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RESUMO

As infeccbes sdo causa importante de mortalidade entre os
pacientes com Doenca Renal Cronica (DRC) em tratamento hemodialitico. O
Staphylococcus aureus (S. aureus) é um agente frequente e a colonizagéo
nasal prévia, fator de risco para infeccédo. A descolonizacdo nasal por S. aureus
reduz as taxas de infeccdo. O tratamento convencional € realizado com
mupirocina topica, porém o uso repetido e prolongado pode induzir resisténcia
bacteriana. A terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT, antimicrobial
photodynamic therapy) € uma abordagem promissora pelo seu efeito
bactericida e baixa tendéncia a induzir resisténcia as drogas. Portanto, o
objetivo deste estudo foi comparar o uso da aPDT a terapia antimicrobiana com
a mupirocina na descolonizacdo nasal dos pacientes com DRC portadores de
S. aureus em hemodialise (HD), por meio da avaliacdo microbiolégica
qualitativa. Este ensaio clinico randomizado, controlado e Unico-cego com
acompanhamento de 06 meses, possui 02 grupos formados de modo
randomizado: G1(n=17) - descolonizacdo com aPDT (A= 660nm, 400mW/cm?,
modo continuo, 300 segundos, azul de metileno 0,01%, aplicagéo Unica) e G2
(n=17) — tratamento com mupirocina. Swabs de fossas nasais anteriores foram
coletados - nos tempos TO (antes da intervencédo - estado de portador), T1
(apdbs término da descolonizacao - eficacia da descolonizacdo), T2 e T3 (em 01
e 03 meses- recolonizagdo). As amostras foram semeadas em meio de cultura
aerdbia e as colonias 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 adesédo e
seguranca dos tratamentos. Perguntas norteadoras foram aplicadas para
avaliar os possiveis fatores de riscos relacionados com a colonizacao nasal por
S. aureus nesta populacdo. A eficacia da descolonizacdo nasal foi avaliada
como uma estratégia de prevencado de infec¢do, analisando a incidéncia de
infeccdo por S. aureus durante o periodo de comparacao histérica (06 meses
antes da randomizacédo) com o mesmo periodo apds 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
significAncia estatistica para colonizacdo, a idade e o wuso de
corticoide/imunossupressor. Nao foi observada diferenca entre os tratamentos
(aPDT vs mupirocina) quanto a eficacia na descolonizacdo. Nao 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 apos 0s
tratamentos. Nado houve associacdo entre descolonizagdo nasal e diminuicao
do risco de infecgéo por S. aureus. Os custos por secdo dos tratamentos foram
semelhantes. Portanto conclui-se que pelo o efeito bactericida semelhante ao
tratamento antimicrobiano convencional (mupirocina) com apenas uma
aplicacdo (melhor adesdo) e pela auséncia de inducdo de resisténcia
bacteriana, a aPDT revela-se como terapia promissora na descolonizacdo
nasal dos pacientes com DRC em HD, pela possibilidade de ser utilizada de
forma repetida, promovendo uma descolonizagdo sustentada e portanto,
possibilitando a reducédo de infeccdo por este agente nesta populacao.
Palavras-Chaves: Terapia fotodinamica. Mupirocina. Staphylococcus aureus.
Descolonizagdo nasal. Doenca renal crbnica.



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
(A= 660nm, 400mW/cm?, continuous mode, methylene blue 0 .01%, single
application) and G2 (n=17) — treatment with mupirocin. Swabs from anterior
nasal cavities were collected - at TO (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. CONTEXTUALIZACAO

A Doenca Renal Cronica (DRC) € um termo geral que abrange as
alteracdes heterogéneas que afetam tanto a estrutura, quanto a funcéo renal,
presentes por mais de 03 (trés) meses, com diversas causas e multiplos fatores
de prognoéstico (1,2). Ap6s as doencas cardiovasculares, as infec¢bes sdo
consideradas a maior causa de morbidade, hospitalizacdo e mortalidade nesta
populacao (3,4).

Esta enfermidade € considerada um problema de saude publica,
com grande impacto nos custos para os sistemas de salude em todo mundo
(5,6). No Brasil, as estimativas da prevaléncia da DRC sao imprecisas (5). Uma
revisdo sistematica e metandlise publicada em 2016 (6) demonstrou uma
prevaléncia global estimada entre 11 e 13%, sendo considerada uma alta
prevaléncia.

A insuficiéncia renal crénica apresenta curso insidioso, prolongado,
com evolucdo assintomatica, na maioria das vezes (6). Os principais grupos de
risco para desenvolver DRC sao: individuos com diabetes e hipertensao,
idosos, portadores de obesidade (IMC > 30Kg/ m?), antecedente de doenca
cardiovascular, presenca de DRC na familia, tabagismo e uso de agentes
nefrotéxicos (1).

Os rins tém multiplas funcdes, porém a funcdo excretora € a que
melhor se associa com o0s desfechos clinicos (1,2). De acordo com o guideline
para avaliacdo e manejo da doenca renal crénica (2), é recomendado
classificar esta doenca baseando-se na causa, na categoria da Taxa de
Filtracdo Glomerular (TFG) e na dosagem de albuminuria (tabela 1), com
objetivo de identificar os riscos de desfechos adversos, relacionados tanto ao

acometimento renal quanto ao ébito.

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

(continua)
Causa Categoria *TFGe Albumindria
Al(< 30)" A2 (30-300) * A3 (>300)"
Doenca glomerular Gl > 90 - + ++

Doenca tubulo-intersticial G2 60-89 - + ++
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Tabela 1 - Probabilidade para DRC, baseada na causa, na Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG)
e albumindria
(concluséo)

Causa Categoria *TFGe Albumindria
Al(< 30)" A2 (30-300) * A3 (>300)"
Doenca vascular G3a 45-59 + ++ +++
G3b 30-44 ++ +++ +++
Doenca congénita G4 15-29 +++ +++ +++
Doenca cistica G5 <15 +++ +++ +++

*TFGe: Taxa de filtragdo glomerular estimada em mL/min/1,73 m?; ** mg/g de creatinina. Risco para DRC:
(-): Baixo risco (auséncia de DRC se ndo houver outros marcadores de lesdo renal); (+): Risco
moderadamente aumentado; (++): Alto risco; (+++): Muito alto risco. Adaptada KDIGO,2012

Na pratica clinica, recomenda-se que a funcdo excretora renal seja
quantificada através da Taxa de Filtracdo Glomerular Renal (TFG) (1). Para o
diagnostico da DRC séo utilizados os seguintes parametros: TFG alterada < 60
ml/min/1,73 m? (categorias de TFG G3a-G5) ou TFG normal ou préxima do
normal, mas com evidéncia de dano renal parenquimatoso ou alteracdo no
exame de imagem, por 03 (trés) meses consecutivos (1,2).

O tratamento é delineado de acordo com os estagios da doenca 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 substituicdo da funcéo renal: hemodidlise, dialise peritoneal ou
transplante renal (2).

Segundo o Inquérito Brasileiro de Dialise Crbnica realizado pela
Sociedade Brasileira de Nefrologia, em julho de 2019, o numero total estimado
de pacientes em didlise foi de 139.691(cento e trinta e nove mil seiscentos e
noventa e um) (7). Em relacéo a etiologia, as causas primarias mais frequentes
da DRC terminal em 2019 foram hipertensao (34%) e diabetes (32%) (7). A
taxa anual de mortalidade bruta foi de 18,2% (7).

Dentre as terapias de substituicdo renal indicadas aos pacientes
com DRC, a hemodiélise é o tratamento mais utilizado (8). O seu mecanismo
de acdo consiste na depuracdo do sangue através de uma membrana
semipermeavel, utilizando os principios da ultrafiltracdo, difusdo e presséo
osmatica (9,10). Para a realizagdo do tratamento hemodialitico € necesséria a
utiizacdo de acesso vascular: Fistula Arteriovenosa (FAV), enxertos

arteriovenosos e cateteres venosos centrais, sendo estes ultimos tunelizados
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com cuff ou temporarios (8). O acesso vascular mais indicado é FAV, por
apresentar menor risco de complicagdes (4,11).

Os pacientes em hemodidlise (HD) sdo mais predispostos a
Infeccbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), com alta morbidade e
mortalidade (4,8,12). Isto decorre, tanto do procedimento de didlise em si,
quanto dos disturbios da imunidade inata e da imunidade adaptativa
observados nesta populacédo (3,11,13).

Os microrganismos que colonizam a pele e aqueles que possam,
eventualmente, contaminar o equipamento ou as solucdes a serem perfundidas
podem atingir a via de acesso vascular e predispor estes pacientes ao risco de
adquirir infeccdes (3,13). Além dos fatores descritos, acrescentam-se ao risco
aumentado de contrair infecgcdes nos doentes renais crénicos: a alimentacdo
inadequada, presenca de comorbidades, ocorréncia de varios pacientes
dialisando simultaneamente em um mesmo ambiente, manipulacdo dos
dispositivos (cateter ou fistula), tempo de permanéncia do cateter por longos
periodos (10).

As infeccdes relacionadas ao acesso venoso (bacteremia/infecgbes
de corrente sanguinea) sdo as mais frequentes e graves afecc¢des infecciosas
nessa populacdo, seguidos por episédios de pneumonia (3,4,13). A Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, ANVISA, publicou em 2017, a nota técnica n°®
06/2017 GVIMS/GGTES na qual define os critérios diagndésticos e indicadores
de notificacdo nacional obrigatdrios para a implantacéo do Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica das IRAS em dialise (12). Os critérios diagndsticos
definidos nesta nota técnica (12) foram para as seguintes infec¢cdes associadas
a HD: Infeccdo do Acesso Vascular (IAV) e bacteremia. Ambas devem ser
categorizadas de acordo com 0 acesso venoso de origem: bacteremia/lAV
associadas a cateter temporario ndo tunelizado, bacteremia/lAV associada a
cateter permanente tunelizado ou bacteremia/lAV associada a fistula
arteriovenosa.

A infeccdo do acesso vascular tem como critério diagnaostico:
paciente com hemocultura negativa ou ndo colhida e pelo menos um dos
seguintes - saida de secrecdo purulenta ou hiperemia, dor, edema no local do
acesso(12).

Os critérios diagnosticos que definem bacteremia sdo: pacientes
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sintomaticos (febre > 38° C, calafrios, tremores, oliguria e hipotensdo) com
hemocultura positiva e auséncia de sinais e sintomas em outros sitios -
pneumonia, infeccdo do trato urinario, dentre outros (12).

Além da imunidade do hospedeiro e do procedimento de dialise, as
propriedades de viruléncia e aderéncia das bactérias também séo essenciais
na patogénese das infec¢des nestes pacientes (14).

O Staphylococcus aureus (do Grego staphylos [‘uva”] e kokkos
[“baga” ou “semente”]) foi descrito pela primeira vez em 1880, pelo cirurgido
escocés Alexandre Ogston, apdés observacdo em pus de abscessos cirargicos
(18), sendo considerado o agente etiolégico mais prevalente nas infeccdes
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
hemodialise (15).

O género Staphylococcus pertence a familia Micrococcae e é
composto por diversas espécies, sendo a de maior interesse médico o
Staphylococcus aureus (S. aureus), o qual esta frequentemente relacionado
com diversas infecgdes, que vao desde infecgcdes simples, como as infecgbes
de pele e partes moles (impetigo, furinculos, celulites), até as mais graves,
como as infeccbes invasivas: pneumonia, meningite, osteomielite, artrite
séptica, endocardite e bacteremias, além de enfermidades adquiridas pela
liberacdo de suas toxinas, como: a sindrome do choque tdxico, diarreia
enterotoxigénica, entre outras (18-20). Estas bactérias sdo cocos Gram-
positivos, com aproximadamente 0,5 a 1,5 uym de didmetro, podendo se
apresentar isoladas ou aos pares, em cadeias curtas ou agrupadas (18,19).
Sao imdveis, nao-esporuladas, anaerdbios facultativos, catalase positivos e
geralmente n&o-encapsuladas (18,19). As colbnias de estafilococos sao de
crescimento rapido, com 1,0 a 2,0 mm apés 18-24 horas de incubacédo (18). Em
placas, apresentam-se arredondadas, elevadas, lisas e brilhantes, com
coloracdo que varia desde o acinzentado até a amarelada ou amarelo
alaranjada (18).

O S. aureus tem grande habilidade em desenvolver resisténcia as
diversas classes de antibioticos, sendo este fendmeno observado desde a

década de 40, quando teve inicio o uso clinico da penicilina e surgimento, em
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aproximadamente 02 (dois) anos, dos primeiros relatos de resisténcia a este
antibiético através da aquisicdo de genes que codificavam enzimas, as
penicilinases, consideradas uma betalactamase (18,19,21,22). Em 1959, foi o
isolado o acido 6-aminopenicilanico (6-APA) que possibilitou a produgdo das
penicilinas semi-sintéticas (meticilina e oxacilina) e desta forma, a protecédo do
anel betalactdmico contra a agao hidrolitica das betalactamases (22). Porém,
em 1961, ap6s 0 uso crescente destes antibioticos, as primeiras cepas
resistentes a meticilina foram detectadas, com aumento progressivo no
decorrer dos anos (18,21-23). As cepas de S. aureus resistentes a meticilina,
identificadas pela sigla MRSA (Meticillin-resistant Staphylococcus aureus), séo
também resistentes aos demais betalactamicos (cefalosporinas e outros)
(18,22). Este mecanismo de resisténcia esta relacionado a alteracdo de
Proteinas Ligadoras de Penicilina (PBP), denominada PBP2a ou PBP2,
codificadas pelo gene mecA, sendo este carreado por um elemento genético
movel chamado Cassete Cromossomico Estafilocécico (SCCmec)
(18,19,21,22). A presenca da PBP2a ou PBP2 faz com que a meticilina e os
demais antibidticos betalactamicos tenham baixa afinidade a parede celular
bacteriana, e desta forma sejam inativos (18,19,22). O tratamento dessas
cepas de MRSA limitou-se aos glicopeptideos, vancomicina e teicoplanina.
Porém, em meados de 1996, foi identificado no Japdo o primeiro isolado de
MRSA com resisténcia intermediaria a vancomicina (Vancomycin-Intermediate
S. aureus - VISA), e em 2002, nos EUA, o primeiro isolado com resisténcia total
aos glicopeptideos - VRSA (Vancomycin Resistent Staphylococcus aureus)
(18,22).

