

**Teste qui-quadrado, ***Teste da razão de verossimilhança, ****Teste exato de Fisher. 

 

Não se observou diferenças entre os tratamentos em relação aos 

desfechos principal e secundários, tabelas 11 e 12.  

 

Tabela 11 – Desfechos             (continua) 

Variável 

Tratamento 

p Mupirocina aPDT Total 

n=17 n=17 n=34 

Infecção anterior por S.aureus 2 (11,8%) 2 (11,8%) 4 (11,8%) 1,000**** 

Infecção (últimos 12 meses) 6 (35,3%) 10 (58,8%) 16 (47,1%) 0,169** 

Antibiótico (últimos 12 meses) 5 (29,4%) 9 (52,9%) 14 (41,2%) 0,163** 

Internação (últimos 12 meses) 4 (23,5%) 1 (5,9%) 5 (14,7%) 0,335**** 

Transplante 4 (23,5%) 5 (29,4%) 9 (26,5%) 1,000**** 

Corticoide ou imunossupressor (últimos 3 
meses) 

4 (23,5%) 5 (29,4%) 9 (26,5%) 1,000**** 

Tempo de diálise    0,193*** 

<1 ano 3 (17,6%) 3 (17,6%) 6 (17,6%)  

1-5 anos 3 (17,6%) 9 (52,9%) 12 (35,3%)  

5-10 anos 6 (35,3%) 3 (17,6%) 9 (26,5%)  

10-20 anos 4 (23,5%) 1 (5,9%) 5 (14,7%)  

>20 anos 1 (5,9%) 1 (5,9%) 2 (5,9%)  

Cateter/fístula    0,730** 

FAV 9 (52,9%) 10 (58,8%) 19 (55,9%)  

PERMCATH 8 (47,1%) 7 (41,2%) 15 (44,1%)  

Tempo do cateter/FAV    0,369*** 

<1 ano 3 (17,6%) 6 (35,3%) 9 (26,5%)  

1-5 anos 5 (29,4%) 6 (35,3%) 11 (32,4%)  

5-10 anos 6 (35,3%) 4 (23,5%) 10 (29,4%)  

10-20 anos 2 (11,8%) 0 (0%) 2 (5,9%)  

>20 anos 1 (5,9%) 1 (5,9%) 2 (5,9%)  

Variável 

Tratamentos 

p 

 

Mupirocina aPDT Total 
Estimativa de efeito 

(95% IC) 
n=17 n=17 n=34  

Desfecho Principal      

Eficácia 
13 

 (76,5%) 
12 

(70,6%) 
25 

(73,5%) 
1,000**** 

RR 0,92 (0,61-1,38) 
RRR 8% (- 0,4 a 0,4) 
NNT 17 (-4 a 4) 

Desfechos 
secundários 

    
 

Adesão ao 
tratamento 

13 
(76,5%) 

17 
(100%) 

30 
(88,2%) 

0,103**** 
RR 1,3 (1,0 a 1,7) 
 

 
Efeito adverso 
(prurido e espirros) 

4 
 (23,5%) 

0 
 (0%) 

4 
(11,8%) 

0,103**** 
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Tabela 11 - Desfechos 
          (conclusão) 

Variáveis categóricas são reportadas com n (%). ****Teste exato de Fisher IC: Intervalo de 
confiança, RR: Risco relativo RRR: Redução Relativa de Risco (eficácia) NNT: Número 
Necessário para Tratar 
 

Três pacientes que eram colonizados por cepas de MRSA, após 

randomização, foram alocados aleatoriamente, dois no grupo da mupirocina e 

um no grupo da aPDT e os tratamentos foram efetivos (amostra de swab nasal 

pós-tratamento sem crescimento de S. aureus) em ambos os grupos. 

Quanto a análise de recolonização (tabela 12), após 01 (um) mês 

dos tratamentos (T2) 06 (seis) participantes do grupo da aPDT e 04 (quatro) 

participantes do grupo da mupirocina apresentaram coletas (swab nasal) 

positivas para S. aureus (total de 10 participantes). Após 03 (três) meses dos 

tratamentos (T3), 02 (dois) pacientes no grupo da aPDT e 03 (três) pacientes 

no grupo da mupirocina apresentaram recolonização (total de 05 pacientes). 

Portanto, dentre os 25 (vinte e cinco) pacientes que foram avaliados quanto à 

probabilidade de recolonização (da amostra de 34 pacientes que foram 

tratados, 09 apresentaram falha de tratamento), 15 (quinze) deles 

recolonizaram em até 03 (três) meses após os tratamentos (60%), tendo a 

maioria recolonizada em até 30 (trinta) dias após os tratamentos (n=10; 

66,6%). Não foi observada diferença estatisticamente significante entre os 

grupos de tratamentos quanto à recolonização. Dentre os participantes (10) em 

T2 que recolonizaram, 05 (cinco) (03 no grupo da mupirocina e 02 no grupo da 

aPDT) tiveram amostras negativas em T3.  

Destes, somente uma paciente estava em uso de antibiótico 

(cafazolina) para tratamento de uma infecção associada ao acesso venoso por 

S. aureus. Dentre os 03 (três) pacientes que eram portadores nasais de MRSA, 

dois permaneceram negativos em T2 e T3 pós-tratamentos (01 no grupo aPDT 

e 01 no grupo mupirocina) e o terceiro, recolonizou provavelmente com a 

mesma cepa de MRSA (comparada pelo perfil de sensibilidade antimicrobiana) 

no tempo T2 (grupo mupirocina). Somente uma paciente que era portadora 

nasal de MSSA, apresentou após tratamento (grupo aPDT) recolonização por 

MRSA no T3. A mesma não utilizou antibiótico tópico ou sistêmico e nem 

apresentou história de infecção ou internação neste período.  
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Tabela 12 - Avaliação da recolonização (desfecho secundário) 

Variáveis categóricas são reportadas com n (%). **Teste qui-quadrado, IC: Intervalo de 
confiança, RR: Risco relativo 

 

Em relação à adesão ao tratamento (tabela 11), 02 (duas) 

participantes do grupo da mupirocina relataram não terem completado o 

esquema terapêutico da forma orientada (aplicação tópica - 02 vezes ao dia por 

05 dias) por esquecer a aplicação de algumas doses,  01 (um) paciente refere 

que usou por apenas dois dias, devido espirros e prurido nasal (efeitos 

adversos) e 01 (um) paciente revelou, após o fornecimento do resultado da 

cultura microbiológica pós-intervenção, que não havia realizado nenhuma dose 

do tratamento com a mupirocina devido esquecimento.  

Quanto aos efeitos adversos, no grupo da mupirocina, 04 (quatro) 

pacientes apresentaram prurido e dois destes acrescidos de espirros. Não 

houve relato de efeito adverso no grupo da aPDT. 

Quanto a análise de infecção entre os participantes dos dois grupos 

de tratamentos, num período de seis meses prévio a randomização e após este 

mesmo período após as intervenções, foi observado concordância de 

positividade de infecção pré e pós-intervenção, tabela 13. 

 

Tabela 13 - Análise de infecção pré e pós-intervenções (Mupirocina e aPDT) 
 

 

 

 

 

 

 

Recolonização 
 

           Tratamento   
Mupirocina 

n=13 
aPDT 
n=12 

Total 
n=25 

p Estimativa de efeito 
(95% IC) 

 
Após 1 mês de tratamento 
(T2) 

4  
(30,7%) 

6  
(50%) 

10 
(40%) 

0,327**         RR 1,62 (0,6-4,4) 

Após 3 meses de 
tratamento (T3)             

3  
(33,3%) 

2 
(33,3%) 

5 
(20%) 

1,000**       RR 1,00 (0,23-4,3) 

Recolonização (total) 7 
(53,8%) 

8 
(66,6%) 

15 
(60%) 

0,513**       RR 1,2 (0,65-2,35) 
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Na tabela abaixo (tabela 14) descrevemos os custos diretos 

(recursos humanos, medicamentos e insumos) dos tratamentos utilizados na 

descolonização nasal dos pacientes com DRC portadores nasais de S. aureus. 

 

Tabela 14 – Estimativa de custo dos tratamentos (aPDT e Mupirocina). 

aPDT Custo total (em reais) 
Custo por seção 

(em reais) 
LED - (Viabilidade - 10.000 horas ou 
600.000 minutos). Cada seção cursa com 
10*min de aplicação do LED. Portanto, 
60.000 seções por LED 

2.000,00 0,03 

Algodão (para cada paciente usamos uma 
bola de algodão-peso em torno de 1,25 g 
(um pacote de algodão em bola com 40 
unidades pesa 50 g) 

500 g de algodão: 15,00 1,25 g: 0,0375 

Azul de metileno 0,01% (Chimiolux 1, DMC, 
São Carlos, São Paulo - Água purificada e 
azul de metileno) 

1 caixa com 10 seringas = 
130,00 

01 seringa por 
participante: 13,00 

Técnico de enfermagem para aplicação 
Salário-3.279,00 (36 horas/&sem). A duração 
do procedimento de aPDT por paciente é 30 
minutos. 

Por hora: 20,24 Em 30 *min: 10,12 

*min= minuto &sem= semana 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Total  23,20 

Mupirocina Custo total (em reais) Custo por seção 
(em reais)  

Pomada Mupirocina - (100 g de mupirocina 
custa 309,00 e cada participante usa em 
torno de 7 g por tratamento) 

309,00 por 100 g 21,63 por 07 
gramas 

Frasco para acondicionamento (01 frasco 
acrílico de 10g por tratamento) 

2,00 2,00 

Total  23,63 
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7. DISCUSSÃO  

 

7.1. Discussão da metodologia 

 

Em relação as intervenções: 

 

A otimização dos parâmetros da aPDT em modelos experimentais bem 

controlados é um passo importante para uma aplicação clínica específica desta 

tecnologia in vivo. Um ensaio in vitro (55) de aplicação da aPDT em culturas 

plactônicas de MRSA em um modelo teste personalizado de reservatório nasal 

de plástico foi desenvolvido para demonstrar quais combinações de parâmetros 

da aPDT revelariam maior eficácia bacteriana quanto a concentração de azul 

de metileno, a densidade de potência do laser e a duração do tratamento 

(tempo total de irradiação). A maior eficácia antibacteriana geral contra o 

MRSA foi observada com a combinação ideal dos seguintes parâmetros: 0,01% 

de azul de metileno ativado por 240 (duzentos e quarenta) segundos, usando 

400 mW/cm²
 
de uma fonte de laser de 670 nm. Essa condição de tratamento 

resultou em eliminação de 100% das cepas de MRSA em duas das três 

repetições experimentais, sem aumento significativo de temperatura nas 

amostras avaliadas. Portanto, diante da eficácia bactericida e da segurança 

destes parâmetros dosimétricos demonstrados pelo estudo in vitro de Street e 

colaboradores, os mesmos foram adaptados para a descolonização nasal dos 

doentes renais crônicos dialíticos portadores de S. aureus no atual estudo 

(aumentamos o tempo de irradiação para 300 (trezentos) segundos em cada 

narina, em vista do ambiente da narina anterior ser mais inóspito em relação ao 

in vitro - pêlos, secreção nasal, interferências de outras bactérias da mucosa 

nasal).  