A capacidade de colonizacdo e a patogenicidade do S. aureus séo
consequéncias de seus fatores de viruléncia (citotoxinas como a-toxina e
outras hemolisinas, leucocidina; superantigenos como toxina da sindrome do
choque téxico TSST-1, enterotoxinas estafilococicas; e esfoliatina ou
epidermolisina) os quais tem papel importante na adesao celular, na captacao
de nutrientes e na sua evasdo da resposta imunologica do hospedeiro
(18,19,24).

A colonizagcdo se define como a presenga, crescimento e
multiplicagdo de um microrganismo em um hospedeiro sem causar uma

infeccdo e nem alteragdes inflamatorias detectaveis por exames laboratoriais
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(25,26). O Staphylococcus aureus apresenta grande habilidade em colonizar a
pele e mucosa humana, tanto em individuos saudaveis, quanto em enfermos,
tendo como principal reservatério as fossas nasais (vestibulo nasal- narina
anterior), podendo também colonizar sitios extra-nasais: como pele, perineo,
vagina, axilas e trato gastrointestinal (13,24,26,27). Os pesquisadores sugerem
que pela contaminacdo das maos no reservatorio nasal, outros sitios do corpo
podem ser contaminados (15). Este dado € evidenciado, a medida que, a
remocdo do estado de portador nasal de S. aureus, através de estratégias de
descolonizacdo, também leva a perda de colonizacdo em outros sitios, como
as maos e pele (15,28,29).

A prevaléncia e a incidéncia de portador nasal de S. aureus variam
de acordo com a populacao estudada (30). A colonizacéo nasal por S. aureus
sensivel a meticilina (MSSA-methicillin susceptible S. aureus) e MRSA em
individuos saudaveis corresponde a aproximadamente 15-30% e 1-3%,
respectivamente (26).

A colonizagdo nasal por S. aureus € considerada um fator de risco
independente para infeccao por este agente (26,28,31-33), além de possivel
fonte de disseminagcdo da bactéria ao ambiente e promocdo da transmissao
pessoa a pessoa atraves do contato direto ou indireto (26,28,33).

Apesar de estarmos diariamente expostos ao S. aureus, apenas
algumas pessoas serdo portadoras por longos periodos de tempo (24). Os
estudos longitudinais distinguem pelo menos trés padrdes de portador nasal de
S. aureus em individuos saudaveis: persistente, intermitente e ndo portador
(13,24,27,28,34). Os persistentes, que correspondem a 10-35% da populacdo
geral, sdo os individuos colonizados por uma cepa especifica por longos
periodos, com uma elevada carga nasal bacteriana, alta dispersdo do S.
aureus no ambiente e que apresentam maior risco de infeccao (13,24,28,34).
Ja os intermitentes, cerca de 20-75% da populacdo, correspondem aos que
albergam cepas colonizadoras que mudam com frequéncia e em alguns
periodos podem se apresentar ndo colonizados (13,24,28,34). Por ultimo, os
nao portadores sdo aqueles que nunca apresentaram cultura microbiologica
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, sdo 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 género, além de apresentar um
risco aumentado em alguns hospedeiros especificos, como: aqueles com
alteracdo imune e portadores de algumas comorbidades (diabetes mellitus,
DRC em hemodialise ou didlise peritoneal continua, doenca hepatica em
estagio terminal, portadores do virus HIV, pessoas com doenca de pele (por
exemplo, eczema ou psoriase), com obesidade e histéria de acidentes
vasculares cerebrais) (24,27,28,30,34). Quanto ao ambiente, por exemplo, a
hospitalizacdo demonstrou ser um importante fator de risco (24,27,28,30).

Em particular, os doentes renais crénicos em hemodialise, exibem
multiplos fatores de risco para colonizacdo bacteriana, como diabetes, idade
avancada, exposicao repetida aos cuidados de saude, duracdo da hemodialise,
uso de cateteres de didlise e exposicdo frequente a antibiéticos (32,36,37) e
desta forma, possuem uma alta prevaléncia de portador nasal de S. aureus,
com taxas que variam, de acordo com os diversos estudos, entre 27-60%
(26,28,32,37). A colonizacdo nasal por MRSA nesta populagdo compartilha dos
mesmos fatores de riscos citados acima, com elevado risco relativo em
desenvolver infeccdo por MRSA nos pacientes colonizados versus naqueles
nao-colonizados (36).

O risco de infeccdo de corrente sanguinea entre os pacientes renais
cronicos dialiticos portadores nasais de MSSA é quatro vezes maior em
relacdo aos nado portadores (15,38). Através de tipagem de bacteriéfago e
analise de DNA de plasmideo foi demonstrado que 80-90% (oitenta-noventa
por cento) das infec¢cdes por S. aureus nesses pacientes sdo de origem
enddgena, ou seja, 0 agente causador da infeccdo € também colonizante do
individuo (cepas que colonizam suas narinas, maos, pele e acesso vascular)
(15,26,28,33).

Um estudo clinico randomizado, placebo-controlado e duplo-cego,
com seguimento de 02 (dois) anos (39) foi realizado para avaliar a eficacia da
estratégia de descolonizacdo nasal em pacientes renais cronicos portadores de

S. aureus em uma Unidade de Hemodialise quanto a incidéncia de bacteremia
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por este agente, ap0s o0 uso de uma pomada antibidtica tdépica, mupirocina,
para a erradicacdo do estado de portador nasal de S. aureus. A incidéncia foi
comparada a observada anteriormente nesta mesma Unidade antes do uso da
mupirocina nasal e observado uma reducdo de quatro vezes na incidéncia 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 incidéncia de bacteremia causada por
outros microrganismos nao foi significativamente afetada, assim como a
erradicacao do S. aureus nasal ndo levou ao crescimento excessivo de outros
agentes na microbiota nasal. Neste estudo, a estratégia de descolonizacéo
com mupirocina nasal em pacientes dialiticos se mostrou custo-efetiva.

O estudo de Kluytmans e colaboradores (30) obteve resultados
semelhantes quanto a reducao na incidéncia de bacteremia por S. aureus em
pacientes renais crénicos portadores nasais desta bactéria apos a estratégia de
descolonizacdo com mupirocina. A incidéncia de bacteremia por S. aureus
durante o periodo de comparacdo histérica (01 de janeiro de 1990 a 01 de
janeiro de 1992) foi de 0,25 por paciente-ano em comparacdo com 0,03 por
paciente-ano durante o mesmo periodo de tratamento (01 de fevereiro de 1992
a 01 de novembro de 1993) (P < 0,001).

O aumento da resisténcia aos antibioticos entre 0s agentes
patogénicos associados aos cuidados de salde e um menor incentivo ao
desenvolvimento de novos antibidticos levam a um esfor¢co direcionado na
prevencao, ao invés de apenas tratar as infec¢des relacionadas a assisténcia a
saude (IRAS). As estratégias de descolonizacdo objetivam a erradicacdo do
estado de portador de S. aureus e, portanto, a prevencado de infecgdes e da
transmissao cruzada desta bactéria (16).

A descolonizacdo € uma intervencdo baseada em evidéncia que
pode ser adicionada aos cuidados de prevencao (isolamento de contato e/ou
precaucdo padrao) das IRAS, conforme apontado por uma recente revisao (40)
sobre prevencdo de infeccdo de corrente sanguinea em pacientes renais
cronicos submetidos a hemodialise, que orienta realizar a triagem para
pesquisa de colonizacdo por S. aureus nos pacientes com DRC em uso de
cateter venoso central e com historia de infeccdo prévia por este agente e
tratar com protocolos de descolonizagdo aqueles que forem colonizados.

Existem varios agentes descolonizantes ja estudados em literatura, como:
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bacitracina, acido fusidico, iodo-povidona, mupirocina, antisséptico nasal
baseado em alcool, entre outros, porém a mupirocina é considerada o
tratamento antibiotico topico padrao ouro para bactéria gram-positiva (26).

A mupirocina € um agente antibacteriano tépico composto por acidos
pseudomonicos produzidos pela bactéria Pseudomonas fluorescens com acéo
comprovada na erradicacdo da colonizagcdo por S. aureus (17,21,26,38). Este
agente liga-se de forma reversivel a isoleucil-tRNA sintetase da bactéria,
evitando assim a incorporacdo da isoleucina na formacdo das proteinas e,
consequentemente, inibe a sintese de proteinas 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 descolonizagdo nasal consistem
principalmente em reacdes locais, como obstru¢cdo nasal, prurido, queimacao
ou ardéncia no nariz, porém sdo incomuns (26,44). Existem varios protocolos
descritos na literatura para uso da mupirocina como agente tdpico
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 descolonizagdo de S. aureus nasal com mupirocina
em pacientes em HD é de aproximadamente 73-83%, conforme demonstrado
em uma meta-analise em 2015 (36). Porém, se aplicado apenas um Unico
curso de tratamento de mupirocina nestes pacientes, as taxas de portadores
voltam a aumentar ao final de 03 (trés) meses, demonstrando que estes
doentes necessitam de cursos repetidos de tratamento, jA& que mantém os
fatores de risco para colonizagéo, apresentam maiores taxas de colonizacéo
nasal por MRSA e de portador nasal persistente (maior carga bacteriana)
(15,16,36,41,45).

No entanto, varios estudos (41,46—49) tém demonstrado que 0 uso
prolongado, repetido e indiscriminado da mupirocina para descoloniza¢céao nasal
por S. aureus tem sido associado com o desenvolvimento de resisténcia a
mesma.

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

publica que experimentou, no inicio dos anos 90, um significativo aumento no
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namero de pacientes infectados e colonizados por MRSA (aumento da
prevaléncia de 0,2 por 1.000 para 8,2 por 1.000 pacientes internados). Durante
a epidemia, e por 03 (trés) anos consecutivos, todas as cepas de MRSA
isoladas de pacientes colonizados ou infectados foram submetidas a testes de
suscetibilidade a mupirocina. A resisténcia & mupirocina entre MRSA aumentou
acentuadamente durante este periodo (2,7% em 1990 a 65% em 1993) em
associacdo com o aumento do uso de pomada de mupirocina como adjuvante
as medidas de controle de infeccéo (47).

A taxa de resisténcia a mupirocina entre os isolados clinicos de S.
aureus varia de acordo com a regido geografica e/ou populacdo de pacientes
(21). De acordo com uma revisao sistematica e metanalise (21), a prevaléncia
de resisténcia a mupirocina entre as cepas de MRSA foi de 13,8% (IC de 95%,
12-15,6%) em comparagao com 7,6% para MSSA. Segundo esta revisédo (21),
as Américas apresentaram a maior prevaléncia (10,5%) combinada de cepas
de S. aureus resistente & mupirocina, enquanto na Europa e na Asia foi de
6,6% e 7,3%, respectivamente. Este estudo (21) demonstrou uma tendéncia de
aumento na prevaléncia geral de cepas de S. aureus resistente a mupirocina
no periodo de 2011 a 2015.

Existem dois fendtipos de resisténcia a mupirocina: resisténcia a
mupirocina de baixo nivel (Low-Level Mupirocin Resistance - LL-MR), com
Concentracdo Inibitéria Minima (MICs) de 8 a 64 g/mL e resisténcia a
mupirocina de alto nivel (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 sado incomuns (26,33,41). A LL-MR resulta de muta¢ces pontuais no gene
cromossOmico da isoleucil RNA sintetase - ileS - com consequente mudancas
na estrutura terciaria da enzima que podem reduzir a afinidade de ligacdo da
mupirocina (21,26,33).

O gene (mupA) para resisténcia a mupirocina de alto nivel (HL-MR)
esta contido em um plasmideo de 23 kb que codifica uma nova isoleucil RNA
sintetase com uma capacidade de ligacdo diminuida a mupirocina
(26,33,41,49). Este fendtipo de resisténcia a mupirocina de alto nivel pode ser
transferido por conjugacao entre diferentes cepas ou espécies estafilococicas
(21).

Um estudo prospectivo (50) que avaliou a eficacia da mupirocina 2%
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(uso duas vezes ao dia por 05 dias) na descolonizacdo nasal de pacientes
portadores de cepas de MRSA evidenciou falha de tratamento naqueles que
possuiam cepas de MRSA com resisténcia de alto nivel a mupirocina. Quanto
aos isolados de MRSA que apresentavam resisténcia de baixo nivel a
mupirocina, o estudo (50) demonstrou que este antibiodtico pode suprimir
temporariamente o crescimento desses isolados, mas n&o resulta em
negatividade sustentada.