A pomada de mupirocina utilizada no presente estudo foi manipulada 

(Farmácia Buenos Ayres), mantendo a concentração indicada nos protocolos 

clínicos (mupirocina 2%) (17,21,26,38), pois a formulação comercial da pomada 

de mupirocina existente no Brasil apresenta como veículo o polietilenoglicol, 

sendo contraindicada em bula para uso intranasal, principalmente em pacientes 

renais crônicos em terapia de substituição renal. Nos anexos C e D encontram-
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se a cópia do email enviado a ANVISA e o seu posicionamento em relação ao 

uso da formulação comercial da mupirocina existente no Brasil de forma 

intranasal.  

Na literatura observamos uma concentração padronizada da 

mupirocina para descolonização nasal - 2% (43,44), porém com 

heterogeneidade significativa nas formulações (veículo) específicas utilizadas, 

sejam nas apresentações comerciais ou não. Trabalhos anteriores (43,44) ao 

surgimento da formulação comercial da Mupirocina intranasal utilizaram a 

mesma em manipulação com vaselina/parafina sólida, mantendo a eficácia do 

tratamento, sem acarretar risco de eventos adversos.  

 

Em relação ao mascaramento do estudo: 

 

O mascaramento previne vieses em diversos estágios da pesquisa, 

mas nem sempre é possível de ser aplicado, sendo particularmente importante 

quando as medidas de resultado envolvem alguma subjetividade. Neste projeto 

de pesquisa, o resultado da intervenção foi evidenciado pelas análises de 

culturas microbiológicas dos swabs nasal (dado objetivo/hard). O profissional 

que realizou o tratamento não foi mascarado, porém este foi diferente do 

pesquisador que realizou as coletas de swabs nasal pós-intervenção, sendo 

este último mascarado, assim como o microbiologista que semeou e analisou 

as amostras de secreção nasal.  

 

7.2. Discussão dos resultados 

 

As evidências que apontam a colonização nasal por S. aureus como 

fator de risco independente de infecção por este agente na população de DRC 

em hemodiálise, assim como a eficácia da estratégia de descolonização nasal 

em reduzir estas infecções, encontram-se bem documentadas em diversos 

estudos (15–17,38,39,62,70). Porém, estes estudos adotaram o uso repetido 

do agente descolonizante para obter a erradicação a longo prazo do portador 

nasal de S. aureus e consequente efeito na redução de infecção.  

A mupirocina nasal é o agente antibacteriano tópico mais 

amplamente utilizado e considerado o padrão ouro (41,46–49). Uma revisão 
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sistemática da literatura (71) que avaliou 23 (vinte e três) ensaios clínicos (7 

com uso de antibióticos orais, 12 com antibióticos aplicados topicamente e 4 

com ambos) concluiu que a aplicação da mupirocina nasal de curto prazo foi o 

tratamento mais eficaz para a descolonização de MRSA, com taxas de sucesso 

de 90% em 01 (uma) semana após o tratamento. A eficácia da mupirocina foi 

semelhante para os portadores de MSSA e MRSA (71).  

Existem vários riscos potenciais para a terapia de descolonização, 

sendo o mais indesejável a possibilidade de desenvolvimento de resistência 

aos agentes antimicrobianos utilizados (72). A resistência à mupirocina foi 

observada principalmente no contexto do aumento do uso desse agente, em 

especial quando de forma prolongada, repetida e indiscriminada, sendo já 

demonstrada por vários estudos (41,46,48,49). Em pacientes em hemodiálise, 

são necessárias estratégias de descolonização de longo prazo, aumentando 

assim o potencial para o desenvolvimento de resistência clinicamente 

significativa (72).  

Para minimizar o uso de agentes descolonizantes antimicrobianos e 

desta forma diminuir o risco de desenvolvimento de resistência, culturas de 

vigilância seriam necessárias para identificar os pacientes colonizados antes de 

realizar a descolonização, sendo esta estratégia considerada dispendiosa ao 

serviço de saúde, considerando que os recursos disponíveis para o controle de 

infecções são limitados (72).  

Diante da importância da estratégia de descolonização do paciente 

com DRC portador nasal de S. aureus na prevenção de infecção por este 

agente, dos custos relacionados a esta intervenção e do relato crescente de 

resistência bacteriana ao uso repetido e prolongado da mupirocina (41,46–49), 

limitando o seu estabelecimento em protocolos clínicos de descolonização (26), 

o presente estudo se propôs a avaliar a eficácia da terapia fotodinâmica 

antimicrobiana, não indutora de resistência bacteriana, na descolonização 

nasal dos pacientes com DRC portadores de S. aureus em terapia 

hemodialítica comparada ao tratamento com mupirocina e o tempo de 

recolonização, sendo este o primeiro ensaio clínico para este fim.  

De forma preliminar, realizamos o cálculo da prevalência de portador 

nasal de S. aureus nos pacientes com DRC em HD em nosso estudo, sendo 

encontrada uma taxa de 35% (trinta e cinco por cento). A literatura  evidencia 
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que as taxas de portadores nasais de S. aureus variam de acordo com a 

população estudada, sendo este fato observado no estudo de  Kluytmans e 

colaboradores (30) que realizou uma revisão da literatura sobre a 

epidemiologia do portador nasal de S. aureus e os fatores de riscos associados 

a esta colonização e encontrou taxas de portadores (taxa média) diferentes de 

acordo com o grupo populacional: 26,6% em trabalhadores da saúde, 29,8% 

em pacientes hospitalizados, 35,5% em pacientes HIV positivos e 51,5% em 

doentes renais crônicos em tratamento de hemodiálise, assim como uma taxa 

de 37,2% na população em geral.  

Esta taxa (35%) de portador nasal de S. aureus observada em nosso 

estudo foi inferior à aquela (51,5%) relatada na publicação de Kluytmans et al. 

(30). No entanto, os estudos que foram incluídos na referida publicação 

ocorreram entre 1934 e 1994, e estas publicações mais antigas tendiam a 

encontrar taxas de portadores nasais de S. aureus mais altas. Algumas 

explicações possíveis para as mudanças na prevalência do portador nasal de 

S. aureus ao longo dos anos incluem a melhoria da higiene pessoal, mudanças 

na classe socioeconômica e famílias menores (28). Uma metanálise (16) mais 

recente que envolveu 2.374 (dois mil trezentos e setenta e quatro) pacientes 

com DRC em HD evidenciou uma taxa de 26,4% de portadores nasais de S. 

aureus, sendo esta inferior a encontrada no nosso estudo. Esta variação na 

prevalência do portador nasal de S. aureus pode, em parte, ser devida às 

diferenças nos métodos de rastreamento utilizados nos diversos estudos para 

identificação do estado de portador, distinguindo quanto a frequência, a 

qualidade e a quantidade das amostras e nas técnicas de cultura usadas 

(16,30).  

Ao avaliar a suscetibilidade das cepas de S. aureus aos antibióticos, 

encontramos uma prevalência de pacientes colonizados por cepas de MRSA 

de 8,8%(oito vírgula oito por cento), comparável aos resultados publicados em 

uma revisão sistemática e meta-análise (73) que estimou a prevalência de 

colonização por MRSA entre pacientes com DRC em tratamento de 

hemodiálise de 7,1% (sete vírgula um por cento), porém inferior ao relatado em 

outra revisão sistemática e meta-análise (36) que encontrou uma prevalência 

de MRSA de 12,8% (doze vírgula oito por cento) entre os doentes com DRC 

em hemodiálise. Todos estes estudos demonstram uma taxa de colonização 
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por MRSA no paciente com DRC em tratamento de hemodiálise maior do que a 

prevalência de colonização por MRSA na população em geral encontrada no 

estudo do CDC entre 2001-2004 que foi de 0,8-1,5% (74).  

Em relação aos pacientes que apresentaram colonização por MRSA 

(3/34), dois apresentaram como possível fator de risco em comum o tempo de 

hemodiálise prolongada (> 120 meses), como demonstrado no estudo de Çelik 

e colaboradores (64). O terceiro paciente portador de MRSA era adulto jovem 

(19 anos), com tempo de diálise inferior a 120 (cento e vinte) meses (30 

meses), porém apresentava história de infecções prévias por S. aureus em 

óstio do acesso venoso (Permcath) e uso de antibióticos nos últimos 12 (doze) 

meses para tratamento destas infecções, sendo estes dois últimos fatores 

associados ao risco de colonização por MRSA nos pacientes com DRC em 

hemodiálise, conforme demonstrado nos estudos de Çelik (64) e Lu (75), 

respectivamente.  

Ao analisar a susceptibilidade aos antimicrobianos, todos os MRSA 

eram resistentes a menos de três classes de antibióticos, ou seja, não 

apresentavam padrão de multirresistência, sendo tais características 

relacionadas a clones da comunidade (CA-MRSA) (22). Um dado notável foi a 

alta taxa de resistência das cepas de S. aureus à clindamicina (55,8%), sendo 

esta bem superior a observada com a oxacilina (8,8%), antibióticos de escolhas 

para o tratamento de infecções estafilocócicas. Além disso, estas cepas 

resistentes à clindamicina eram todas sensíveis à oxacilina (MSSA). Apesar 

desta taxa de resistência à clindamicina ser muito alta e o número de cepas ser 

relativamente pequeno, esta tendência no aumento de prevalência de 

resistência à clindamicina também foi observado no estudo de Vicetti e 

colaboradores (76) e no estudo de Khamash e colaboradores (77).  

Estes estudos (76,77) observacionais e retrospectivos, com uma 

casuística de 10 (dez) a 12 (doze) anos, foram realizados nos EUA, em 

população pediátrica, tanto em pacientes internados quanto ambulatoriais, para 

determinar tendências temporais na resistência do S. aureus à meticilina, 

clindamicina e sulfametoxazol-trimetoprim (SMX-TMP), após a difusão do uso 

empírico da clindamicina e SMX-TMP para infecções presumíveis por S. 

aureus,  quando o MRSA associado à comunidade estava em ascensão na 

década de 1990 até o início de 2000. Os dados destes estudos sugerem que a 
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prevalência de MRSA está diminuindo, e que a resistência à clindamicina 

aumentou significativamente em ambos MSSA e MRSA. Porém, os isolados de 

MSSA ambulatoriais apresentaram maior resistência à clindamicina do que 

MRSA. Essas tendências podem ser o resultado da pressão seletiva aplicada 

pelo uso de clindamicina para o manejo empírico de infecções por S. aureus e 

também pela disseminação dos determinantes de resistência (genes erm) à 

clindamicina (76,77). Com a taxa de resistência à clindamicina observada em 

nosso estudo superior a 50% (cinquenta por cento) e uma menor resistência do 

S. aureus à meticilina, deve-se reconsiderar o manejo empírico das infecções 

presumíveis por S. aureus neste serviço (HCFMUSP), especialmente naquelas 

com origem da comunidade.  

Até o momento, são escassos os estudos que avaliaram os fatores 

de risco associados ao portador nasal de S. aureus no doente renal crônico em 

tratamento de hemodiálise, se concentrando na população em geral. Nesta 

última, as publicações evidenciaram que os mecanismos que levam ao 

portador nasal são multifatorial e estão mais relacionados as características do 

hospedeiro, como demonstrou o estudo de Nouwen e colaboradores (35). A 

microbiota nasal é fruto de um fenótipo do hospedeiro derivado do ambiente e 

a sua composição não é influenciada por determinação genética, sendo, 

portanto, suscetível a modificações ambientais (78). Desta forma, fatores de 

risco demográficos/hábitos, como idade, sexo, condição socioeconômica e 

tabagismo, assim como características clínicas e aquelas associadas à 

assistência à saúde (comorbidades, uso de antibióticos nos últimos 12 (doze) 

meses e imunossupressores) e fatores ambientais (história de hospitalização, 

ambiente domiciliar com famílias numerosas) podem estar relacionados ao 

portador nasal de S. aureus (28,64,79,80).  

Ao avaliarmos os fatores de riscos citados acima na nossa 

população em estudo, encontramos uma associação positiva da idade e do uso 

de corticoide ou imunossupressor com o portador nasal de S. aureus.  

No presente estudo, os pacientes com DRC em hemodiálise 

portadores nasais de Staphylococcus aureus apresentaram uma idade inferior 

aos pacientes não portadores (39,06 ± 16,14 anos vs 49,79 ± 17,11, p=0,003) 

respectivamente, sendo este dado também observado em um estudo 

transversal (79) que envolveu quatro centros de hemodiálise localizados na 
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cidade de Fez (Marrocos) comparando as taxas de portadores nasais de S. 

aureus entre 03 (três) faixas etárias (18 a 35 anos, 36 a 50 anos e 51 a 83 

anos), reportando uma maior taxa de colonização (p = 0,002) no grupo etário 

mais jovem (18 a 35 anos), seguida pelos adultos e idosos (p > 0,05). Estes 

achados também estão em consonância com dois estudos (81,82) de avaliação 

de portador nasal de S. aureus em população saudável de crianças e adultos 

que evidenciaram uma tendência na curva das taxas de portadores nasais de 

S. aureus associada à idade, com pico durante a infância e posterior 

diminuição com o aumento da idade. Em contrapartida, o estudo de Saxena e 

colaboradores (83) encontrou uma maior prevalência de portador nasal de S. 

aureus em pacientes com doença renal crônica em hemodiálise na faixa etária 

entre 75 e 84 anos (P < 0,00001), com a faixa etária entre 15 (quinze) a 24 

(vinte e quatro) anos apresentando a mais baixa prevalência. Já nas 

publicações de Souly (37) e de Nipun (84), a idade não representou um fator de 

risco na prevalência de portador nasal de S. aureus na população 

hemodialítica.  

Embora diversos estudos tenham evidenciado uma proporção de 

portadores nasais de S. aureus mais alta em homens do que em mulheres 

(28,85,86), em nosso trabalho, não foi encontrada esta associação. Uma 

publicação mais recente de Liu e colaboradores (78) que utilizou como 

metodologia para a identificação de portador nasal de S. aureus a biologia 

molecular através da reação de cadeia de polimerase quantitativa (PCRq - 

sequenciamento de DNA), não encontrou diferença entre sexos nas taxas de 

colonização (mulheres 52,9%; homens 52,6%). Este estudo demonstrou que 

existe uma maior carga absoluta de S. aureus na microbiota nasal masculina 

em relação à feminina e isto influencia nos resultados das culturas 

microbiológicas. Cada aumento em 10 (dez) vezes na densidade bacteriana em 

S. aureus aumenta a probabilidade de uma cultura positiva em 30% (P < 

0,001).  

Quanto aos demais dados demográficos avaliados no presente 

estudo (status econômico e de escolaridade, profissão e condições de moradia- 

número de cômodos e pessoas na casa) também não foi encontrada uma 

associação significativa com o portador nasal de S. aureus. Resultados 

semelhantes quanto a estes dados demográficos foram observados na 
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publicação de Nipun e colaboradores (84) na qual sexo, situação econômica ou 

escolaridade não representaram fator de risco ao portador nasal de S. aureus. 

Em relação ao número de pessoas por moradia, o estudo de Bogaert e 

colaboradores (87) demonstrou que famílias grandes (cinco membros) 

estavam positivamente associadas ao portador nasal de S. aureus.  

Na análise de comorbidades e hábito (tabagismo) não foi observada 

significância estatística com a colonização, fato evidenciado também nos 

estudos de Diawara (79) e Oumokhtar (80). Porém, as publicações diferem 

quanto a este assunto. Em relação ao tabagismo e ao portador de diabetes 

mellitus (DM), o estudo de Nouwen e colaboradores (35) demonstrou que DM 

(OR, 1,43; IC 95%, 1,11-1,83) foi associado com o portador nasal de S. aureus 

persistente e tabagismo atual (OR, 0,64; IC 95%, 0,49-0,84) apresentou um 

efeito protetor em relação ao portador nasal, com uma explicação hipotética 

referente a atividade bactericida da fumaça do cigarro e ao aumento da 

atividade imunológica associada à hipóxia induzida pelo fumo. Por outro lado, o 

estudo de Cole e colaboradores (88) demonstrou o tabagismo como um fator 

de risco para colonização e a cessação do fumo, um fator de proteção, pois 

proporcionou uma melhora na eliminação nasal de S. aureus em um estudo 

experimental de inoculação. Já a publicação de Duran e colaboradores (89) 

que tinha o objetivo de determinar o portador nasal de S. aureus entre 

pacientes diabéticos e não diabéticos em hemodiálise concluiu que o DM não 

representou um fator de risco para o portador nasal de S. aureus. Em nosso 

estudo, podemos explicar a ausência de significância estatística pelo número 

não representativo de pacientes com esses fatores de risco, principalmente na 

avaliação do efeito do tabagismo atual (n= 4).  

Quando as variáveis clínicas [infecção anterior por S. aureus, 

antecedente de infecção, uso de antibiótico ou internação nos últimos 12 (doze) 

meses, uso de corticoide ou imunossupressor nos últimos 03 (três) meses e 

dados relacionados à diálise (tempo médio de diálise, tipo e duração do acesso 

venoso e antecedente de transplante renal)] relacionadas à assistência à saúde 

foram avaliadas, somente o uso de corticoide ou imunossupressor apresentou 

significância estatística com o estado de portador nasal de S. aureus, ou seja, o 

grupo portador nasal de S. aureus apresentou um percentual maior de uso de 

corticoide e/ou imunossupressor em relação ao grupo não portador [9 (26,5%) 
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vs 4 (6,5%), p=0,011], respectivamente.  

Uma possível explicação seria que o uso exógeno de 

glicocorticoides aumentaria o nível de cortisol nesses pacientes e acarretaria 

uma supressão do sistema imunológico inato, com consequências para a 

imunidade adaptativa e inflamação, podendo favorecer a colonização ou 

infecção, fato este observado no trabalho de Nouwen e colobarodares (35) que 

demonstrou que polimorfismos no gene do receptor de glicocorticóide estão 

significativamente associados ao status de portador nasal de S. aureus.  

A não significância estatística das outras variáveis clínicas em 

relação à colonização também foi evidenciada nas publicações de Diawara 

(79), Oumokhtar (80) e Souly (37). Ao contrário, o estudo de Çelik (64) 

encontrou uma associação positiva da duração da diálise e antecedente de 

infecção com o portador nasal de S. aureus, e o estudo de Nipun (84) com uso 

prévio de antibiótico.  

Ao analisarmos os grupos de tratamentos (aPDT vs mupirocina) 

constatamos que a randomização foi efetiva visto que os grupos foram 

idênticos no baseline quanto aos dados demográficos, comorbidades/hábito e 

dados clínicos relacionados a assistência à saúde (tabelas 8, 9 e 10).  

Quanto ao desfecho principal relacionado a eficácia da 

descolonização, não se observou diferenças estatísticas entre os tratamentos 

mupirocina e aPDT [13(76,5%) vs 12(70,6%), RR 0,92 (95% IC, 0,61 a 1,38) e 

RRR 8% (95% IC, - 0,4 a 0,4), P=1,000], respectivamente. Ou seja, o grupo de 

pacientes que realizou o tratamento de descolonização nasal com aPDT 

apresentou um risco (probabilidade de ocorrência do desfecho-eficácia de 

descolonização) cuja magnitude equivale a 92% (RR 0,92) do risco encontrado 

para os pacientes que fizeram uso da mupirocina. A eficácia do tratamento 

verificada pela redução relativa de risco (RRR) demonstrou que o uso da aPDT 

reduziu em 8% a eficácia de descolonização quando comparada à eficácia da 

mupirocina. Com um IC de 95% (que contém o valor nulo do efeito), ainda que 

eu tenha encontrado uma redução de 8% de eficácia, esta diferença não é 

estatisticamente significativa (P=1,000), portanto os tratamentos são 

equivalentes.    

São escassas as publicações sobre o uso clínico da aPDT como 

agente descolonizante. Um estudo (90) realizado para avaliar a eficácia da 
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aPDT como agente descolonizante nasal combinado ao banho de clorexidina 

na prevenção de infecção de sítio cirúrgico demonstrou uma diminuição na taxa 

de portador nasal de 84% (1133/1349) dos pacientes [83,9% (1086/1295) dos 

pacientes colonizados com MSSA e 87% (47/54) dos pacientes colonizados 

com MRSA], imediatamente após o tratamento com aPDT, sendo esta taxa 

superior à observada em nosso estudo (70,6%).  