Em sintese, de acordo com os dados que foram descritos até o
momento, as seguintes associacbes podem ser observadas: 1 - a alta
prevaléncia de portador nasal de S. aureus na populacdo de DRC dialiticos e
constante exposicdo ao risco de colonizacdo; 2 - a associacdo entre portador
nasal de S. aureus e maior risco de infeccdo por este agente; 3 - 0 uso da
estratégia de descolonizacdo nasal de S. aureus em pacientes com DRC em
HD e consequente reducéo de infeccéo; 4 - o uso prolongado e repetido de
mupirocina na descolonizacdo nasal e risco de resisténcia. Desta forma, fica
evidente a importante necessidade em buscar outros agentes alternativos que
possam ser efetivos na descolonizacdo nasal de S. aureus nestes pacientes,
porém sem acarretar resisténcia bacteriana.

Neste contexto, uma possibilidade que vem ganhando destaque é a
Terapia Fotodinamica Antimicrobiana (aPDT) que consiste em um método de
tratamento que combina fotossensibilizadores (FS), luz visivel em um
comprimento de onda ressonante e oxigénio que induzem a morte celular
(26,51,52). (figura 1).

De forma mais detalhada, o mecanismo de acdo da aPDT consiste
no uso de fotossensibilizadores que se acumulam nas células-alvo e, apos a
iluminagdo com um comprimento de onda especifico, tornam-se ativados de
um estado fundamental para um estado excitado (53-55). A energia produzida
durante a excitacdo € transferida para um substrato celular e depois para o
oxigénio para formar varias espécies reativas de oxigénio (mecanismo tipo I) ou
diretamente para o oxigénio molecular para formar um oxigénio singleto
altamente reativo (mecanismo tipo Il). A eficacia antibacteriana da aPDT esta
diretamente relacionada a geracdo de oxigénio singleto no ambiente celular
(52,55,56).
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Ativagdo do
Fotossensibilizador

FOTOSSENSIBILIZADOR —

Oxigénio

Esquema aPDT- autora, 2020

Figura 1 - Mecanismo de a¢do da Terapia Fotodindmica Antimicrobiana (aPDT)
Fonte: Esquema aPDT - Prdpria autora, 2020

Os fotossensibilizadores (FS) sdo 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
possiveis FS para aPDT, sendo as mais comuns aquelas pertencentes as
classes das porfirinas, as clorinas, as bacterioclorinas, as ftalocianinas e as
fenotiazinas (57). Os FS antimicrobianos mais eficazes sdo carregados
positivamente (catidnicos), o que permite que eles se liguem preferencialmente
as membranas celulares microbianas carregadas negativamente (aniénicas)
(53). O corante azul de metileno, aprovado para uso clinico pela ANVISA,
pertence a classe das fenotiazinas sendo uma molécula aromética heterociclica
cationica amplamente utilizado como FS em aPDT (57).

A aPDT tem varias vantagens sobre os antibiticos convencionais:
1- amplo espectro de acédo - o fotossensibilizador pode atuar sobre bactérias,
fungos, leveduras e parasitas (58); 2- excelente eficacia bactericida - tanto em
cepas bacterianas sensiveis quanto em cepas resistentes aos antibibticos
convencionais- as cepas bacterianas resistentes, como MRSA, demonstram
ser tdo suscetiveis a acdo da luz e do FS quanto as cepas selvagens
(53,55,58); 3- acao seletiva - a aPDT tem uma acdo mais seletiva as células

bacterianas, sem causar danos as células do hospedeiro - a coloracéo seletiva
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dos componentes da parede celular bacteriana (por exemplo,
lipopolissacarideos-LPS e peptidoglicano) pelos FS catidnicos, decorrente da
interacdo destes polications com os locais de ligacéo de cations divalentes em
LPS da superficie celular, proporciona uma maior ligacdo do FS a parede
celular das bactérias do que das células hospedeiras eucaritticas (55,56); 4 -
efeito localizado - o curto tempo de meia-vida (nanossegundos) do oxigénio
singlete, faz com que a migracéo deste a partir do seu local de formacé&o ocorra
de forma extremamente limitada (53,55); 5 - auséncia de selecao de resisténcia
bacteriana - as fotorreacbes geradas apd6s a absor¢cdo da luz pelos FS
provocam a morte inespecifica das células microbianas, em diferentes vias
metabdlicas, principalmente via peroxidacdo lipidica e danos a membrana,
desta forma, apresentam um mecanismo bactericida inespecifico, né&o
acarretando resisténcia bacteriana (55,56,58); 6 - baixo custo - possibilidade de
utilizar fontes de luz de baixo custo para ativagédo do agente fotossensibilizador
(58).

Esta terapia é considerada eficaz no tratamento de uma variedade
de doencas infecciosas causadas por bactérias, fungos e protozoarios,
incluindo o tratamento de periodontite, cérie, infecgcdes endoddnticas, abcessos
cerebrais, acne, foliculite, H. pylori, pé diabético, micose interdigital,
onicomicose, candidiase, leishmaniose cutanea, paracoccidiodomicose oral,
rinossinusite crénica refrataria, infec¢cdes devido ao virus herpes simplex e ao
virus do papiloma humano (HPV) (53,56,58).

Em relacdo a aplicacao clinica da aPDT em descolonizacdo nasal
por S. aureus, um ensaio in vitro (55) de aplicacdo da aPDT em culturas
plactdnicas de MRSA em um modelo teste personalizado de reservatoério nasal
de plastico resultou em eliminacdo de 100% das cepas de MRSA em duas das
trés repeticdes experimentais realizadas, sem aumento significativo de
temperatura nas amostras avaliadas. Este estudo (55) também demonstrou
quais combinagbes de parametros da aPDT revelariam maior eficicia
antibacteriana quanto a concentracao de azul de metileno (FS), a densidade de
poténcia do laser e a duracéo do tratamento (tempo total de irradiacdo) , sendo
observada maior eficacia contra o MRSA com a combinagdo ideal dos

seguintes parametros: 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/cm? de uma fonte
de laser de 670 nm.

Um estudo mais recente (51) sobre inativacdo fotodinamica de
diversas espécies de bactérias foi realizado para avaliar o potencial e a
seguranca da terapia fotodinamica na descolonizacdo 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 descolonizacdo de diferentes espécies bacterianas em amostras
de pele suina ex vivo. O numero de bactérias viaveis foi quantificado e a
atividade mitocondrial das células da pele suina foi analisada histologicamente
(usando Nitroblue Cloreto de Tetrazolio, NBTC). Este mesmo procedimento foi
realizado para pele humana na descolonizacdo de cepas de MRSA. Os
resultados in vitro mostraram uma reducdo de 5 logio de todas as espécies
bacterianas testadas. Em amostras de pele humana ex vivo, a reducdo do
namero de MRSA viaveis ocorreu 4 logio. A coloragdo de NBTC mostrou
atividade mitocondrial normal nas células da pele apds todas as modalidades
desta terapia. Os autores concluem que a estratégia de descolonizacao de
MRSA da pele humana com terapia fotodindmica € muito eficaz e que o0s
resultados do presente estudo sdo promissores e podem abrir portas para
futuros estudos clinicos.

Diante do exposto, aPDT revela-se como uma abordagem topica
promissora para descolonizacdo nasal de S. aureus pela sua excelente acao
bactericida, inclusive nas bactérias multirresistentes, pela sua acao
predominantemente local e por sua baixa tendéncia a induzir resisténcia as
drogas, diferentemente do que ocorre com a terapia antibiética 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 participagdo dos agentes bacterianos
multirresistentes na etiologia das infec¢Oes relacionadas aos cuidados de
saude (IRAS) na populacdo dos DRC em tratamento dialitico associada a
limitacdo de opcOes terapéuticas antibacterianas convencionais para estes
agentes, acarretando uma maior morbidade e mortalidade destas infec¢bes, a
necessidade de buscar novas estratégias de prevencao de infecgéo (terapia de

descolonizacdo nasal), a quantidade restrita de opcOes terapéuticas para
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descolonizagcdo das narinas (principal nicho colonizador) e do aumento da
resisténcia com o uso continuo da mupirocina (agente descolonizador
atualmente indicado na literatura para este fim), nosso objetivo sera comparar a
eficacia da aPDT a terapia convencional com mupirocina na descolonizacéo
nasal de portadores de S. aureus com doenca renal crdnica em terapia
dialitica.
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2. JUSTIFICATIVA

As infeccdes séo a principal causa de morbidade e a segunda maior
causa de mortalidade entre os pacientes com DRC em terapia de substituicdo
renal (4,37,60). O S. aureus é um dos principais agentes causadores de
bacteremias e IAV nesta populacdo (15,16). Os estudos (13,24,26,27)
demonstram ser a colonizacdo nasal (narina anterior) o principal reservatorio
do S. aureus, e que por meio da contaminacdo das maos, esta bactéria pode
colonizar outros sitios do corpo, inclusive o 6stio do cateter venoso central.

A colonizacdo nasal prévia por este agente representa fator de risco
independente para infeccéo e até 50% (cinquenta por cento) desses pacientes
podem estar colonizados (28,31,32).

Com o aumento global da resisténcia bacteriana por S. aureus
estratégias para prevencdo de infeccdo e transmissdo por este agente sao
necessarias. A estratégia de descolonizacdo e eliminacdo do estado de
portador nasal por S. aureus em pacientes renais crénicos dialiticos reduz as
taxas de infecgao, em especial bacteremias (39).

A pomada de mupirocina € utilizada como tratamento tépico padréo
para descolonizacdo nasal, porém ha relatos de resisténcia crescente
principalmente apds o uso prolongado, o que limita 0 seu estabelecimento em
protocolos clinicos na prevencao de infec¢do na populacao dialitica (26,36).

A aPDT revela-se como uma abordagem promissora pelo seu
potencial efeito bactericida, inclusive nas bactérias multirresistentes e por sua
baixa tendéncia a induzir resisténcia as drogas, além de ser uma terapia tdpica,
com efeitos adversos locais minimos (quando existente), e por apresentar facil
aplicacao e, portanto, proporcionar uma boa adesao (53-55). Este € o primeiro
ensaio clinico que avaliou a aPDT como agente terapéutico na descolonizacéo

nasal.
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3. HIPOTESE

3.1. HipoGtese de pesquisa

A aPDT ¢é eficaz na descolonizacdo nasal dos pacientes renais

cronicos portadores nasais de S. aureus em tratamento hemodialitico.
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4. OBJETIVOS

Para melhor entendimento os objetivos foram divididos em Fase 1
(estudo observacional de prevaléncia) e fase 2 (estudo clinico randomizado

controlado e cego).

4.1. Fase 1 — Objetivos

- Avaliar a prevaléncia de colonizacdo em fossas nasais por Staphylococcus

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

- ldentificar e verificar possiveis associacfes que possam ser consideradas
fatores de riscos para a colonizagao nasal por S. aureus, quais sejam: género,
faixa etaria, escolaridade, infeccao de pele nos ultimos 12 (doze) meses, uso
de antibiético nos ultimos 12 (doze) meses, tempo de inicio de terapia dialitica
e comorbidades associadas, através da aplicacdo de perguntas norteadoras de

dados demogréficos e clinicos.

4.2. Fase 2 — Objetivo Primério

Avaliar a eficacia da aPDT na descolonizacdo nasal em pacientes
portadores nasais de S. aureus com Doenca Renal Crbénica (DRC) em
tratamento dialitico, comparada com o tratamento convencional com

mupirocina.

4.3. Fase 2 — Objetivos Secundérios

- Avaliar a eficacia de um unico curso de descoloniza¢do nasal na prevencédo
de infeccdo por S. aureus nos DRC portadores nasais desta bacteéria,
comparando a incidéncia de infeccdo por S. aureus durante o periodo de
comparacao historica (06 meses antes da randomizagcdo) com 0O mesmo
periodo apos os tratamentos;

- Avaliar a seguranca da nova terapia (analise de efeitos adversos);
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- Avaliar a prevaléncia de recolonizacado por S. aureus em fossas nasais em 01

(um) e 03 (trés) meses apos tratamentos;

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

Trata-se de um ensaio clinico Unico-centro, randomizado, Unico-cego
controlado e prospectivo com 06 (seis) meses de acompanhamento e esta de
acordo com os critérios para delineamento de um estudo clinico CONSORT
Statement. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Nove de Julho (UNINOVE) - nimero do processo: 3.505.587 e
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP) - niumero
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 questionarios, as
coletas e os tratamentos foram realizados no Servico de Hemodialise do
HCFMUSP e as amostras microbiologicas analisadas na Divisdo de Laboratorio
Central - Secédo de Microbiologia do HCFMUSP, no periodo de novembro de
2019 a janeiro de 2021.

Os dados serdo publicados e ndo havera nenhum tipo de restricdo
na inclusdo de dados para a publicacdo. Todos os dados ficardo disponiveis
para consulta, e todos o0s participantes terdo 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 - epidemioldgica: Trata-se do recrutamento dos
participantes, realizacdo de perguntas norteadoras com informacgdes
epidemioldgicas, clinicas e de comorbidades, e coleta de amostras
microbiolégicas por meio de swab da porcdo anterior das narinas para
identificacdo dos pacientes com DRC em HD portadores nasal de S.
aureus-basal (To).

2. Segunda fase - intervencdo: Consiste na randomizacdo 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 microbioldgicas apos tratamento: até uma semana -T1 (analise


http://www.clinicaltrial.gov/
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de eficicia da descoloniza¢do), um més - T2 e trés meses - T3 (avaliar
recolonizacao e sua prevaléncia), seguimento dos participantes por seis
meses para avaliar a eficacia da descolonizacdo nasal (Unico ciclo) na
prevencao de infec¢do por S. aureus nesta populagdo, comparando com
0S seis meses anteriores ao periodo da randomizacdo, avaliacdo de
seguranca do tratamento (andlise de efeitos adversos) e realizacdo de
uma estimativa de custos dos tratamentos (aPDT e mupirocina).
Os procedimentos ndo acarretaram encargos aos participantes,
pois foram realizados durante o seu tratamento habitual de hemodialise e
todo material e insumos utilizados foram fornecidos pelo pesquisador.