Pedigo e colaboradores (91) realizaram um estudo para determinar 

se cepas de E.coli (bactéria Gram-negativa) e de S. aureus (bactéria Gram-

positiva) desenvolveriam resistência a aPDT durante um desafio subletal 

repetido, in vitro, usando uma formulação fotossensibilizante de azul de 

metileno (0,01%) e irradiação com um laser de comprimento de onda de 670 

nm. Este estudo (91) concluiu que a aPDT é eficaz na erradicação de 

patógenos Gram-negativos e Gram-positivos in vitro, independentemente de o 

agente apresentar resistência a antibióticos e também que a exposição subletal 

repetida não induz resistência aos tratamentos com a aPDT subsequentes. 

Estes achados se tornam extremamente importantes, quando tratamos de 

pacientes com necessidade de ciclos repetidos de descolonização, como 

ocorre nos pacientes com DRC em hemodiálise, já que apresentam risco de 

longo prazo à infecções por S. aureus, e desta forma, para a descolonização 

permanecer uma estratégia viável, tentativas repetidas devem ser realizadas 

periodicamente para aqueles que forem recolonizados (26,72).  

O estudo de Ritchie e colaboradores (61) avaliou a duração da 

eficácia de um único ciclo de descolonização nos pacientes renais crônicos 

portadores de S. aureus em hemodiálise utilizando duas estratégias de 

descolonização (uso tópico de mupirocina duas vezes ao dia por 07 dias vs uso 

de antibiótico sistêmico por 07 dias) e demonstrou uma eficácia de 75% 

(setenta e cinco por cento) e uma média de duração da descolonização de 35 

(trinta e cinco) dias. Este estudo (61) concluiu que o paciente com DRC 

apresenta um curto intervalo de tempo (35 dias) livre da colonização por S 

.aureus, e, portanto, após este período, mantem-se ao risco de infecção 

enquanto estiver sob o tratamento de hemodiálise, necessitando de frequentes 

descolonizações. Os estudos de Bommer (29) e Holton (63) encontraram um 

aumento progressivo na taxa de portador nasal de S. aureus nos três meses 

seguintes ao término de um único curso de tratamento com mupirocina 
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intranasal nesta população de DRC, sendo o tempo médio para a recorrência 

de 3,8 semanas.  

No presente estudo, dos 25 (vinte e cinco) participantes avaliados 

quanto à probabilidade de recolonização em até 03 (três) meses após os 

tratamentos, 15 (quinze) pacientes apresentaram recolonização (60%). Destes 

que recolonizaram, mais da metade ocorreu durante os primeiros 30 (trinta) 

dias após os tratamentos (n=10; 66,6%), corroborando com o dado encontrado 

no estudo de Ritchie e colaboradores (61). Não foi encontrada diferença 

estatisticamente significante entre a recolonização, quando comparado os dois 

grupos de tratamentos. 

Desta forma constatamos a necessidade de terapias repetidas de 

descolonização, tanto no tratamento com a mupirocina quanto com a aPDT. 

Porém, a grande vantagem do tratamento com aPDT é de poder ser realizado 

em uma única aplicação, apresentando a mesma eficácia da mupirocina e não 

induzir resistência bacteriana mesmo quando utilizado em ciclos repetidos, 

conforme evidenciado no estudo de Pedigo e colaboradores (91).   

Portanto, o encontro em nosso estudo de eficácia de descolonização 

semelhante entre o tratamento antibiótico com mupirocina e a aPDT se revela 

promissor. Por não induzir resistência bacteriana, o tratamento com a aPDT 

pode ser utilizado de forma repetida e de maneira universal, ou seja, sem a 

necessidade de pesquisar previamente o estado de portador nasal de S. 

aureus, diminuindo custos ao serviço. Como a aPDT pode ser realizada em um 

único ciclo e não depende do paciente para sua efetivação, isto favorece a 

adesão ao tratamento, além de apresentar efeitos adversos mínimos, como 

demonstrado em nosso estudo na descrição dos resultados nos desfechos 

secundários, tabela 11. Ao analisarmos de forma criteriosa a possibilidade de 

efeitos adversos com a terapia fotodinâmica antimicrobiana também avaliamos 

de forma indireta a sua segurança, não sendo relatado nenhum efeito adverso 

pelos pacientes que foram tratados (tabela 11), seja por questionamentos 

direcionados ou abertos.  

Vale salientar um dado interessante observado no presente estudo 

ao avaliarmos a recolonização nos tempos (T2) e (T3) pós-tratamentos: dos 10 

(dez) pacientes com DRC que recolonizaram após um mês (T2) de tratamento, 

05 (cinco), (03 no grupo da mupirocina e 02 no grupo da aPDT) tiveram 
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amostras negativas após 03 (três) meses (T3) da intervenção. Destes, somente 

uma paciente estava em uso de antibiótico (cafazolina) para tratamento de 

infecção no momento da coleta do swab nasal para pesquisa de recolonização, 

o que pode ter contribuído para o resultado de cultura negativa. Nos demais 

casos, possivelmente a explicação mais plausível seja o fato destes pacientes 

serem prováveis portadores nasais intermitentes de S. aureus.  

Diversos estudos (30,39,63) têm demonstrado que a erradicação do 

portador nasal de S. aureus em pacientes hemodialisados em uso de 

mupirocina diminuiu o número de episódios de infecção por este agente. Uma 

revisão sistemática e metanálise (17) realizada para determinar o benefício 

geral do uso da mupirocina como agente descolonizante na redução da taxa de 

infecção por S. aureus entre pacientes em hemodiálise e em diálise peritoneal 

demonstrou que o tratamento com mupirocina reduziu a taxa de infecções por 

S. aureus em 68% (IC de 95%, 57% -76%) entre todos os pacientes em diálise 

e as reduções de risco foram de 80% (IC de 95%, 65% -89%) entre os 

pacientes em hemodiálise. O nosso estudo não encontrou uma associação 

positiva entre a descolonização nasal (ausência do estado de portador nasal de 

S. aureus) e a diminuição de infecção por este agente (S. aureus) nos 

pacientes com DRC portadores nasais de S. aureus em hemodiálise, quando 

comparado as taxas de infecções relacionadas ao S. aureus nesta população 

no período de seis meses anterior à randomização com o mesmo período após 

os tratamentos. O estudo não foi desenhado para avaliar risco de infecção, já 

que não tínhamos a análise de colonização nasal dos pacientes com DRC 

(denominador da exposição) nos seis meses anteriores à randomização, porém 

por análise de concordância não houve diferença de infecções pré e pós-

intervenções, apesar do tamanho da amostra (n=34) também ser um fator 

limitante para esta análise.   

Bloom e colaboradores (92) realizaram um estudo de custo-

efetividade para avaliar o impacto da descolonização nasal (antibiótico tópico- 

mupirocina) em pacientes renais crônicos em hemodiálise. Eles avaliaram os 

resultados clínicos e de custo-efetividade de três possíveis estratégias de 

manejo em pacientes em hemodiálise (1): triagem para portador nasal de S. 

aureus a cada três meses e tratar aqueles com um resultado de teste positivo 

com mupirocina; (2) tratar todos os pacientes semanalmente com mupirocina; 
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ou (3) tratar apenas infecções (não realizar a prevenção). A eliminação do 

portador nasal de S. aureus com mupirocina reduziu significativamente o 

número de infecções (50%) e reduziu os gastos com saúde em relação ao 

tratamento de infecções quando elas ocorrem. Portanto, os autores concluíram 

que a profilaxia para a prevenção de infecções relacionadas com a erradicação 

do estado de portador nasal de S. aureus em pacientes com DRC em 

hemodiálise deve ser almejada, sendo esta recomendação apoiada por motivos 

clínicos e econômicos.  

Em nosso estudo, como não encontramos uma associação efetiva 

entre o uso de profilaxia para descolonização do estado de portador nasal de 

S. aureus e diminuição de infecção por este agente nos pacientes com DRC 

em hemodiálise, realizamos apenas uma estimativa de custo de tratamentos 

(mupirocina vs aPDT) e constatamos que o tratamento com a mupirocina 

apresenta um custo por seção semelhante ao da aPDT ($23,63 vs $23,20), 

respectivamente, conforme demonstrado na tabela 14 - estimativa de custos 

dos tratamentos. Porém como a aPDT pode ser utilizada de forma universal, 

isto dispensa os custos com cultura microbiológica para pesquisa prévia do 

portador nasal de S. aureus, o que acarretaria um valor adicional em torno de 

R$ 25,00 (vinte e cinco reais) e tornaria os custos com o tratamento com a 

mupirocina duas vezes superior ao tratamento com a aPDT (R$ 48,63 vs R$ 

23,20), respectivamente.  

Dentre as limitações deste estudo podemos considerar a ausência 

de dados quanto ao estado de portador nasal de S. aureus nos pacientes com 

DRC no período de seis meses anterior a randomização e a coleta de culturas 

apenas do sítio nasal, o que não abrange de forma fidedigna a prevalência do 

portador de S. aureus no serviço estudado, apenas os casos de portador nasal.  

Novos ensaios clínicos serão necessários para avaliar o uso de 

protocolos repetidos de descolonização nasal por S. aureus com aPDT nesta 

população e a associação com prevenção de infecção com um seguimento 

mais prolongado. Estudos que realizem uma abordagem microbiológica 

quantitativa são necessários para avaliar, nos casos de falha ao tratamento (na 

abordagem qualitativa), se houve uma redução do inóculo e se isto seria 

favorecido com uma descolonização posterior, seja por um novo ciclo de 

tratamento ou pelo sistema imune do paciente. A análise microbiológica 
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quantitativa ajudaria a sinalizar se um ciclo ou mais da aPDT seriam 

necessários para uma maior eficácia de descolonização e desta forma se 

aumentaria o intervalo de recolonização e o tempo necessário para realização 

de novos ciclos. 
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Para melhor entendimento, as considerações finais do estudo foram 

divididas em fase 1 (estudo observacional de prevalência) e fase 2 (estudo 

clinico randomizado controlado e cego). 

Na fase 1, o presente estudo encontrou uma taxa de colonização nasal 

(35%) por Staphylococcus aureus nos pacientes com DRC em HD, semelhante 

a outros estudos nesta população.  

Para MRSA, a taxa de colonização foi de 8,8%, comparável a outros 

estudos. 

Encontramos dois fatores de risco com significância estatística para 

colonização, a idade e o uso de corticoide/imunossupressor.  

Na fase 2, este estudo demonstrou que o tratamento experimental 

(aPDT) foi tão eficaz quanto ao tratamento padrão ouro (Mupirocina) na 

descolonização nasal dos doentes com DRC dialítica, sendo considerada uma 

abordagem terapêutica segura, sem relatos de reações adversas e com maior  

comodidade terapêutica, única aplicação.  

Dentre os pacientes que apresentaram recolonização, a maioria 

(66,6%) ocorreu dentro dos primeiros 30 (trinta) dias após os tratamentos.  

Não encontramos associação entre a descolonização nasal por S. 

aureus e a diminuição no risco de infecção por este agente nesta população 

em um seguimento de 06 (seis) meses.  

O custo do tratamento por seção de descolonização com a mupirocina 

foi semelhante ao custo do tratamento por seção com a aPDT. 
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APÊNDICE A - Questionário Demográfico e Clínico 
 

         QUESTIONÁRIO DEMOGRÁFICO E CLÍNICO 
Projeto de doutorado:  EFEITOS DA PHOTODYNAMIC THERAPY (PDT) NA 

DESCOLONIZAÇÃO NASAL DE PACIENTES RENAIS CRÔNICOS DIALÍTICOS 
PORTADORES DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS: ESTUDO CLÍNICO CONTROLADO RANDOMIZADO 
 

Data:__/__/__          Nome: _________________________________________ 

   RH:                                        Idade:                                              DN:__/__/__ 

   Sexo:  (   ) F  (   ) M               Naturalidade:                                   Profissão: 

   Endereço:                                                                                      Telefone: 

   Estado civil: 

1. Sócio-econômico 

Escolaridade:                                  Renda Familiar:                                   Cômodos:                                       

Pessoas:                                                    Ocupação: 

2. Há quanto tempo faz hemodiálise? _____________  

  Qual acesso venoso?   FAV (   ) CVC (   ) Tunelizado (  )  Local: ___________  

  Quanto tempo? _____________ 

3. O que levou a necessidade de fazer hemodiálise? 

(  ) Diabetes melitos  Faz uso de insulina? (  ) S (  ) N   (  ) Hipertensão arterial      (  ) Outros 

___________________________________________________ 

4. Tem alguma outra comorbidade?  

 (   ) S___________________________________ (   ) N 

5. Já fumou ou ainda fuma? Há quanto tempo?  

 (   ) S __________________________ (   ) N 

6. Fez uso de antibiótico (VO ou EV) nos últimos 12 meses? Qual (ais)?     

 (   ) N            (   ) S ___________________________________________      

7. Fez uso de corticoides ou imunossupressor (sistêmico ou tópico) nos últimos 03 meses?  

(   ) S ___________________________________ (   ) N 

8. Teve alguma infecção nos últimos 12 meses? Qual (ais)?  

(   ) S ____________________ (   ) N 

9. Teve alguma internação nos últimos 12 meses?  

(   ) S ___________________________ (   ) N 

10. Fez algum tipo de transplante? Qual órgão? 

(   ) S _______________________________ (   ) N Há quanto tempo? ______ 

11. Algum efeito adverso da intervenção?  _______________________________ 

12. Adesão completa à intervenção? (   ) S  (   ) N__________________________ 

 
Termo de consentimento: 

Estou ciente dos objetivos, riscos e benefícios da minha participação neste projeto de pesquisa e 
concordo em fornecer meus dados e permitir a coleta de amostras nasais para o desenvolvimento deste 
estudo desde que seja mantido o sigilo da minha identidade. 
 
 

Assinatura do Voluntário/Nome do voluntário/ Data 
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APÊNDICE B – Tabela de Estimativa de Custos dos Tratamentos  
(mupirocina e aPDT) 

 
 

Mupirocina 

Insumo Recurso 
humano 

Site/Link/Informação 

100 g da pomada  
mupirocina 
manipulada 

 https://www.buenosayres.com.br/request-
order?gclid=EAIaIQobChMI6cz8pp_98gIV
iRCRCh1XLAp5EAAYASAAEgK2-
PD_BwE  

Recipiente em 
acrílico 10g com 
tampa para 
armazenamento 
da pomada 

 https://www.ofertaviva.com.br/produto/fret
e-gratis-50-pcs-10g-15g-20g-de-creme-
de-plastico-jar-emplty-pequena-garrafa-
recipiente-de-maquiagem-recipiente-
cosmetico.html  

 

aPDT 

LED  Viabilidade média de 10.000 horas 

Azul de metileno 
0,01%  

 https://www.dentalcremer.com.br/azul-
de-metileno-chimiolux-dmc-
590258.html?gclid=EAIaIQobChMIsJiOg
aT98gIVloaRCh1HXAdSEAAYASAAEg
Kjy_D_BwE 

 Técnico de 
enfermagem 

Portal de Transparência Estadual - São 
Paulo 
(http://www.transparencia.sp.gov.br) 

Algodão hidrófilo 
500g 

 https://www.magazineluiza.com.br/algod
ao-hidrofilo-
500grmelhormed/p/bec8bd7g1c/me/algo
/?&seller_id=casamedica&&utm_source
=google&utm_medium=pla&utm_campai
gn=&partner_id=54222&gclid=EAIaIQob
ChMI4d3VhqHA8gIVQgeRCh2hggcUEA
QYDSABEgLVEfD_BwE 

 
Fonte: Própria Autora, 2021 
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TCLE - Termo de Consentimento livre e esclarecido para Participação em Pesquisa Clínica: 

Nome do participante:_______________________________________________________________ 

Endereço:_________________________________________________________________________ 

Telefone para contato:______________________Cidade:________________CEP:_______________ 

E-mail: ___________________________________________________________________________ 

Deseja receber o artigo em inglês (se publicado) da pesquisa: ( ) SIM    NÃO ( ) 
Autoriza mensagem de texto/whatsApp ou contato telefônico: ( ) SIM    NÃO ( ) 

1.Título do Trabalho Experimental:   
EFEITOS DA PHOTODYNAMIC THERAPY (PDT) NA DESCOLONIZAÇÃO NASAL DE PACIENTES RENAIS 
CRÔNICOS DIALÍTICOS PORTADORES DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS: ESTUDO CLÍNICO CONTROLADO 
RANDOMIZADO. Em outras palavras será realizado um tratamento que utiliza um corante e a luz laser 
para diminuir a quantidade destas bactérias que estão presentes no seu nariz. 
2.Objetivo: 
Os participantes com doença renal crônica e que se encontram em hemodiálise apresentam uma maior 
chance de possuírem a bactéria Estafilococos aureus em seu nariz. As pessoas que são colonizadas (as 
bactérias moram no nariz) com essas bactérias têm maior risco de apresentar infecções do acesso 
vascular (cateter ou fístula) e/ou de corrente sanguínea (bactéria no sangue). O protocolo para eliminar 
essa bactéria da narina é a Mupirocina, uma pomada antibiótica tópica, que possui excelente efeito na 
descolonização (eliminação das bactérias), mas o seu uso prolongado ou repetitivo pode induzir 
resistência (a bactéria não morre com o uso da pomada) na bactéria. Portanto, o objetivo deste estudo 
é realizar uma comparação entre o efeito da Mupirocina (usada apenas por 5 dias- curto período e sem 
repetição, portanto não induz resistência, apenas descoloniza) e da terapia fotodinâmica-PDT 
(tratamento para matar as bactérias que utiliza um corante associado ao laser- luz) na descolonização 
nasal da bactéria Estafilococos aureus, já que a terapia fotodinâmica tem alto poder bactericida (mata 
as bactérias) e não causa resistência (quando as bactérias ficam resistentes, mais difícil em eliminar).  
3.Justificativa:  
Apesar dos estudos demonstrarem benefício (diminuição de infecções associadas ao Estafilococos 
aureus) em utilizar protocolos de descolonização nasal de doentes renais crônicos em hemodiálise e 
portadores de Estafilococos aureus, estes protocolos não são observados na prática clínica na maioria 
dos centros de hemodiálise. Uma das principais justificativas para não realização habitual da 
descolonização destes doentes se deve a constante recolonização (voltam a ter a bactéria em suas 
narinas) após o tratamento e, portanto, o uso repetido de Mupirocina seria necessário, podendo induzir 
resistência na bactéria. A terapia fotodinâmica por não causar resistência, pode ser usada 
repetidamente, além de ter efeito apenas tópico (local- nas narinas) e alto poder de descolonização 
(matar bactérias), sendo bastante segura e efetiva para implementação de protocolos clínicos. 
4. Procedimentos da Fase Experimental 
Você está sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua participação não é obrigatória. 
Este estudo será dividido em 02 partes: primeira etapa do estudo- epidemiologia- um pesquisador 
treinado irá aplicar um questionário e realizar um Swab (cotonete dentro das narinas) para coleta das 
bactérias das narinas. A coleta será feita com um cotonete esterilizado dentro da sua narina (logo na 
entrada da narina) e então é feita suave rotação (movimentos circulares) por 5 vezes em cada narina. As 
amostras serão levadas ao laboratório central de microbiologia do Hospital das Clínicas, Faculdade de 
Medicina da USP (HC-FMUSP). A coleta irá acontecer em dia de tratamento habitual de hemodiálise; 
segunda parte do estudo- intervenção (tratamento). Se no seu nariz houver a presença de Estafilococos 
aureus realizaremos um tratamento para matar /diminuir a quantidade dessas bactérias no seu nariz. 
Você poderá participar de dois grupos de forma aleatória (por sorteio) podendo cair em qualquer um 
dos grupos: grupo da Mupirocina (o participante ou cuidador deve aplicar a pomada duas vezes ao dia 
em suas narinas por 5 dias podendo ser feito em sua casa) e grupo da terapia fotodinâmica (um 
pesquisador treinado irá aplicar a terapia fotodinâmica em um dia habitual de hemodiálise). Para o 
grupo da mupirocina, um pesquisador enviará mensagem de texto ou contato telefônico para lembrar 
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os horários do tratamento, mediante sua prévia autorização por este documento. A duração do 
acompanhamento será por 03 meses após o tratamento. Um pesquisador treinado coletará novos 
Swabs nasais no primeiro retorno do participante à terapia de hemodiálise e com 1 mês e 03 meses 
após tratamento. O material coletado do seu nariz será analisado em laboratório, pois queremos saber 
se o Estafilococos aureus que está no seu nariz é resistente aos antibióticos usados para tratamento 
habitual dessa bactéria. Você e o seu médico serão avisados se a bactéria que está colonizando seu nariz 
for resistente. Os swabs e os materiais de cultura serão descartados pelo Laboratório Central de 
Microbiologia HC-FMUSP conforme o Plano de Gerenciamento de Resíduos (gerenciamento de lixo) em 
Serviços de Saúde (PGRSS), regulamentados pela RDC 222/2018 da ANVISA.  
5.Desconforto ou Riscos Esperados:   
Você pode ficar constrangido a ter que responder ao questionário clínico (perguntas da primeira fase do 
trabalho). Não há risco considerado importante na sua participação no estudo, pois a coleta de secreção 
nasal (swab) não constitui procedimento invasivo, ou seja, a profundidade da introdução do swab não 
ultrapassa o limite da narina anterior (parte superficial da narina, logo na sua entrada). O artigo (tipo 
cotonete) utilizado para coleta do swab nasal é esterilizado, individual e de uso único, sendo descartado 
após o processamento do exame. O tratamento de descolonização nasal com a mupirocina ou com a 
terapia fotodinâmica é tópico (age apenas na mucosa nasal), com efeitos adversos (efeitos ruins) 
infrequentes. Você pode sentir “incômodo” ou reação alérgica (coceira, vermelhidão) à mupirocina, 
porém estes efeitos são raros. Quanto à terapia fotodinâmica, você pode referir um leve calor local, o 
que também é raro.  
6. Medidas protetivas aos riscos:  
O questionário será aplicado de forma individual e em local privativo (sala reservada). O Swab nasal 
será feito de maneira suave e cuidadosa. Caso você apresente algum efeito indesejável a um dos 
tratamentos, a pesquisadora providenciará meios para resolução destes efeitos, através de avaliação 
médica e intervenção (cuidados e prescrição de medicamentos para a resolução da alergia) adequadas, 
se necessário.  
7. Benefícios da Pesquisa:  
 O benefício individual é que haverá descolonização nasal dos doentes renais crônicos portadores de 
Estafilococos aureus e, portanto, diminuição do risco de infecção (outras infeções que possam ser 
originadas pelas bactérias que habitam no seu nariz) e consequentemente melhorar a qualidade de vida 
e diminuir mortalidade. Esta descolonização também propicia a diminuição de transmissão cruzada (do 
paciente para outras pessoas) desta bactéria entre os outros doentes e na comunidade. A redução de 
infecção gera diminuição de internação e custos.  
8. Métodos Alternativos Existentes:   
Existem outros métodos alternativos para descolonização nasal por Estafilococos aureus, mas a maioria 
usa em sua composição antibióticos, o que pode levar a resistência bacteriana com o uso prolongado e 
repetido. Faremos o tratamento mais utilizado na eliminação nasal de bactérias (mupirocina) e o outro 
tratamento é uma nova abordagem-aPDT (mas que já tem muitos estudos evidenciando que mata os 
Estafilococos aureus) que não causa resistência. Se mesmo assim você continuar com um grande 
número de bactérias no seu nariz com esse novo tratamento, você será retirado do estudo e poderá 
fazer apenas o tratamento convencional (mupirocina), se desejar. 
9. Retirada do Consentimento:  
Você tem o direito de recusar ou de se retirar do estudo a qualquer momento sem que isto implique 
em riscos para o seu tratamento médico. 
10. Garantia do Sigilo:  
Todas as informações serão mantidas confidenciais (em segredo). Somente as pessoas ligadas ao 
estudo da Universidade Nove de Julho e da Faculdade de Medicina da USP terão permissão para 
consultar seus prontuários médicos e de pesquisa relacionados a esse estudo de acordo com as 
disposições legais do Brasil. Se as descobertas deste estudo forem publicadas, seu nome ou sua 
identificação não serão divulgados. Sua identidade permanecerá confidencial. Se for publicado o artigo 
em inglês e você tiver interesse em possuí-lo para leitura, informe seu e mail e confirme no cabeçalho 
deste documento o seu interesse. 
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11. Local da Pesquisa:  
Serviço de Hemodiálise do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de São Paulo: Av. Dr Enéas 