Aceita¢@o do CEP e registro de estudo —l

Fase 1 - Epidemiolégico (Servigo de Dialise do HCFMUSP) Calibragao de pesquisadores,
recrutamento de pacientes de acordo com os critérios de incluséo e exclusédo (n = 113)

v > Excluido (n=17)
. ) B ¢ Recusaram a participar
Aplicacado do questionario e coleta de secregao nasal pré- + Participacio em outros estudos

intervencéo (estado de portador). Secre¢do nasal para
andlise microbiolégica basal (TO) por cultura (n = 96)

Excluido (n=62)
¢ Participantes nao apresentaram cultura de
A 4 secrecao nasal positiva para S. aureus

Fase 02 — Intervengéo (Servigo de Dialise do HCFMUSP)

(n=34)
R

Randomizagéo, alocagdo e mascaramento

v
v v

A 4

Grupo Experimental G1 (n = 17) Grupo de controle G2 (n = 17)
aPDT (questionario para avaliar os efeitos adversos e adesao) Mupirocina (questionario para avaliar os efeitos adversos e adeséao)
Estimativa de custo de tratamento P Estimativa de custo de tratamento
A 4 v
Primeiro acompanhamento apds a intervengéo T1 (analise Primeiro acompanhamento apos a intervengéo T1 (analise
da eficacia da descolonizacdo) (n = 17) da eficacia da descolonizagéo) (n = 17) )
Coleta de secrecéo nasal para anlise microbioldgica apds Coleta de secrecdo nasal para analise microbiologica apos
tratamento (T1) por cultura tratamento (T1) por cultura
05 falhas de tratamento |<— » 04 falhas de tratamento
\ 4 v
T2 - 01 més (Analise de Recolonizagéo) (n = 12) T2 - 01 més (Andlise de Recolonizag&o) (n = 13)
Coleta ({e secregéo nasal pos-tratamento (T2) e anallse~ Coleta de secrecédo nasal pos-tratamento (T2) e analise
microbioldgica por cultura para avaliacdo de recolonizagéo microbioldgica por cultura para avaliagéo de recolonizagéo
{ |
03 meses T3 (Andlise de Recolonizacao) (n = 12) 03 meses T3 (Andlise de Recolonizacgao) (n = 13)
Coleta de secregdo nasal pos-tratamento (T3) e anélise Coleta de secrecao nasal pds-tratamento (T3) e anélise
microbioldgica por cultura para avaliagéo de recolonizacdo microbioldgica por cultura para avaliacao de recoloniza¢éo

Figura 2 — Fluxograma do Estudo
Fonte: Prépria Autora, 2020
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\Fasez-Ersaiodinim: Deserho de grupos paralelos

Andlise de adesdo

\ Fase 1- Estudo Epidemioldgio

Anglise de prevalénciado |
portador nasal de S. aureus

Avaliacéo de fatores de risco
do portador nasal de S. aureus

Avaliador MASCARADO

Medir desfechos
(Avaliador MASCARADO)
e
Avaliar seguranga dos tratamentos

v

Andlise de adeséo

Grupo
Experimental ficdcia de
(61): aPDT tratamento Recolonizagio Recolonizagio
1 mésapds [3meses apds
Intgrvengan' Intervengio) ntervengio)
PoeSIass Estimaiva de custs de amentos
de 5. qureus
Fficacia de
tratamento Recolonizagéo Recolonizagio
Grupo [#pss (1 més apds (3 meses 2pds
Controle Tratamento) ratamento) Tatamento)
ativo (G2):
Mupirocina
Coleta e analise microbioldgica Medir desfechos

(Avaliador MASCARADO)
e
Avaliar seguranga dos tratamentos

Fonte, Prépria

Figura 3 — Ensaio Clinico Randomizado Comparativo de Tratamentos
Fonte: Prépria Autora, 2021

5.1. Fase 1 — Avaliacao epidemioldgica

O pesquisador principal realizou o convite aos participantes da

pesquisa que estavam em tratamento no Servico de Hemodidlise do

HCFMUSP e explicou o conteuddo da mesma. Aqueles que demonstraram

compreensao 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 sera fornecido

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

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

19, pois, sendo o HCFMUSP referéncia no acolhimento e tratamento da
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COVID-19, a entrada de profissionais externos ficou restrita entre o periodo de
abril a setembro de 2020.

5.1.1 Tamanho da amostra

Para esta fase, a amostra foi de conveniéncia a fim de calcularmos a
prevaléncia do portador nasal de S. aureus em pacientes com DRC que
realizam tratamento no Servico de Hemodialise do HCFMUSP. A literatura
demonstra uma prevaléncia de portador nesta populacdo que varia de 27-50%
(16,32,36).

Assumindo uma prevaléncia de 30% (trinta por cento), como
demonstra a maioria dos estudos (16,32,36), considerando um erro tipo | de
5% (cinco por cento) e poder de 80% (oitenta por cento) e uma variacéo de 13
(treze) pontos percentuais, estimamos que 103 (cento e trés) pacientes s&o
necessarios para a realizacdo da fase 1, acrescentamos 10% (dez por cento)
para eventuais perdas.

Foram recrutados 113 (cento e treze) pacientes em tratamento de
hemodialise no HCFMUSP, destes, 17 (dezessete) pacientes se negaram a

participar do trabalho.

5.1.2 Calibracéo e treinamento dos pesquisadores

Apenas o pesquisador principal realizou as perguntas norteadoras a
fim de maximizar a reprodutibilidade das avaliacoes.

Para os procedimentos de coleta (swab nasal), 02 (dois)
pesquisadores foram treinados. Esses procedimentos sdo importantes para
maximizar a reprodutibilidade das avaliacgdes.

Cada um coletou em turnos e dias diferentes do tratamento de

hemodidlise.

5.1.3 Critérios de inclusdo/exclusao

Critérios de inclusao:
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e Pacientes com DRC e que realizam tratamento de substituicdo
renal (hemodialise) no Servigco de Hemodialise do HCFMUSP;

e I|dade >18 anos;

e Ambos 0s géneros;

e Aceitem participar do estudo assinando o Termo de Consentimento
Livre Esclarecido (TCLE).

Critérios de exclusao:

e Gravidez ou amamentacao;

e Presenca de corpo estranho nasal,

e Historia de cirurgia em cavidade nasal recente (Ultimos 3 meses);

e Infeccéo ativa por S. aureus no momento da coleta ou no momento
da randomizacéo;

e Uso de antibidtico nasal topico ou antibidtico sistémico (via oral ou
parenteral) nos ultimos trés meses;

e Histdria de alergia grave a mupirocina ou ao azul de metileno;

e Participacdo em outro estudo.

Todos os pacientes foram analisados por intencdo de tratar, exceto,
por retirada de TCLE. Mesmo que um paciente ndo siga o tratamento original,
este foi avaliado por intencdo de tratar, ou seja, 0os pacientes foram analisados
de acordo com o grupo original de randomizacdo (néo sera desligado ou ndo
analisado, deve ser seguido até o final).

5.1.4 Aplicacdo de anamnese e coleta de fatores de risco

Foram realizadas perguntas norteadoras em todos os pacientes que
estiveram em atendimento durante o periodo de realizagdo da Fase 1 do
estudo para obtencdo de dados socio-demograficos e clinicos, tais como:
idade, género, estado civil, ocupacdo, escolaridade, habitacdo, etiologia da
DRC, comorbidades, tempo de tratamento dialitico até inicio do protocolo,
presenca de tabagismo, tipo de acesso venoso e tempo de uso, realizacao de
transplante renal, uso de antibioticoterapia sistémica nos ultimos 12 (doze)
meses, hospitalizacdo ou infeccdo (incluindo de pele) nos udltimos 12 (doze)

meses.
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Estas perguntas norteadoras nos permitiram avaliar possiveis
fatores de riscos clinicos, demograficos e epidemioldgicos relacionados ao
estado de portador nasal de S. aureus nesta populagéo.

5.1.5 Procedimento para coleta de amostra clinica (secre¢cdo nasal)

A coleta de secrecdo nasal foi realizada em todos os pacientes em
atendimento, segundo os critérios de inclusdo/excluséo, para determinacao do
portador nasal e sua prevaléncia nesta populagao.

As amostras foram obtidas em coletor tipo swab estéril (Absorve®)
(figura 4A), por meio de técnica padronizada: rotacdo 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 (periodo < 4 horas), as amostras
eram levadas a Divisdo de Laboratorio Central - Secdo de Microbiologia do
HCFMUSP.

As amostras pré-intervencdo (To) identificadas com crescimento
positivo para S. aureus foram submetidas a cultura bacteriana e perfil de

sensibilidade antimicrobiana.

Figura 4 (A) - Swab estéril em meio Stuart
Figura 4 (B) - Técnica de coleta de secre¢éo nasal
Fonte: Propria Autora, 2020
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5.1.6 Procedimento laboratorial para identificagdo, cultura e antibiograma
das amostras clinicas

Os swabs coletados foram semeados em placas de Agar Sangue
para realizacdo de cultura microbiolégica qualitativa. Nao existe uma
padronizacdo técnica para a realizacdo de quantificacdo bacteriana de swab
nasal descrito na literatura, por isso foi realizado cultura qualitativa, estando em
conformidade com outros trabalhos que também avaliaram colonizacdo por S.
aureus (39,61-64).

Posteriormente, colbnias tipicas de S. aureus (figura 5) foram
selecionadas e transferidas para outra placa contendo uma matriz polimérica
na qual a espectrometria de massa por dessorgao-ionizagao a laser, conhecida
como MALDI-TOF(Biomérieux®) - Matrix Associated Laser Desorption-
lonization — Time of Flight. (figura 6A) foi aplicada para identificacdo do agente.
A matriz era irradiada com um laser para vaporizar a amostra, com
consequente ionizacdo de varias moléculas, que eram aspiradas num tubo de
vacuo e levadas a um detector: conforme a molécula, o tempo de chegada ao
detector (time of flight) é diferente. Cada patégeno tem um espectro
caracteristico que é analisado por um software, sendo, portanto, realizado a
identificacdo do agente microbiolégico (65).

O Teste de Sensibilidade Antimicrobiana (TSA) foi realizado de
forma automatizada pelo Vitek 2 (Biomérieux® - figura 6B). Este sistema
automatizado utiliza cartdes de plasticos que apresentam o antimicrobiano
liofilizado para determinar a concentracao inibitéria minima (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 recomendac¢des do
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), M100-Ed 29/30 (66).

O Laboratorio Central de Microbiologia do HCFMUSP é creditado
pela Organizacdo Nacional de Acreditacdo (ONA) e pelo Colégio Americano de
Patologia e segue as recomendagdes da American Society Microbiology (ASM)

e do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
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Os materiais biolégicos (swabs e culturas) foram descartados pelo
Laboratorio Central de Microbiologia do HCFMUSP conforme o Plano de
Gerenciamento de Residuos em Servicos de Saude (PGRSS), regulamentados
pela RDC 222/2018 da ANVISA (67).

Os materiais positivos para S. aureus foram armazenados em
congelamento a (— 60° C) ou menos, e serdo mantidos no departamento de

microbiologia do HCFMUSP por 05 (cinco) anos.

Figura 5 — Colbnias tipicas S. aureus
Fonte: Prépria Autora, 2020

Figura 6(A) - MALDI -TOF - Identificacdo da espécie bacteriana
Figura 6(B) - VITEK 2 - Antibiograma por automagéo
Fonte 6(A): CQC Tecnologia de Sistemas Diagnésticos. [VITEK MS PLUS] [lllustrattion on the
internet].  Cuiab&MT: CQC, 2017. Acesso 2020 Mar 02 Disponivel em
http://www.cqc.com.br/produtos/vitek_ms_plus.
Fonte 6 (B): Biomerieux. [VITEK 2 Healthcare] [lllustrattion on the internet]. United States of
America/USA. Acesso 2020 Mar 02 Disponivel em https://www.biomerieux-usa.com/vitek-2.

5.2. Fase 2 — Ensaio clinico randomizado com dois bragos paralelos de
intervencgédo (aPDT ou Mupirocina)


https://www.biomerieux-usa.com/vitek-2
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Apés andlise do resultado laboratorial da Fase 1, os participantes
portadores nasais de S. aureus foram convidados a continuar no estudo (Fase
2). Aqueles que nao foram portadores receberam orientagcbes quanto aos
cuidados de prevencao de infeccédo. Foi entregue o resultado do exame a cada
um deles junto com um souvenir, como reforco positivo para a adesdo aos

novos protocolos.

5.2.1 Calculo do tamanho da amostra

Este é um estudo de superioridade, para alcancar um efeito de 0,20
(15,16,32,36,37,45) entre os dois grupos (tratamento convencional e aPDT),
para a auséncia de bactérias (S. aureus) em culturas microbiolégicas,
assumindo-se o erro tipo 1 de 0,05 (bicaudal), um poder de 80% (oitenta por
cento) e um desvio padrdo de 20% (vinte por cento), o tamanho total da
amostra foi de 34 (trinta e quatro) pacientes, distribuidos em dois grupos.