Carvalho de Aguiar. 155. Prédio dos ambulatórios, 5 andar. 
Laboratório Central de Microbiologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de São Paulo: 

Av. Dr Enéas Carvalho de Aguiar. 155. Prédio dos ambulatórios, 3 andar. 
12. Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e independente, que deve existir 
nas instituições que realizam pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil, criado para defender os 
interesses dos participantes de pesquisas em sua integridade e dignidade e para contribuir no 
desenvolvimento das pesquisas dentro dos padrões éticos (Normas e Diretrizes Regulamentadoras da 
Pesquisa envolvendo Seres Humanos – Res. CNS nº 466/12 e Res. CNS 510/2016). O Comitê de Ética é 
responsável pela avaliação e acompanhamento dos protocolos de pesquisa no que corresponde aos 
aspectos éticos.  
Endereço do Comitê de Ética da Uninove: Rua. Vergueiro nº 235/249 – 12º andar - Liberdade – São 
Paulo – SP       CEP. 01504-001        Fone: 3385-9010 comitedeetica@uninove.br 
Horários de atendimento do Comitê de Ética: segunda-feira a sexta-feira – Das 11h30 às 13h00 e Das 
15h30 às 19h00 
13. Nome Completo e telefones dos Pesquisadores (Orientador e Alunos) para Contato:  
Prof. Dra. Anna Carolina Ratto Tempestini Horliana - (013) 98199-9848; Daniella Teixeira Bezerra- (011) 
96185-0100 
14. Eventuais intercorrências que vierem a surgir no decorrer da pesquisa poderão ser discutidas pelos 
meios próprios. 
                                     
                                                                                                                  São Paulo,          de                        de 2019. 
 
15. Consentimento Pós-Informação:  
Eu, ________________________________________________, após leitura e compreensão deste 
termo de informação e consentimento, entendo que minha participação é voluntária, e que posso sair a 
qualquer momento do estudo, sem prejuízo algum. Confirmo que recebi uma via deste termo de 
consentimento, e autorizo a realização do trabalho de pesquisa e a divulgação dos dados obtidos 
somente neste estudo no meio científico. 
 
                                                 _______________________________ 

Assinatura do Participante 
(Todas as folhas devem ser rubricadas pelo participante da pesquisa) 

 
16. Eu, ________________________________________ (Pesquisador responsável desta pesquisa), 
certifico que: 
a) Considerando que a ética em pesquisa implica o respeito pela dignidade humana e a proteção 

devida aos participantes das pesquisas científicas envolvendo seres humanos; 
b) Este estudo tem mérito científico e a equipe de profissionais devidamente citados neste termo é 

treinada, capacitada e competente para executar os procedimentos descritos neste termo; 
                                         

____________________________________ 
Daniella Teixeira Bezerra 

Assinatura do Pesquisador Responsável 
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Analisados  (n=34) 


 

 

Perdeu o seguimento (n=5) 
   Falha de tratamento 
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  PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP  

Elaborado pela Instituição Coparticipante 
 

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA 
 

Título da Pesquisa: EFEITOS DA TERAPIA FOTODINÂMICA (PDT) NA DESCOLONIZAÇÃO 

NASAL DE PACIENTES RENAIS CRÔNICOS DIALÍT ICOS  
PORTADORES DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS: ESTUDO 
CLÍNICO CEGO CONTROLADO 

Pesquisador: Daniella Teixeira Bezerra 

Área Temática: 

Versão: 2 

CAAE: 18447719.6.3001.0068 

Instituição Proponente: Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP 

Patrocinador Principal: Financiamento Próprio 

 

DADOS DO PARECER 

 

Número do Parecer: 3.645.881 
 

Apresentação do Projeto: 

EFEITOS DA TERAPIA FOTODINÂMICA (PDT) NA DESCOLONIZAÇÃO NASAL DE 

PACIENTES RENAIS CRÔNICOS DIALÍTICOS PORTADORES DE STAPHYLOCOCCUS 

AUREUS. 

Objetivo da Pesquisa: 

Avaliar se a PDT e capaz de eliminar o estado de portador nasal por S.aureus em pacientes 

com doenca renal cronica (DRC) em tratamento dialitico por meio da reducao do numero de 

bacterias evidenciada em cultura apos a descolonizacao. 

Avaliação dos Riscos e Benefícios: 

Risco baixo, já avaliado em parecer anterior. 

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 

Bem elaborada e exequível. 

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 

Adequado os pesquisadores fizeram as adequações necessárias. 

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 

Os pesquisadores fizeram as adequações sugeridas. 
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Considerações Finais a critério do CEP: 

Em conformidade com a Resolução CNS nº 466/12 – cabe ao pesquisador: a) 

desenvolver o projeto conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatórios parciais e 

final; c)apresentar dados solicitados pelo CEP, a qualquer momento; d) manter em 

arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas individuais e todos os 

demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para 

publicação, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico 

participante do projeto; f) justificar perante ao CEP interrupção do projeto ou a não 

publicação dos resultados. 

 

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados: 

 

 

Situação do Parecer: 

Aprovado 

Necessita Apreciação da CONEP: 

Não 

 

 

 

 

 

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situação 

Informações Básicas PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_DO_P 30/09/2019  Aceito 

do Projeto ROJETO_1414364.pdf 09:48:52  

Declaração de carta.pdf 30/09/2019 Daniella Teixeira Aceito 
Pesquisadores  09:47:32 Bezerra  

TCLE / Termos de TCLE.pdf 30/09/2019 Daniella Teixeira Aceito 
Assentimento /  09:46:54 Bezerra  
Justificativa de     
Ausência     

Recurso Anexado carta.docx 17/09/2019 Daniella Teixeira Aceito 
pelo Pesquisador  00:18:45 Bezerra  

Projeto Detalhado / projeto.docx 05/08/2019 Daniella Teixeira Aceito 
Brochura  17:32:44 Bezerra  
Investigador     

TCLE / Termos de TCLE.doc 05/08/2019 Daniella Teixeira Aceito 
Assentimento /  17:30:27 Bezerra  
Justificativa de     
Ausência     
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São Paulo, 17 de Outubro de 2019 

 
 

_________________________________ 
Assinado por: 

ALFREDO JOSE MANSUR 
(Coordenador(a)) 
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  PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP  
 

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA 
 

Título da Pesquisa: EFEITOS DA TERAPIA FOTODINÂMICA (PDT) NA DESCOLONIZAÇÃO NASAL DE 

PACIENTES RENAIS CRÔNICO S  DIALÍT ICO S PORTADORES DE 
STAPHYLOCOCCUS AUREUS: ESTUDO CLÍNICO CEGO CONTROLADO 

Pesquisador: Daniella Teixeira Bezerra 

Área Temática: 

Versão: 1 

CAAE: 18447719.6.0000.5511 

Instituição Proponente: ASSOCIACAO EDUCACIONAL NOVE DE JULHO 

Patrocinador Principal: Financiamento Próprio 

 

DADOS DO PARECER 

 

Número do Parecer: 3.505.587 
 

Apresentação do Projeto: 

I n f o r m a ç õ e s  c o n t i d a s  n e s t e  p a r e c e r  f o r a m  e x t r a í d a s  do  d o c u m e n t o  

P B _ i n f o r m a ç õ e s _ b a s i c a s d o p r o j e t o _ 1 4 0 2 0 4 1 . p d f  de  0 5 / 0 8 / 2 0 1 9 .   