O calculo amostral foi realizado com base na formula de calculo
descrita por Kadam e Bhalerao (68). As coletas microbiolégicas e os
tratamentos foram realizados durante o tratamento habitual de hemodidlise,
portanto, o tamanho da amostra somente sera alterado se o paciente vier ao

Obito ou desistir de participar do estudo clinico.

5.2.2 Randomizacao

Para distribuir aleatoriamente o0s participantes nos grupos
experimentais, foi realizado um sorteio com 36 (trinta e seis) nimeros por meio
de lista de numeros aleatérios através do programa Microsoft Excel, verséo
2017.

A distribuicdo dos grupos foi idéntica (1:1) para os dois grupos. Esta
foi realizada em 06 (seis) blocos aleatérios de 06 (seis) pacientes. Envelopes
opacos foram identificados com nimeros sequenciais (1 a 36) e no seu interior
havia a informagé&o do tratamento correspondente conforme a ordem obtida no
sorteio.

Os envelopes foram selados e permaneceram lacrados em ordem

numerica até o momento dos tratamentos de descolonizacéo nasal. O sorteio e
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a preparagédo dos envelopes foram realizados por uma pessoa nao envolvida
no estudo. Imediatamente antes do tratamento das fossas nasais o
pesquisador responsavel pelo tratamento abriu um envelope (sem alterar a
sequéncia numerica) e realizou o procedimento indicado.

O autor da pesquisa (D.T.B) ficou responséavel pelo armazenamento
(plataformas digitais) e tabulacdo das informacbes e o estatistico foi
responsavel pela analise estatistica dos dados. As fichas dos pacientes
(questionario de anamnese, dados demograficos, fatores de risco e o TCLE)

seréo guardadas em arquivo durante 10 (dez) anos.

5.2.3 Mascaramento do estudo

O Servico de Hemodialise do HCFMUSP é considerado um setor
critico, com pacientes portadores de diversas comorbidades e em uso de
dispositivos (acesso venoso central), e, portanto, qualquer procedimento
terapéutico destinado a estes pacientes deve ser realizado por médico, sendo
autorizado somente a pesquisadora principal (D.T.B). Desta forma, a
pesquisadora (D.T.B) responsavel pela realizacdo dos tratamentos (que abriu
os envelopes da randomizacdo) sabia qual tratamento foi atribuido a cada
paciente. O paciente ndo foi mascarado pela diferenca entre a natureza dos
tratamentos.

Os pesquisadores que realizaram as coletas de swabs nasal pos-
intervencdo, assim como 0 microbiologista responsavel pelas culturas

microbiolégicas, foram mascarados.

5.2.4 Desenho experimental

Apoés randomizacdo, os 34 (trinta e quatro) pacientes foram alocados
em bracos 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 padrao com

mupirocina topica (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 a uma fonte de luz com comprimento de onda na faixa do vermelho (A
=660 nm).

Os procedimentos foram realizados pelo pesquisador principal

conforme descrito:

Aplicacdo de azul de metileno 0,01% (Chimiolux 1, DMC, Séao Carlos,
S&o Paulo - Agua purificada e azul de metileno) 0,5 ml em algoddo (01
algodédo por narina) a fim de cobrir a extenséo interna de cada narina
com tempo de pré irradiacdo de 10 (dez) minutos - figura 7C. Os
algoddes foram previamente esterilizados em autoclave - figuras 7A e
7B.

As irradiacdes foram realizadas com diodo emissor de luz (LED - Light-
emitting diode) vermelho (A = 660 nm), durante 300 (trezentos)
segundos, irradiancia de 400 mW/cm?, exposicdo radiante 124 J/ cm? ,
com aplicagdo uniforme em cada narina anterior (vestibulo nasal - area
média de 1 cm? (69)) embalado com papel filme (Protétipo Prof. Dr.
Deana, AM) - figura 8.

Durante a aplicacdo do LED, ambos, paciente e operador, utilizaram

Oculos de protecao - figura 8D.

Figura 7(A) e (B) - Algoddes esterilizados em autoclave
Figura 7(C) - Azul de metileno 0,01% (Chimiolux 1, DMC)
Fonte: Prépria Autora, 2020
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Figura 8 — Protocolo de tratamento com aPDT
Figura 8(A) - Preparacdo do algodao embebido em azul de metileno 0,01%
(01 algod&o por narina)
Figura 8(B) - Algod&o introduzido em narina anterior
(tempo de pré irradiacdo 10 min em cada narina)
Figura 8(C) - Fonte com os parédmetros e LED (prot6tipo Deana, AM)
Figura 8(D) - Aplicacdo do LED (05 min em cada narina, nas 04 paredes internas da mucosa)
Fonte: Prépria Autora, 2020

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

PARAMETROS DOSIMETRICOS

Comprimento de onda [nm] 660
Modo de funcionamento (3082223%303)
Poténcia [mW)] 400 mwW
Area da superficie alvo [cm?] 1 cm?
Tempo de exposi¢ao [s] 300
Irradiancia [mW/cm?] 400 mW/cm?
Exposicéo radiante [J/cm?] 120 J/cm?
Energia radiante [J] 120J
Numero de pontos irradiados 4 (paredes interna da narina anterior)

Vestibulo nasal

Locais de aplicagéo . .
plicac (narina anterior)

Técnica de aplicacao lluminacéo uniforme do tecido
Numero de sessdes e frequéncia Sesséao unica
Fotosensibilizador Azul de metileno (0,01%)

Fonte: Prépria Autora, 2020

5.2.4.2 Protocolo de tratamento com Mupirocina

A terapia de descolonizagcdo considerada padrao pela literatura (26)
foi feita com pomada de Mupirocina a 2% (dois por cento) em vaselina solida
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(Farmacia 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 alcool a 70% (setenta por cento),
figuras 9B e 9C.

O procedimento era realizado pelo proprio paciente ou por seu
cuidador conforme descrito:

- Higienizacdo das maos com alcool gel,

- Aplicacdo com cotonete quantidade de pomada suficiente para
umedecer todas as paredes mucosas das narinas anteriores (direita e
esquerda);

- Higienizacdo das maos (com agua e sabao) apos procedimento.

Durante o tratamento de hemodialise, o pesquisador orientou o
paciente ou o0 seu cuidador quanto a forma e a quantidade de aplicacéo topica
nasal da pomada de Mupirocina, sendo a primeira dose da mesma aplicada em
uma narina (regido anterior) pelo pesquisador e 0 paciente realizava na outra
narina. Desta forma, o participante se tornava apto a replicar o procedimento

em seu domicilio durante o tempo de intervengéo.

Figura 9(A) - Pomada de mupirocina 2% em vaselina sélida.
Figura 9(B) - Frasco higienizado com alcool 70%.
Figura 9(C) - Frasco identificado para envase da Mupirocina 2%.
Fonte: Prépria Autora, 2020

5.2.5 Coleta microbiolégica da secrecdo nasal pés-tratamento das narinas

As amostras de secrecdo nasal foram obtidas exatamente como
descrito anteriormente, foram identificadas e levadas para o laboratério, dentro

de no méaximo 04 (quatro) horas.
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As coletas foram realizadas apos o término da descoloniza¢cdo com
aPDT ou com mupirocina (T1) com objetivo de avaliar a eficacia da
descolonizacdo. Ambos os bracos do estudo foram seguidos por 06 (seis)
meses e novas coletas foram realizadas nos tempos T2 e T3, com 01 (um) e 03
(trés) meses apos intervencgdo, respectivamente, com objetivo de avaliar a
possibilidade de recolonizacdo, 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 identificag&o, cultura e antibiograma
das amostras clinicas

As amostras coletadas pds procedimentos de descolonizacao
seguiram 0 mesmo processo descrito no item 5.1.6 - Procedimento laboratorial
para identificacdo, cultura e antibiograma das amostras clinicas, descrito na
Fase 1, comparando a eficacia de descolonizacdo das diferentes abordagens

em estudo.

5.2.7 Avaliacdo de seguranca

Dados sobre os efeitos adversos aos tratamentos foram coletados com
guestionamentos direcionados para os efeitos colaterais comuns, tanto para a
mupirocina (espirros, obstrucdo nasal, pruridos, desconforto ou queimacédo
local) quanto para aPDT (aumento de temperatura local, dor, queimacao,

prurido), juntamente com texto livre aberto.

5.2.8 Avaliagéo de infecgéo

Atravées do sistema informatizado de notificacdo de infeccdo
hospitalar do Servico de Hemodialise do HCFMUSP, identificamos todas as
infeccbes que os participantes (DRC portadores nasais de S. aureus) tiveram

em até 06 (seis) meses antes da randomizacao e no mesmo intervalo de tempo
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apos randomizacgdo/intervencdo, com intuito de avaliarmos se um ciclo de
descolonizacdo nasal seria efetivo na prevencdo de infeccdo por S. aureus
nesta populacdo e se teriamos alguma diferenca quanto a eficacia dos
tratamentos realizados em relacdo a prevencao. Foi considerada toda infeccéo
que tenha sido identificado o S. aureus como agente etiolégico e também
aguelas sem agente identificado, mas que podem estar relacionadas ao S.
aureus (exemplo: celulite, abscesso, furunculose, infeccdo da via do acesso

Venoso etc).

5.2.9 Estimativa de custo

Para avaliacdo dos custos de cada procedimento foram elencados
0S materiais, insumos e recursos humanos necessarios para a realizacdo das
intervencdes (mupirocina e aPDT) e realizado pesquisa de custo, conforme
apéndice B.

5.2.10 Desfechos do estudo

5.2.10.1 Desfecho priméario

e Eficacia da descolonizacdo — avaliada através de variavel de desfecho
hard, qualitativa e dicotbmica: cultura microbiolégica - MALDI-TOF
(Biomérieux®) - Matrix Associated Laser Desorption-lonization — Time of
Fligh - antes da intervencédo (To - presencga de S. aureus em cultura de
secrecdo nasal coletada por swab) e apds a realizacdo dos tratamentos
para descolonizacdo nasal com aPDT ou mupirocina (T1 - presenca ou
auséncia de S. aureus em cultura de secrecao nasal coletada por swab).

5.2.10.2 Desfechos secundarios
e Andlise de seguranca- avaliada através de variavel qualitativa obtida

através de questionamentos sobre os efeitos adversos mais comuns dos

tratamentos.
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e Prevaléncia de recolonizacdo — avaliada através de variavel hard,
gualitativa e dicotbmica: apés um més (T2) e trés meses (T3) dos
tratamentos (aPDT e mupirocina), realizado coleta de secre¢cdo nasal
através de swab para andlise microbiologica qualitativa (presenca ou
auséncia de S. aureus em cultura).

e Prevencdo de Infeccdo — avaliada através de variavel qualitativa
dicotdmica: coletado dados de infecgcédo relacionadas ao S. aureus, no
periodo de 06 (seis) meses antes da randomizacdo e 06 (seis) meses
apos a randomizacéo, atraves de sistema informatizado do HCFMUSP.

e Estimativa de custo - levantados custos quanto aos recursos humanos,
medicamentos e insumos necessarios para a realizacdo das

intervencoes.

5.2.11 Anélise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para avaliar
normalidade de cada variavel quantitativa. As variaveis foram apresentadas
como média e Desvio Padréo (DP) ou mediana e intervalo interquartilico (11Q).
O teste t-Student ou teste de Mann-Whitney foi usado para comparar todas as
variaveis quantitativas.

Os testes Qui-quadrado e exato de Fisher foram utilizados para
avaliar as variaveis qualitativas de associacdo, como na andlise de infeccao
entre 0s grupos de tratamentos, pré x pos intervencoes.

O modelo de regressao logistica foi ajustado para avaliar variaveis
como (idade, género, escolaridade, comorbidades, uso de cateter ou fistula,
uso de antibiético, tempo de terapia dialitica, internacdo ou infeccdo previas)
relacionadas (p < 0,10) com coloniza¢éo 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 serédo apresentados em 02 (duas) fases:
a) Fase 1: analise da prevaléncia do portador nasal de Staphylococcus
aureus.
b) Fase 2: andlise dos tratamentos (Mupirocina e aPDT), alocados por

randomizacao.

6.1 Resultados da Fase 1. analise da prevaléncia do portador nasal de
Staphylococcus aureus

Nesta fase foram avaliados 96 (noventa e seis) pacientes com idade
média de 45,99 anos e desvio padrdo de 17,47 anos, idade minima de 18
(dezoito) anos e maxima 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 trés ou mais pessoas, 59
(cinquenta e nove) (61,5%). As residéncias eram na maioria 51 (cinquenta e
uma) (53,1%), com cinco ou mais cémodos. 43 (quarenta e trés) pacientes
(44,8%) possuiam emprego formal e um (1%) estava em licenca médica. A
maioria, 43 (quarenta e trés) (59,7%), apresentava renda familiar entre 01 e 02

salarios-minimos, tabela 3.