RESUMO: As infeccoes sao a principal causa de morbidade e a segunda maior causa de mortalidade entre 

os pacientes com doenca renal cronica (DRC) em terapia de substituicao renal. O Staphylococcus aureus 

(S. aureus) e um dos principais agentes e a colonizacao nasal previa representa fator de risco independente 

para infeccao. Sabe-se que ate 50% desses pacientes podem estar colonizados. Com o aumento global da 

resistencia bacteriana por S.aureus estrategias para prevencao de infeccao e transmissao por este agente 

sao necessarias. A estrategia de descolonizacao e eliminacao do estado de portador nasal por S.aureus em 

pacientes renais cronicos dialiticos reduz as taxas de infeccao, em especial bacteremias. O padrao ouro 

para descolonizacao nasal e o tratamento com mupirocina topica, porem ha relatos de resistencia crescente 

principalmente apos o uso prolongado, o que limita o estabelecimento de protocolos clinicos na prevencao 

de infeccao na populacao dialitica. A quimioterapia fotodinamica- photodynamic antimicrobial chemotherapy 

(PDT) revela-se como uma abordagem promissora pelo seu potencial efeito bactericida, inclusive nas 

bacterias multirresistentes e por sua baixa tendencia a induzir resistencia as drogas. Portanto o objetivo 

deste estudo sera comparar o uso da PDT a terapia tradicional com mupirocina na descolonizacao nasal de 

pacientes portadores de S.aureus 
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com DRC dialitica, através da avaliação da redução da carga bacteriana pós-intervenção 

e tempo de reíolonização. Por meio de um ensaio clinico randomizado, cego controlado 

com acompanhamento de um ano serão formados 2 grupos de modo randomizado G1- 

descontaminação com PDT (n=17) e G2 - tratamento convencional com mupirocina 

(n=17). Serão coletadas secreções das fossas nasais anteriores - nos tempos T0 (antes 

da intervencão), T1 (primeiro retorno após termino da descolonização), T2 e T3 (em 1 e 3 

meses). As amostras serão semeadas em meio de cultura e avaliadas quanto a fração de 

morte bacterianas (efetividade da descolonização) e perfil de sensibilidade aos principais 

antibióticos utilizados para tratamento de infecções por S.aureus. As amostras coletadas 

após a intervenção (T1, T2 e T3) serão semeadas em meio de cultura para avaliar 

presença de crescimento de S.aureus (persistência de colonização ou recolonização). 

Será aplicado um questionário validado para identificar e avaliar possíveis fatores 

relacionados com a colonização na população renal crônica em terapia de substituição 

renal. 

HIPÓTESE: Hipótese nula: A a PDT e capaz de eliminar o estado de portador 

nasal por S.aureus em pacientes com doença renal crônica (DRC) em tratamento 

dialitico por meio da redução do úmero de bactérias após a descolonização. Hipótese 

experimental: A aPDT não e capaz de eliminar o estado de portador nasal por S.aureus 

em pacientes com doença renal crônica (DRC) em tratamento dialitico por meio da 

redução do número de bactérias após a descolonização. 

METODOLOGIA: Trata-se de um ensaio clinico único-centro randomizado, cego 

controlado e prospectivo com 03 meses de acompanhamento e esta de acordo com os 

critérios para delineamento de um estudo clinico SPIRIT Statement. O projeto será 

submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade Nove de Julho 

(UNINOVE). Qualquer intercorrência ou alteração será reportada e esclarecida ao CEP e 

nas posteriores publicações. Após explicação verbal (DTB) e por escrito do estudo, os 

pacientes que aceitarem participar do mesmo assinarão o Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido (TCLE). Caso os participantes desejem receber os dados da pesquisa, 

poderão colocar o e mail no TCLE que o artigo completo será fornecido assim que 

publicado. O estudo será realizado em conformidade com a Declaração de Helsinki 

(revisada em Fortaleza, 2013). O projeto será registrado no www.clinicaltrial.gov e no 

Brazilian Registry of Clinical Trials (Rebec). Os questionários, as coletas e os tratamentos 

serão realizados no Serviço de Hemodiálise do Hospital das Clinicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo, Brasil, sob responsabilidade do Prof. Dr 

Benedito Jorge Pereira e as amostras microbiológicas serão analisadas no laboratório 

central de microbiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo, sob responsabilidade da Profa. Dra Flavia Rossi, conforme 

http://www.clinicaltrial.gov/
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descritos nos itens Fase 1 e Fase 2, no período de outubro de 2019 a agosto de 2020. Os 

dados serão publicados e não haverá nenhum tipo de restrição na inclusão de dados para 

a publicação. Todos os dados ficarão disponíveis para consulta, e todos os participantes 

terão acesso as suas fichas no momento que desejarem. Fase 1 – Avaliação 

epidemiológica – Um pesquisador (D.T.B.) realizara o convite aos participantes da 

pesquisa que estiverem em tratamento no Serviço de Hemodiálise do Hospital das 

Clinicas e explicara o conteúdo da mesma. Apos a leitura e assinatura do TCLE, este 

mesmo pesquisador (calibrado para o experimento) ira realizar as coletas microbiológicas 

de secreção nasal para identificar pacientes colonizados por S aureus na narina anterior 

(portador nasal)- baseline T0 e a aplicação do questionário que identifique possiveis 

fatores que possam ser considerados de risco para a colonização e possível 

desenvolvimento de doenças relacionadas ao S. aureus. No laboratório de Central de 

Microbiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de ão 

Paulo será realizada a identificação das cepas e os pacientes colonizados serão 

convidados a continuar no estudo (Fase 2). Os pacientes não portadores serão apenas 

orientados com cuidados de prevenção de infecção. Fase 2 – Ensaio clinico paralelo om 

dois grupos de intervenção: os pacientes portadores nasais de S aureus serão tratados 

com PDT (grupo experimental) ou mupirocina (grupo controle). Um pesquisador treinado 

coletara novas alíquotas de secreção nasal após termino do tratamento da narina (T1- 

primeiro retorno do paciente ao tratamento de hemodiálise após termino da intervenção) 

para verificar se houve descolonização por meio de cultura (avaliar efetividade da 

descolonização). Será realizada nova coleta em 1 (T2) e 3 (T3) meses apos tratamento 

para avaliar a recolonização. Os procedimentos não acarretarão encargos aos 

participantes, pois  serão realizados durante o seu tratamento habitual de hemodiálise 

e todo material e insumos utilizados serão fornecidos pelo pesquisador. 

TAMANHO DA AMOSTRA NO BRASIL: 34 

Objetivo da Pesquisa: 

Objetivo Primário: 

Avaliar se a PDT e capaz de eliminar o estado de portador nasal por S.aureus em 

pacientes com doença renal crônica (DRC) em tratamento dialítico por meio da redução 

do número de bactérias evidenciada em cultura após a descolonização. 

Objetivo Secundário: 

Avaliar a prevalência de colonização em fossas nasais por Staphylococcus aureus, 

incluindo MRSA, em pacientes com DRC em tratamento dialítico Avaliar o intervalo de 

tempo (em dias) para recolonização e prevalência por Staphylococcus aureus em fossas 

nasais; 
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Identificar e relacionar fatores que possam ser considerados de risco para a colonização 

e possível desenvolvimento de doenças relacionadas ao Staphylococcus aureus, quais 

sejam: gênero, faixa etária, escolaridade, infecção de pele nos últimos 12 meses, uso de 

antibiótico nos últimos 12 meses, tempo de inicio de terapia dialítica e comorbidades 

associadas. 

 Avaliação dos Riscos e Benefícios: 

Riscos: 

Não há risco considerado importante na participação do doente renal crônico no estudo, 

pois a coleta de secreção nasal (swab) não constitui procedimento invasivo e o 

tratamento de descolonização ao nasal com a mupirocina ou com a terapia fotodinâmica 

e tópico, com efeitos adversos infrequentes. Pode ocorrer reação alérgica (coceira, 

vermelhidão) a mupirocina, porem este efeito e raro (e será um dos nossos critérios de 

exclusão ao estudo). Quanto a terapia fotodinâmica, pode ocorrer um leve calor local, o 

que também e raro (os parâmetros dosimetricos que serão utilizados são baseados em 

um estudo in vitro bem delineado (Street et al., 2009) que também testou tais parâmetros 

in vivo, sem relatos de efeitos adversos). 

Benefícios: O benefício individual e que haverá descolonização nasal dos doentes renais 

crônicos portadores de Estafilococos aureus e, portanto, diminuição do risco de infecção e 

consequentemente melhorar a qualidade de vida e diminuir mortalidade. Esta descolonização 

também propicia a diminuição de transmissão cruzada desta bactéria entre os outros doentes 

e na comunidade. A redução de infecção gera diminuição de internação e custos. 

 

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 

Trata-se de um ensaio clinico único-centro randomizado, cego controlado e prospectivo 

com 03 meses de acompanhamento. Os questionários, as coletas e os tratamentos serão 

realizados no Serviço de Hemodiálise do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo, Brasil, sob responsabilidade do Prof. Dr Benedito Jorge 

Pereira e as amostras microbiológicas serão analisadas no laboratório central de 

microbiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo, sob responsabilidade da Profa. Dra Flavia Rossi, conforme descritos nos itens 

Fase 1 e Fase 2, no período de outubro de 2019 a agosto de 2020. 

Fase 1 – Avaliação epidemiológica – Um pesquisador (D.T.B.) realizara o convite aos 

participantes da pesquisa que estiverem em tratamento no Serviço de Hemodiálise do 

Hospital das Clinicas e explicara o conteúdo da mesma. Apos a leitura e assinatura do 

TCLE, este mesmo pesquisador (calibrado para o experimento) ira realizar as coletas 

microbiológicas de secreção nasal para 
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identificar pacientes colonizados por S aureus na narina anterior (portador nasal)- 

baseline T0 e a aplicação do questionário que identifique possíveis fatores que possam 

ser considerados de risco para a colonização e possível desenvolvimento de doenças 

relacionadas ao S. aureus. No laboratório de Central de Microbiologia do Hospital das 

Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo será realizada a 

identificação das cepas e os pacientes colonizados serão convidados a continuar no 

estudo (Fase 2). Os pacientes não portadores serão apenas orientados com cuidados 

de prevenção de infecção. Fase 2 – Ensaio clínico paralelo com dois grupos de 

intervenção: os pacientes portadores nasais de S aureus serão tratados com PDT (grupo 

experimental) ou mupirocina (grupo controle). Um pesquisador treinado coletara novas 

alíquotas de secreção nasal após término do tratamento da narina (T1- primeiro retorno 

do paciente ao tratamento de hemodiálise após termino da intervenção) para verificar se 

houve descolonização por meio de cultura (avaliar efetividade da descolonização). Será 

realizada nova coleta em 1 (T2) e 3 (T3) meses apos tratamento para avaliar a 

recolonização. 

 

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 

Folha de rosto e TCLE apresentados de forma adequada. 

A pesquisa será realizada no Hospital das Clínicas e foi anexada carta de anuência e 

infraestrutura da instituição. 

Recomendações: 

Não há recomendações. 

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 

Projeto de pesquisa aprovado. Não foram observados impedimentos éticos. 

Considerações Finais a critério do CEP: 

O pesquisador deverá se apresentar na instituição de realização da pesquisa (que 

autorizou a realização do estudo) para início da coleta dos dados. 

O participante da pesquisa (ou seu representante) e o pesquisador responsável deverão 

rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE apondo 

sua assinatura na última página do referido Termo, conforme Carta Circular no 003/2011 

da CONEP/CNS.Salientamos que o pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme 

delineada no protocolo aprovado. 

Eventuais modificações ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de 

forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas 

justificativas. Lembramos que esta modificação necessitará de aprovação ética do CEP 

antes de ser implementada. 
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Ao pesquisador cabe manter em arquivo, sob sua guarda, por 5 anos, os dados da 

pesquisa, contendo fichas individuais e todos os demais documentos recomendados 

pelo CEP (Res. CNS 466/12 item X1. 2. f). De acordo com a Res. CNS 466/12, X.3.b), o 

pesquisador deve apresentar a este CEP/SMS os relatórios semestrais. O relatório final 

deverá ser enviado através da Plataforma Brasil, ícone Notificação. Uma cópia 

digital (CD/DVD) do projeto finalizado deverá ser enviada à instância que autorizou a 

realização do estudo, via correio ou entregue pessoalmente, logo que o mesmo estiver 

concluído. 

 

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados: 

 

 

 
Situação do Parecer:  
Aprovado 
Necessita Apreciação da CONEP:   

 

 
 

 
 
 

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situação 

Informações Básicas PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_DO_P 05/08/2019  Aceito 
do Projeto ROJETO_1402041.pdf 17:36:54  
Projeto Detalhado / projeto.docx 05/08/2019 Daniella Teixeira Aceito 
Brochura  17:32:44 Bezerra  
Investigador     
Declaração de anuencia.jpg 05/08/2019 Daniella Teixeira Aceito 
Instituição e  17:32:23 Bezerra  
Infraestrutura     
TCLE / Termos de TCLE.doc 05/08/2019 Daniella Teixeira Aceito 
Assentimento /  17:30:27 Bezerra  
Justificativa de     
Ausência     
Folha de Rosto folha.pdf 05/08/2019 Daniella Teixeira Aceito 

  17:29:55 Bezerra  
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Não 

São Paulo, 13 de Agosto de 2019 
 
 

_________________________________ 
Assinado por: 

CHRISTIANE PAVANI 
(Coordenador(a)) 
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De:Central de atendimento Anvisa <atendimento.central@anvisa.gov.br> 
Enviado:segunda-feira, 13 de janeiro de 2020 10:22 
Para:daniellateb@hotmail.com <daniellateb@hotmail.com> 
Assunto:Central de atendimento Anvisa 
  
Prezado(a) senhor(a) Daniella Teixeira Bezerra, 
 
Em atenção ao pedido de informação registrado no formulário do Fale Conosco disponível no 
Portal da Anvisa, em 13/01/2020, às 11:22, o número de protocolo gerado é: 2020013096 
 
Descrição do pedido:  
À ANVISA, Assunto: POSICIONAMENTO DA ANVISA SOBRE A 
APRESENTAÇÃO/FORMULAÇÃO DA MUPIROCINA POMADA EXISTENTE NO BRASIL 
PARA USO DE FORMA INTRANASAL Sou Daniella Teixeira Bezerra, médica infectologista 
pediátrica, com atividade em São Paulo/SP, CRM 118402. Em março de 2019, iniciei o 
doutorado em Biofotônica aplicada às Ciências da Saúde pela Universidade Nove de Julho/SP 
(Uninove) onde desenvolvemos um estudo que consiste em um ensaio clínico cego, 
controlado, randomizado, que irá comparar a equivalência entre duas terapias (tratamento com 
Mupirocina e Terapia fotodinâmica- PDT) na descolonização nasal de pacientes renais crônicos 
em tratamento de hemodiálise e que sejam portadores nasal de S.aureus. O ensaio será 
realizado no Serviço de Hemodiálise do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
USP (HC-FMUSP). O projeto de pesquisa foi registrado no Clinical.trials (NCT04047914) e 
aprovado pelos CEP da UNINOVE (3.505.587) e do HC-FMUSP (3.645.881). O estudo 
apresenta um grupo controle positivo que utilizará para tratamento tópico nasal a Mupirocina 
pomada (2 vezes ao dia por 5 dias), considerada atualmente o tratamento padrão ouro para 
descolonização nasal. Porém, em bula, a apresentação da mupirocina pomada que existe no 
Brasil não é indicada para uso intranasal, apenas em pele. Além disso, é enfatizado em bula 
que deve ser evitado o uso desta formulação em pacientes renais devido o veículo do 
polietilenoglicol. Sabemos que existe uma formulação tópica desta pomada para uso nasal nos 
EUA, com trabalhos demonstrando bons níveis de segurança. Na série: Segurança do Paciente 
e Qualidade em Serviços de Saúde- Medidas de Prevenção de Infecção Relacionadas à 
Assistência à Saúde- ANVISA 2017, no capítulo 04- Medidas de Prevenção de Infecção 
Cirúrgica, consta na página 87: 5. Medidas de controle 5.1. Medidas de controle pré-operatória 
5.1.1. Avaliação de colonização nasal ou microbiota endógena 1 Realizar descontaminação 
nasal com mupirocina intranasal associada à descolonização extra-nasal com clorexidina 
degermante em paciente diagnosticado como portador nasal de Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina (MRSA); 2 Aplicar nas narinas mupirocina nasal a cada 12 horas, 
durante 5 dias seguidos; 3 Monitorar a resistência à mupirocina; 4 Utilizar clorexidina 
degermante em todo o corpo, durante o banho, por 5 dias seguidos, exceto em mucosas ocular 
e timpânica . Diante da recomendação apresentada no Manual acima, gostaríamos de um 
posicionamento da ANVISA quanto ao uso da formulação da Mupirocina pomada existente no 
Brasil na cavidade intranasal? Caso não seja recomendado pela ANVISA o uso desta 
apresentação para este fim, como poderia orientar a importação da formulação intranasal? 
Gratas pela atenção, Dra Daniella Teixeira Bezerra - doutoranda Professora Dra Anna Carolina 
R. T. Horliana - Orientadora 
 
Atenciosamente, 
Anvisa Atende 
Central de Atendimento 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
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ANEXO E – RESPOSTA DA ANVISA (PROTOCOLO 2020013096) 
 

Assunto: ENC: Anvisa - Resposta ao protocolo: 2020013096 
   
 
De: Central de Atendimento ao Público - Anvisa <atendimento.central@anvisa.gov.br> 
Enviado: segunda-feira, 17 de fevereiro de 2020 09:28 
Para:daniellateb@hotmail.com <daniellateb@hotmail.com> 
Assunto: Anvisa - Resposta ao protocolo: 2020013096 
  
 
Prezado (a) Senhor (a), 
 
 
Em atenção a sua solicitação, informamos que o uso do medicamento para uma indicação e/ou 
via de administração não aprovada em bula, configuraria uso off label. Quanto aos 
procedimentos para a importação e a exportação de bens e produtos destinados à pesquisa 
científica ou tecnológica e à pesquisa envolvendo seres humanos, recomendamos a leitura da 
RDC nº 172 de 8 de setembro de 2017. Persistindo qualquer dúvida, permanecemos à 
disposição. 
 
A Anvisa em seus manuais seguem recomendações internacionais. Na época da revisão do 
manual foi decidido inserir essa recomendação mesmo sem haver esse medicamento no País. 
Pois poderia haver alguma empresa de medicamentos interessada posteriormente em produzir 
a mupirocina para aplicação nasal. Para esse medicamento poder ser comercializado no Brasil, 
há de se haver a iniciativa de alguma indústria para o registro do medicamento junto à Anvisa. 
 
Também não recomendamos o uso da mupirocina pomada brasileira para descolonização 
nasal já que não foi testada nem registrada para esse objetivo. 
 
Por favor, avalie a resposta recebida acessando o 
link: https://pesquisa.anvisa.gov.br/index.php/241521?lang=pt-BR&encode= 
 
 
 
 
Atenciosamente, 
Central de Atendimento 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
0800 642 9782 
www.anvisa.gov.br 
Siga a Anvisa: 
www.twitter.com/anvisa_oficial 
www.instagram.com/anvisaoficial 
www.facebook.com/AnvisaOficial 
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ANEXO F – RESPOSTA POR EMAIL DA REVISTA 
CLINICAL JOURNAL AMERICAN SOCIETY OF NEPHROLOGY, NO DIA 22 

DE NOVEMBRO DE 2021, 
AO ENVIO DO ARTIGO: “EFFECT OF ANTIMICROBIAL PHOTODYNAMIC 

THERAPY IN THE NASAL DECOLONIZATION OF CHRONIC HEMODIALYSIS 
PATIENTS: A SIGLE-BLIND RANDOMIZED CLINICAL TRIAL” 

 
 
 
 
 
 
 