Tabela 3 — Dados demogréficos (continua)
Variavel Portador nasal de p
Staphylococcus aureus
N&o Sim Total
62 (65%) 34 (35%) 96
Idade (anos), média e 49,79+17,11 39,06 + 16,14 45,99 + 17,47 0,003*
desvio padrdo
Sexo (masculino) 33 (53,2%) 14 (41,2%) 47 (49%) 0,259**
Escolaridade 0,798**
Fundamental 13 (21,3%) 8 (23,5%) 21 (22,1%)
Médio 33 (54,1%) 16 (47,1%) 49 (51,6%)
Superior 15 (24,6%) 10 (29,4%) 25 (26,3%)
N° de pessoas na casa 0,095**
1 6 (9,7%) 4 (11,8%) 10 (10,4%)
2 22 (35,5%) 5 (14,7%) 27 (28,1%)
>3 34 (54,8%) 25 (73,5%) 59 (61,5%)
N° de comodos na casa 0,893***
1-1 3 (4,8%) 1 (2,9%) 4 (4,2%)
3-4 26 (41,9%) 15 (44,1%) 41 (42,7%)

>5 33 (53,2%) 18 (52,9%) 51 (53,1%)
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Tabela 3 - Dados demograficos
(concluséao)

Profisséo 0,221***
Afastado pelo INSS 0 (0%) 1(2,9%) 1 (1%)
Aposentado 17 (27,4%) 6 (17,6%) 23 (24%)
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 (salario minimo) 0,493**
1-2 28 (59,6%) 15 (60,0%) 43 (59,7%)
3-4 11 (23,4%) 8 (32,0%) 19 (26,4%)
24 8 (17,0%) 2 (8,0%) 10 (13,9%)

*Teste t-Student, **Teste qui-quadrado, **Teste da razao de verossimilhanca

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 (trés) (8,8%) portadores de MRSA.

Com o seguimento destes pacientes, ao todo foram isoladas 63
(sessenta e trés) cepas de S. aureus em fossas nasais (34 cepas na
identificacdo do estado de portador e 29 cepas apds as intervencdes, na
avaliacdo da eficacia dos tratamentos e recoloniza¢do), destas, 43 (quarenta e
trés) (68,2%) eram resistentes a duas ou trés classes de antibidticos.

Mais da metade das cepas de S. aureus isoladas foram resistentes a
clindamicina, porém eram sensiveis a oxacilina (MSSA).

Todas as cepas foram sensiveis a levofloxacina, gentamicina e
vancomicina. O perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos, conforme as
cepas de Staphylococcus aureus isoladas em fossas nasais, esta demonstrado

na tabela 4.

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

(continua)
Antimicrobianos Cepas pré-intervencédo (n=34) Cepas pés-intervencao (n=29)
Resistente Sensivel Intermediério Resistente Sensivel Intermediario
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
(concluséo)

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

Trés (8,8%) pacientes foram identificados como sendo colonizados
por cepas resistentes a oxacilina (MRSA). Além de resisténcia a 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

Caracteristicas Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Idade (anos) 44 33 19

Genero masculino feminino masculino
Tempo de didlise (meses) > 240 >120 30

Acesso venoso *FAV *FAV Permcath
Comorbidades #CAKUT/hepatite C Ogrlasellahgg células *LES
Antibidtico (Gltimos 12 meses) N&o Néao Sim
Tabagismo N&ao Néao Nao
Infecgéo (Ultimos 12 meses) N&ao Néao Sim
Internacdo (Ultimos 12 meses) N&ao Néao Nao
Corticoide (Ultimos 3 meses) Sim Néao Sim
Intervencgéo aPDT Mupirocina Mupirocina
Cultura pds-intervencéo (T1) negativa negativa negativa
t(';’:tltalﬂ;aeﬁt%o(sTg)l més de negativa MRSA negativa
Cultura ap6s 03 meses de negativa negativa negativa
tratamento (T3)

Padrao de resisténcia do MRSA  OXA/PN OXA/PN &OXA/PN/ERITRO

*Fistula arteriovenosa *CAKUT(anomalias congénitas do rins e trato urinario) *Lupus
Eritematoso Sistémico ¥ OXA/PN/ERITRO (antibiéticos oxacilina, penicilina e eritromicina)

Os pacientes nao 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 distribuicdo das demais
caracteristicas demograficas foi homogénea nos grupos de pacientes ndo
portadores e portadores de nasais de Staphylococcus aureus, tabela 3.

A comorbidade mais prevalente foi a hipertensdo arterial

[50(52,1%)], seguida de diabetes mellitus observada em 24 (vinte e quatro)
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(25,3%) pacientes. As demais comorbidades observadas foram acidente
vascular cerebral [8(8,3%)], hepatopatia cronica [8 (8,3%)], dislipidemia [6
(6,3%)], insuficiéncia cardiaca [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 ndo portadores e portadores nasais de
Staphylococcus aureus apresentaram-se homogéneos em relacdo a estas

comorbidades/tabagismo, tabela 6.

Tabela 6 - Comorbidades/habito

Portador nasal de Staphylococcus aureus

Comorbidades/habito N&o Sim Total p
62 (65%) 34 (35%) 96

Hipertensao arterial sistémica 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 crénica 6 (9,7%) 2 (5,9%) 8 (8,3%) 0,708***
Dislipidemia 4 (6,5%) 2 (5,9%) 6 (6,3%) 1,000%***
Insuficiéncia cardiaca 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***
Dialise 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***

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

Na analise da fase 1, foram observados em relacdo aos
participantes: infeccdo anterior por S. aureus em 8 (oito) (8,3%), infeccao
(Gltimos 12 meses) em 53 (cinquenta e trés) (55,2%), antibiético (Gltimos 12
meses) em 49 (quarenta e nove) (51%), internacdo (Ultimos 2 meses) em 20
(vinte) (20,8%), transplante renal prévioem 27 (vinte e sete) (28,1%) e uso de
corticoide ou imunossupressor (Gltimos 03 meses) em 13 (treze) (13,5%). A
maioria dos participantes apresentava tempo de didlise 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 variaveis foram avaliadas, infec¢cdo anterior por S.
aureus, infeccdo independente do agente (Gltimos 12 meses), uso prévio de
antibiotico (tltimos 12 meses), antecedente de internagcéo (Ultimos 12 meses),
transplante prévio e tempo de dialise, ndo foi observado diferenca

estatisticamente significante, tabela 7.
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O grupo nao portador nasal de Staphylococcus aureus apresentou

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

em relacdo ao grupo portador,

respectivamente, tabela 7.

Tabela 7 - Dados clinicos

[4 (65%) vs 9 (26,5%),

p=0,011],

Portador nasal de Staphylococcus aureus

Variavel N&o Sim Total p
62 (65%) 34 (35%) 96

Infeccdo anterior por S.aureus 4 (6,5%) 4 (11,8%) 8 (8,3%) 0,448%****
Infeccao (dltimos 12 meses) 37 (59,7%) 16 (47,1%) 53 (55,2%) 0,234**
Antibiético (Ultimos 12 meses) 35 (56,5%) 14 (41,2%) 49 (51%) 0,152**
Internagdo (Ultimos 12 meses) 15 (24,2%) 5 (14,7%) 20 (20,8%) 0,274**
Transplante 18 (29%) 9 (26,5%) 27 (28,1%) 0,789**
C’or_t|c0|de Ou imunossupressor 4 (6,5%) 9 (26,5%) 13 (13,5%) 0,01 1%+
(dltimos 3 meses)
Tempo de didlise 0,570%**

<1l 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/fistula 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***

<1l 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%)

**Teste qui-quadrado, ***Teste da razdo de verossimilhanca, ****Teste exato de Fisher.

6.2 Resultados da Fase 2: analise dos tratamentos (Mupirocina e aPDT),

alocados por randomizagéo.

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 o0s tratamentos com

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

Com relagcéo aos dados demograficos, ndo foram observadas associacdes

significantes entre os grupos Mupirocina e aPDT, tabela 8.
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Tabela 8 - Dados demograficos segundo os grupos de tratamentos (Mupirocina e aPDT).

Tratamento
Variavel Mupirocina aPDT Total p
n=17 n=17 n=34
Ld;:j‘igéanos)’ média e desvio 40,59 +1516 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%)
NUmero 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%)
23 12 (70,6%) 13 (76,5%) 25 (73,5%)
NUmero de comodos 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%)
25 7 (41,2%) 11 (64,7%) 18 (52,9%)
Profisséo 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 (salario minimo) 0,192***
1-2 7 (58,3%) 8 (61,5%) 15 (60,0%)
3-4 3 (25,0%) 5 (38,5%) 8 (32,0%)
24 2 (16,7%) 0 (0%) 2 (8,0%)

*Teste t-Student, **Teste qui-quadrado, ***Teste da razdo de verossimilhanca.

Os grupos de tratamentos foram homogéneos em relacdo as

comorbidades e habito, tabela 09.

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

Tratamento
Variavel Mupirocina aPDT Total p
n=17 n=17 n=34
Hipertensao arterial sistémica 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 crénica 1 (5,9%) 1 (5,9%) 2 (5,9%) 1,000***
Dislipidemia 1 (5,9%) 1 (5,9%) 2 (5,9%) 1,000***
Insuficiéncia cardiaca 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%**
Didlise peritoneal anterior 4 (23,5%) 5 (29,4%) 9 (26,5%) 1,000%**
Tabagismo 0 (0%) 1 (5,9%) 1(2,9%) 1,000 ***

**Teste qui-quadrado, ***Teste exato de Fisher.
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Os grupos de tratamentos foram homogéneos em relacdo as
informacdes quanto as infec¢des, uso de antibioticos e corticoides, internacdes,

transplante, dialise e cateter, tabela 10.

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

Tratamento
Variavel Mupirocina aPDT Total p
n=17 n=17 n=34

Infeccdo anterior por S.aureus 2 (11,8%) 2 (11,8%) 4 (11,8%) 1,000****
Infeccado (Ultimos 12 meses) 6 (35,3%) 10(58,8%) 16 (47,1%) 0,169**
Antibiético (Gltimos 12 meses) 5 (29,4%) 9 (52,9%) 14 (41,2%) 0,163**
Internacao (Ultimos 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%***
ﬁc()arst;cso)lde ou imunossupressor (Ultimos 3 4 (23,5%) 5 (29,4%) 9(26,5%) 1,000%+*
Tempo de didlise 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/fistula 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***

<1l 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%)

**Teste qui-quadrado, ***Teste da razdo de verossimilhanca, ****Teste exato de Fisher.

N&o se observou diferencas entre os tratamentos em relacdo aos

desfechos principal e secundarios, tabelas 11 e 12.

Tabela 11 — Desfechos (continua)
Tratamentos
Variavel Mupirocina  aPDT Total p Estim?gtg/oz ?g)efeito
n=17 n=17 n=34

Desfecho Principal
RR 0,92 (0,61-1,38)

C 13 12 25 . o [
Eficacia (76.5%) (70,6%)  (73.5%) 1,000 EE? 187/0(_(4 (e){i)a 0,4)
Desfechos
secundarios
Adesédo ao 13 17 30 0. 103%++* RR1,3(1,0a1,7)
tratamento (76,5%) (100%)  (88,2%)
Efeito adverso 4 0 4 0,103****

(prurido e espirros) (23,5%) (0%) (11,8%)
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Tabela 11 - Desfechos
(concluséo)

Variaveis categoricas sao reportadas com n (%). ****Teste exato de Fisher IC: Intervalo de
confianga, RR: Risco relativo RRR: Reducgéo Relativa de Risco (eficacia) NNT: Numero
Necessario para Tratar

Trés pacientes que eram colonizados por cepas de MRSA, apos
randomizacao, foram alocados aleatoriamente, dois no grupo da mupirocina e
um no grupo da aPDT e os tratamentos foram efetivos (amostra de swab nasal
pés-tratamento sem crescimento de S. aureus) em ambos 0S grupos.

Quanto a andlise de recolonizacao (tabela 12), apos 01 (um) més
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). Apds 03 (trés) meses dos
tratamentos (T3), 02 (dois) pacientes no grupo da aPDT e 03 (trés) pacientes
no grupo da mupirocina apresentaram recolonizagcédo (total de 05 pacientes).
Portanto, dentre os 25 (vinte e cinco) pacientes que foram avaliados quanto a
probabilidade de recolonizacdo (da amostra de 34 pacientes que foram
tratados, 09 apresentaram falha de tratamento), 15 (quinze) deles
recolonizaram em até 03 (trés) meses apOs os tratamentos (60%), tendo a
maioria recolonizada em até 30 (trinta) dias apdés os tratamentos (n=10;
66,6%). Nao foi observada diferenca estatisticamente significante entre os
grupos de tratamentos quanto a recolonizacédo. 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 Ts.

Destes, somente uma paciente estava em uso de antibibtico
(cafazolina) para tratamento de uma infec¢do associada ao acesso venoso por
S. aureus. Dentre os 03 (trés) pacientes que eram portadores nasais de MRSA,
dois permaneceram negativos em T2 e T3 pos-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 apoés tratamento (grupo aPDT) recolonizacao por
MRSA no Ts. A mesma né&o utilizou antibiético topico ou sistémico e nem

apresentou historia de infec¢do ou internacdo neste periodo.
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Tabela 12 - Avaliacéo da recolonizacéo (desfecho secundario)

Recolonizacao Tratamento

Mupirocina aPDT Total p Estimativa de efeito

n=13 n=12 n=25 (95% IC)

Apo6s 1 més de tratamento 4 6 10 0,327** RR 1,62 (0,6-4,4)
(T2) (30,7%) (50%) (40%)
Apobs 3 meses de 3 2 5 1,000** RR 1,00 (0,23-4,3)
tratamento (T3) (33,3%) (33,3%) (20%)
Recolonizacéo (total) 7 8 15 0,513** RR 1,2 (0,65-2,35)

(53,8%)  (66,6%) (60%)

Variaveis categoricas sdo reportadas com n (%). **Teste qui-quadrado, IC: Intervalo de
confianca, RR: Risco relativo

Em relacdo a adesdo ao tratamento (tabela 11), 02 (duas)
participantes do grupo da mupirocina relataram n&o terem completado o
esquema terapéutico da forma orientada (aplicacao topica - 02 vezes ao dia por
05 dias) por esquecer a aplicacdo 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, apos o fornecimento do resultado da
cultura microbiologica pos-intervengdo, que ndo 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. Nao
houve relato de efeito adverso no grupo da aPDT.

Quanto a analise de infeccdo entre os participantes dos dois grupos
de tratamentos, num periodo de seis meses prévio a randomizacao e apos este
mesmo periodo apOs as intervencdes, foi observado concordancia de

positividade de infeccdo pré e pés-intervencao, tabela 13.

Tabela 13 - Andlise de infeccéo pré e pés-intervengfes (Mupirocina e aPDT)

Tratamento
Variavel Mupirocina PDT Total p
n=17 n=17 n=34
Infecgao pré 5(31,3%) 4 (23,5%) 9(27,3%)  0,708****
Infecgao pos 6 (37,5%) 4 (25,0%) 10 (31,3%) 0,446*

**Teste qui-quadrado, ****Teste exato de Fisher.
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Na tabela abaixo (tabela 14) descrevemos o0s custos diretos

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

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

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

aPDT

LED - (Viabilidade - 10.000 horas ou
600.000 minutos). Cada secdo cursa com
10*min de aplicacdo do LED. Portanto,
60.000 sec¢des por LED

Custo total (em reais)

2.000,00

Custo por secéo
(em reais)

0,03

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

500 g de algod&o: 15,00

1,25 g: 0,0375

Azul de metileno 0,01% (Chimiolux 1, DMC,
Sao Carlos, Sdo Paulo - Agua purificada e
azul de metileno)

1 caixa com 10 seringas =
130,00

01 seringa por
participante: 13,00

Técnico de enfermagem para aplicagéo
Saléario-3.279,00 (36 horas/ésem). A duracéo
do procedimento de aPDT por paciente é 30
minutos.

Por hora: 20,24

Em 30 *min: 10,12

Total 23,20
Mupirocina Custo total (em reais) Custo por secéo

(em reais)

Pomada Mupirocina - (100 g de mupirocina 309,00 por 100 g 21,63 por 07

custa 309,00 e cada participante usa em gramas

torno de 7 g por tratamento)

Frasco para acondicionamento (01 frasco 2,00 2,00

acrilico de 10g por tratamento)

Total 23,63

*min= minuto 4sem= semana
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7. DISCUSSAO

7.1. Discusséo da metodologia

Em relacdo as intervencoes:

A otimizagédo dos parametros da aPDT em modelos experimentais bem
controlados é um passo importante para uma aplicacao clinica especifica desta
tecnologia in vivo. Um ensaio in vitro (55) de aplicagdo da aPDT em culturas
plactbnicas de MRSA em um modelo teste personalizado de reservatorio nasal
de plastico foi desenvolvido para demonstrar quais combinacdes de parametros
da aPDT revelariam maior eficacia bacteriana quanto a concentracdo de azul
de metileno, a densidade de poténcia do laser e a duracdo do tratamento
(tempo total de irradiacdo). A maior eficacia antibacteriana geral contra o
MRSA foi observada com a combinacéo ideal dos seguintes parametros: 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 condi¢cado de tratamento
resultou em eliminagdo de 100% das cepas de MRSA em duas das trés
repeticbes experimentais, sem aumento significativo de temperatura nas
amostras avaliadas. Portanto, diante da eficacia bactericida e da seguranca
destes parametros dosimétricos demonstrados pelo estudo in vitro de Street e
colaboradores, os mesmos foram adaptados para a descoloniza¢do nasal dos
doentes renais cronicos dialiticos portadores de S. aureus no atual estudo
(aumentamos o tempo de irradiagdo para 300 (trezentos) segundos em cada
narina, em vista do ambiente da narina anterior ser mais indspito em relacao ao
in vitro - pélos, secre¢do nasal, interferéncias de outras bactérias da mucosa
nasal).

A pomada de mupirocina utilizada no presente estudo foi manipulada
(Farmacia Buenos Ayres), mantendo a concentragédo indicada nos protocolos
clinicos (mupirocina 2%) (17,21,26,38), pois a formulagdo comercial da pomada
de mupirocina existente no Brasil apresenta como veiculo o polietilenoglicol,
sendo contraindicada em bula para uso intranasal, principalmente em pacientes

renais cronicos em terapia de substituicdo renal. Nos anexos C e D encontram-
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se a copia do email enviado a ANVISA e o seu posicionamento em relacdo ao
uso da formulagcdo comercial da mupirocina existente no Brasil de forma
intranasal.

Na literatura observamos uma concentracdo padronizada da
mupirocina para descolonizagcdo nasal - 2% (43,44), porém com
heterogeneidade significativa nas formulagdes (veiculo) especificas utilizadas,
sejam nas apresentacfes comerciais ou ndo. Trabalhos anteriores (43,44) ao
surgimento da formulacdo comercial da Mupirocina intranasal utilizaram a
mesma em manipulagdo com vaselina/parafina solida, mantendo a eficacia do

tratamento, sem acarretar risco de eventos adversos.

Em relacdo ao mascaramento do estudo:

O mascaramento previne vieses em diversos estagios da pesquisa,
mas nem sempre é possivel de ser aplicado, sendo particularmente importante
guando as medidas de resultado envolvem alguma subjetividade. Neste projeto
de pesquisa, o resultado da intervencdo foi evidenciado pelas analises de
culturas microbiolégicas dos swabs nasal (dado objetivo/hard). O profissional
que realizou o tratamento ndo foi mascarado, porém este foi diferente do
pesquisador que realizou as coletas de swabs nasal poés-intervencdo, sendo
este Ultimo mascarado, assim como o microbiologista que semeou e analisou

as amostras de secrecao nasal.

7.2. Discusséao dos resultados

As evidéncias que apontam a colonizacdo nasal por S. aureus como
fator de risco independente de infeccao por este agente na populagédo de DRC
em hemodialise, assim como a eficacia da estratégia de descolonizacédo nasal
em reduzir estas infec¢des, 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 erradicacédo a longo prazo do portador
nasal de S. aureus e consequente efeito na reducéo de infeccéo.

A mupirocina nasal € 0 agente antibacteriano tépico mais

amplamente utilizado e considerado o padrédo ouro (41,46—-49). Uma reviséo
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sistematica da literatura (71) que avaliou 23 (vinte e trés) ensaios clinicos (7
com uso de antibidticos orais, 12 com antibidticos aplicados topicamente e 4
com ambos) concluiu que a aplicacdo da mupirocina nasal de curto prazo foi o
tratamento mais eficaz para a descolonizacdo de MRSA, com taxas de sucesso
de 90% em 01 (uma) semana apds o tratamento. A eficacia da mupirocina foi
semelhante para os portadores de MSSA e MRSA (71).

Existem varios riscos potenciais para a terapia de descolonizacéo,
sendo o mais indesejavel a possibilidade de desenvolvimento de resisténcia
aos agentes antimicrobianos utilizados (72). A resisténcia & mupirocina foi
observada principalmente no contexto do aumento do uso desse agente, em
especial quando de forma prolongada, repetida e indiscriminada, sendo ja
demonstrada por varios estudos (41,46,48,49). Em pacientes em hemodialise,
sd0 necessarias estratégias de descolonizacdo de longo prazo, aumentando
assim o potencial para o desenvolvimento de resisténcia clinicamente
significativa (72).

Para minimizar o uso de agentes descolonizantes antimicrobianos e
desta forma diminuir o risco de desenvolvimento de resisténcia, culturas de
vigilancia seriam necessarias para identificar os pacientes colonizados antes de
realizar a descolonizacdo, sendo esta estratégia considerada dispendiosa ao
servico de saude, considerando que os recursos disponiveis para o controle de
infecgdes sao limitados (72).

Diante da importancia da estratégia de descoloniza¢do do paciente
com DRC portador nasal de S. aureus na prevencao de infeccdo por este
agente, dos custos relacionados a esta intervencao e do relato crescente de
resisténcia bacteriana ao uso repetido e prolongado da mupirocina (41,46—-49),
limitando o seu estabelecimento em protocolos clinicos de descolonizacao (26),
o presente estudo se propOs a avaliar a eficacia da terapia fotodinamica
antimicrobiana, ndo indutora de resisténcia bacteriana, na descolonizacdo
nasal dos pacientes com DRC portadores de S. aureus em terapia
hemodialitica comparada ao tratamento com mupirocina e 0 tempo de
recolonizacao, sendo este o primeiro ensaio clinico para este fim.

De forma preliminar, realizamos o célculo da prevaléncia 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
populacdo estudada, sendo este fato observado no estudo de Kluytmans e
colaboradores (30) que realizou uma revisdo da literatura sobre a
epidemiologia do portador nasal de S. aureus e os fatores de riscos associados
a esta colonizacado e encontrou taxas de portadores (taxa média) diferentes de
acordo com o grupo populacional: 26,6% em trabalhadores da saude, 29,8%
em pacientes hospitalizados, 35,5% em pacientes HIV positivos e 51,5% em
doentes renais cronicos em tratamento de hemodialise, assim como uma taxa
de 37,2% na populagéo em geral.

Esta taxa (35%) de portador nasal de S. aureus observada em nosso
estudo foi inferior a aquela (51,5%) relatada na publicacdo de Kluytmans et al.
(30). No entanto, os estudos que foram incluidos na referida publicacdo
ocorreram entre 1934 e 1994, e estas publicagbes mais antigas tendiam a
encontrar taxas de portadores nasais de S. aureus mais altas. Algumas
explicacbes possiveis para as mudancas na prevaléncia do portador nasal de
S. aureus ao longo dos anos incluem a melhoria da higiene pessoal, mudancas
na classe socioecondmica e familias menores (28). Uma metanélise (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 variacdo na
prevaléncia do portador nasal de S. aureus pode, em parte, ser devida as
diferengcas nos métodos de rastreamento utilizados nos diversos estudos para
identificacdo do estado de portador, distinguindo quanto a frequéncia, 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 antibioticos,
encontramos uma prevaléncia de pacientes colonizados por cepas de MRSA
de 8,8%(oito virgula oito por cento), comparavel aos resultados publicados em
uma revisdo sistematica e meta-analise (73) que estimou a prevaléncia de
colonizagdo por MRSA entre pacientes com DRC em tratamento de
hemodialise de 7,1% (sete virgula um por cento), porém inferior ao relatado em
outra revisdo sistematica e meta-analise (36) que encontrou uma prevaléncia
de MRSA de 12,8% (doze virgula oito por cento) entre os doentes com DRC

em hemodialise. Todos estes estudos demonstram uma taxa de colonizacao
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por MRSA no paciente com DRC em tratamento de hemodiélise maior do que a
prevaléncia de colonizacdo por MRSA na populagcdo em geral encontrada no
estudo do CDC entre 2001-2004 que foi de 0,8-1,5% (74).

Em relacdo aos pacientes que apresentaram colonizacdo por MRSA
(3/34), dois apresentaram como possivel fator de risco em comum o tempo de
hemodialise prolongada (> 120 meses), como demonstrado no estudo de Celik
e colaboradores (64). O terceiro paciente portador de MRSA era adulto jovem
(19 anos), com tempo de diadlise inferior a 120 (cento e vinte) meses (30
meses), porém apresentava historia de infec¢cdes prévias por S. aureus em
Ostio do acesso venoso (Permcath) e uso de antibiéticos nos ultimos 12 (doze)
meses para tratamento destas infec¢cdes, sendo estes dois ultimos fatores
associados ao risco de colonizacdo por MRSA nos pacientes com DRC em
hemodialise, conforme demonstrado nos estudos de Celik (64) e Lu (75),
respectivamente.

Ao analisar a susceptibilidade aos antimicrobianos, todos os MRSA
eram resistentes a menos de trés classes de antibidticos, ou seja, néo
apresentavam padrdo de multirresisténcia, sendo tais caracteristicas
relacionadas a clones da comunidade (CA-MRSA) (22). Um dado notavel foi a
alta taxa de resisténcia das cepas de S. aureus a clindamicina (55,8%), sendo
esta bem superior a observada com a oxacilina (8,8%), antibiéticos de escolhas
para o tratamento de infeccdes estafilocécicas. Além disso, estas cepas
resistentes a clindamicina eram todas sensiveis a oxacilina (MSSA). Apesar
desta taxa de resisténcia a clindamicina ser muito alta e o nUmero de cepas ser
relativamente pequeno, esta tendéncia no aumento de prevaléncia de
resisténcia a 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
casuistica de 10 (dez) a 12 (doze) anos, foram realizados nos EUA, em
populacdo pediétrica, tanto em pacientes internados quanto ambulatoriais, para
determinar tendéncias temporais na resisténcia do S. aureus a meticilina,
clindamicina e sulfametoxazol-trimetoprim (SMX-TMP), apos a difusdo do uso
empirico da clindamicina e SMX-TMP para infeccbes presumiveis por S.
aureus, quando o MRSA associado a comunidade estava em ascensao na

década de 1990 até o inicio de 2000. Os dados destes estudos sugerem que a
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prevaléncia de MRSA esta diminuindo, e que a resisténcia a clindamicina
aumentou significativamente em ambos MSSA e MRSA. Porém, os isolados de
MSSA ambulatoriais apresentaram maior resisténcia a clindamicina do que
MRSA. Essas tendéncias podem ser o resultado da presséo seletiva aplicada
pelo uso de clindamicina para o manejo empirico de infec¢des por S. aureus e
também pela disseminacdo dos determinantes de resisténcia (genes erm) a
clindamicina (76,77). Com a taxa de resisténcia a clindamicina observada em
nosso estudo superior a 50% (cinquenta por cento) e uma menor resisténcia do
S. aureus a meticilina, deve-se reconsiderar 0 manejo empirico das infeccdes
presumiveis por S. aureus neste servico (HCFMUSP), especialmente naquelas
com origem da comunidade.

Até o momento, sdo escassos 0s estudos que avaliaram os fatores
de risco associados ao portador nasal de S. aureus no doente renal crénico em
tratamento de hemodialise, se concentrando na populacdo em geral. Nesta
Gltima, as publicacdes evidenciaram que 0S mecanismos que levam ao
portador nasal sdo multifatorial e estdo mais relacionados as caracteristicas do
hospedeiro, como demonstrou o estudo de Nouwen e colaboradores (35). A
microbiota nasal é fruto de um fen6tipo do hospedeiro derivado do ambiente e
a sua composicdo nao € influenciada por determinacdo genética, sendo,
portanto, suscetivel a modificacbes ambientais (78). Desta forma, fatores de
risco demogréaficos/habitos, como idade, sexo, condicdo socioecon6mica e
tabagismo, assim como caracteristicas clinicas e aquelas associadas a
assisténcia a saude (comorbidades, uso de antibidticos nos ultimos 12 (doze)
meses e imunossupressores) e fatores ambientais (histéria de hospitalizacéo,
ambiente domiciliar com familias numerosas) podem estar relacionados ao
portador nasal de S. aureus (28,64,79,80).

Ao avaliarmos os fatores de riscos citados acima na nossa
populacdo em estudo, encontramos uma associagao 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 hemodialise
portadores nasais de Staphylococcus aureus apresentaram uma idade inferior
aos pacientes nao 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 hemodidlise localizados na
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cidade de Fez (Marrocos) comparando as taxas de portadores nasais de S.
aureus entre 03 (trés) faixas etarias (18 a 35 anos, 36 a 50 anos e 51 a 83
anos), reportando uma maior taxa de coloniza¢do (p = 0,002) no grupo etario
mais jovem (18 a 35 anos), seguida pelos adultos e idosos (p > 0,05). Estes
achados também estdo em consonancia com dois estudos (81,82) de avaliacdo
de portador nasal de S. aureus em populacdo saudavel de criancas e adultos
que evidenciaram uma tendéncia na curva das taxas de portadores nasais de
S. aureus associada a idade, com pico durante a infancia e posterior
diminuicdo com o aumento da idade. Em contrapartida, o estudo de Saxena e
colaboradores (83) encontrou uma maior prevaléncia de portador nasal de S.
aureus em pacientes com doenca renal crdnica em hemodidlise na faixa etéria
entre 75 e 84 anos (P < 0,00001), com a faixa etaria entre 15 (quinze) a 24
(vinte e quatro) anos apresentando a mais baixa prevaléncia. J& nas
publicacdes de Souly (37) e de Nipun (84), a idade nao representou um fator de
risco na prevaléncia de portador nasal de S. aureus na populacdo
hemodialitica.

Embora diversos estudos tenham evidenciado uma proporcdo de
portadores nasais de S. aureus mais alta em homens do que em mulheres
(28,85,86), em nosso trabalho, ndo foi encontrada esta associacdo. Uma
publicacdo mais recente de Liu e colaboradores (78) que utilizou como
metodologia para a identificacdo de portador nasal de S. aureus a biologia
molecular através da reacdo de cadeia de polimerase quantitativa (PCRq -
sequenciamento de DNA), ndo encontrou diferenca entre sexos nas taxas de
colonizacdo (mulheres 52,9%; homens 52,6%). Este estudo demonstrou que
existe uma maior carga absoluta de S. aureus na microbiota nasal masculina
em relagdo a feminina e isto influencia nos resultados das culturas
microbiolégicas. 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 demogréaficos avaliados no presente
estudo (status econdémico e de escolaridade, profissédo e condicbes de moradia-
namero de cdmodos e pessoas na casa) também ndo foi encontrada uma
associacado significativa com o portador nasal de S. aureus. Resultados

semelhantes quanto a estes dados demograficos foram observados na
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publicacdo de Nipun e colaboradores (84) na qual sexo, situacdo econémica ou
escolaridade nao representaram fator de risco ao portador nasal de S. aureus.
Em relacdo ao numero de pessoas por moradia, o estudo de Bogaert e
colaboradores (87) demonstrou que familias grandes (>cinco membros)
estavam positivamente associadas ao portador nasal de S. aureus.

Na analise de comorbidades e habito (tabagismo) nao foi observada
significAncia estatistica com a colonizacdo, fato evidenciado também nos
estudos de Diawara (79) e Oumokhtar (80). Porém, as publicacdes diferem
quanto a este assunto. Em relacdo 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 relagcdo ao portador nasal, com uma explicacdo hipotética
referente a atividade bactericida da fumaca do cigarro e ao aumento da
atividade imunolégica associada a hipdxia induzida pelo fumo. Por outro lado, o
estudo de Cole e colaboradores (88) demonstrou o tabagismo como um fator
de risco para colonizacdo e a cessacdo do fumo, um fator de protecdo, pois
proporcionou uma melhora na eliminacdo nasal de S. aureus em um estudo
experimental de inoculagdo. J4 a publicacdo de Duran e colaboradores (89)
que tinha o objetivo de determinar o portador nasal de S. aureus entre
pacientes diabéticos e ndo diabéticos em hemodialise concluiu que o DM néo
representou um fator de risco para o portador nasal de S. aureus. Em nosso
estudo, podemos explicar a auséncia de significancia estatistica pelo nimero
nao representativo de pacientes com esses fatores de risco, principalmente na
avaliacao do efeito do tabagismo atual (n= 4).

Quando as variaveis clinicas [infeccdo anterior por S. aureus,
antecedente de infecc¢éo, uso de antibiético ou internag&o nos ultimos 12 (doze)
meses, uso de corticoide ou imunossupressor nos ultimos 03 (trés) meses e
dados relacionados a diélise (tempo médio de dialise, tipo e duracdo do acesso
venoso e antecedente de transplante renal)] relacionadas a assisténcia a saude
foram avaliadas, somente o0 uso de corticoide ou imunossupressor apresentou
significAncia estatistica com o estado de portador nasal de S. aureus, ou seja, 0
grupo portador nasal de S. aureus apresentou um percentual maior de uso de

corticoide e/ou imunossupressor em relacdo ao grupo nao portador [9 (26,5%)



66

vs 4 (6,5%), p=0,011], respectivamente.

Uma possivel explicacdo seria que o0 uso exdégeno de
glicocorticoides aumentaria o nivel de cortisol nesses pacientes e acarretaria
uma supressdo do sistema imunoldégico inato, com consequéncias para a
imunidade adaptativa e inflamagcdo, podendo favorecer a colonizagdo ou
infeccéo, fato este observado no trabalho de Nouwen e colobarodares (35) que
demonstrou que polimorfismos no gene do receptor de glicocorticéide estao
significativamente associados ao status de portador nasal de S. aureus.

A ndo significAncia estatistica das outras variaveis clinicas em
relagdo a colonizacdo também foi evidenciada nas publicagbes de Diawara
(79), Oumokhtar (80) e Souly (37). Ao contrario, o estudo de Celik (64)
encontrou uma associacado positiva da duracdo da dialise e antecedente de
infeccdo com o portador nasal de S. aureus, e o estudo de Nipun (84) com uso
prévio de antibidtico.

Ao analisarmos os grupos de tratamentos (aPDT vs mupirocina)
constatamos que a randomizacdo foi efetiva visto que os grupos foram
idénticos no baseline quanto aos dados demograficos, comorbidades/habito e
dados clinicos relacionados a assisténcia a saude (tabelas 8, 9 e 10).

Quanto ao desfecho principal relacionado a eficacia da
descolonizacdo, ndo se observou diferencas estatisticas 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, 0 grupo de
pacientes que realizou o tratamento de descolonizacdo nasal com aPDT
apresentou um risco (probabilidade de ocorréncia do desfecho-eficacia de
descolonizacao) cuja magnitude equivale a 92% (RR 0,92) do risco encontrado
para os pacientes que fizeram uso da mupirocina. A eficacia do tratamento
verificada pela reducéo relativa de risco (RRR) demonstrou que o uso da aPDT
reduziu em 8% a eficacia de descolonizacdo quando comparada a eficacia da
mupirocina. Com um IC de 95% (que contém o valor nulo do efeito), ainda que
eu tenha encontrado uma reducdo de 8% de eficacia, esta diferenca nao €
estatisticamente significativa (P=1,000), portanto o0s tratamentos s&o
equivalentes.

Sao escassas as publicagbes sobre o uso clinico da aPDT como

agente descolonizante. Um estudo (90) realizado para avaliar a eficacia da
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aPDT como agente descolonizante nasal combinado ao banho de clorexidina
na prevencao de infecgdo de sitio cirurgico demonstrou uma diminuigdo 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 ap0s o tratamento com aPDT, sendo esta taxa
superior a 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 resisténcia a aPDT durante um desafio subletal
repetido, in vitro, usando uma formulacdo fotossensibilizante de azul de
metileno (0,01%) e irradiacdo com um laser de comprimento de onda de 670
nm. Este estudo (91) concluiu que a aPDT é eficaz na erradicacdo de
patdogenos Gram-negativos e Gram-positivos in vitro, independentemente de o
agente apresentar resisténcia a antibioticos e também que a exposicéo subletal
repetida ndo induz resisténcia aos tratamentos com a aPDT subsequentes.
Estes achados se tornam extremamente importantes, quando tratamos de
pacientes com necessidade de ciclos repetidos de descolonizagdo, como
ocorre nos pacientes com DRC em hemodialise, ja que apresentam risco de
longo prazo a infecgBes por S. aureus, e desta forma, para a descolonizacdo
permanecer uma estratégia viavel, tentativas repetidas devem ser realizadas
periodicamente para aqueles que forem recolonizados (26,72).

O estudo de Ritchie e colaboradores (61) avaliou a duracdo da
eficacia de um unico ciclo de descolonizacdo nos pacientes renais cronicos
portadores de S. aureus em hemodialise utilizando duas estratégias de
descolonizacao (uso tépico de mupirocina duas vezes ao dia por 07 dias vs uso
de antibidtico sistémico por 07 dias) e demonstrou uma eficacia de 75%
(setenta e cinco por cento) e uma média de duracao da descolonizacao 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 colonizagédo por S
.aureus, e, portanto, apdés este periodo, mantem-se ao risco de infeccdo
enquanto estiver sob o tratamento de hemodialise, necessitando de frequentes
descolonizagdes. Os estudos de Bommer (29) e Holton (63) encontraram um
aumento progressivo na taxa de portador nasal de S. aureus nos trés meses

seguintes ao término de um uUnico curso de tratamento com mupirocina
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intranasal nesta populacdo de DRC, sendo o tempo médio para a recorréncia
de 3,8 semanas.

No presente estudo, dos 25 (vinte e cinco) participantes avaliados
quanto a probabilidade de recolonizacdo em até 03 (trés) meses apOs 0s
tratamentos, 15 (quinze) pacientes apresentaram recolonizacao (60%). Destes
qgue recolonizaram, mais da metade ocorreu durante os primeiros 30 (trinta)
dias ap6és os tratamentos (n=10; 66,6%), corroborando com o dado encontrado
no estudo de Ritchie e colaboradores (61). Nao foi encontrada diferenca
estatisticamente significante entre a recoloniza¢do, quando comparado os dois
grupos de tratamentos.

Desta forma constatamos a necessidade de terapias repetidas de
descolonizacao, tanto no tratamento com a mupirocina quanto com a aPDT.
Porém, a grande vantagem do tratamento com aPDT € de poder ser realizado
em uma Unica aplicacdo, apresentando a mesma eficacia da mupirocina e nao
induzir resisténcia bacteriana mesmo quando utilizado em ciclos repetidos,
conforme evidenciado no estudo de Pedigo e colaboradores (91).

Portanto, o encontro em nosso estudo de eficacia de descolonizacéo
semelhante entre o tratamento antibiético com mupirocina e a aPDT se revela
promissor. Por ndo induzir resisténcia 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 servico. Como a aPDT pode ser realizada em um
anico ciclo e ndo depende do paciente para sua efetivagcdo, isto favorece a
adesdo ao tratamento, além de apresentar efeitos adversos minimos, como
demonstrado em nosso estudo na descricdo dos resultados nos desfechos
secundarios, tabela 11. Ao analisarmos de forma criteriosa a possibilidade de
efeitos adversos com a terapia fotodinAmica antimicrobiana também avaliamos
de forma indireta a sua seguranca, ndao sendo relatado nenhum efeito adverso
pelos pacientes que foram tratados (tabela 11), seja por guestionamentos
direcionados ou abertos.

Vale salientar um dado interessante observado no presente estudo
ao avaliarmos a recolonizacdo nos tempos (T2) e (T3) pés-tratamentos: dos 10
(dez) pacientes com DRC que recolonizaram apds um més (T2) de tratamento,

05 (cinco), (03 no grupo da mupirocina e 02 no grupo da aPDT) tiveram
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amostras negativas apos 03 (trés) meses (T3) da intervengdo. Destes, somente
uma paciente estava em uso de antibidtico (cafazolina) para tratamento de
infeccdo no momento da coleta do swab nasal para pesquisa de recolonizacao,
0 que pode ter contribuido para o resultado de cultura negativa. Nos demais
casos, possivelmente a explicacdo mais plausivel seja o fato destes pacientes
serem provaveis portadores nasais intermitentes de S. aureus.

Diversos estudos (30,39,63) tém demonstrado que a erradicacéo do
portador nasal de S. aureus em pacientes hemodialisados em uso de
mupirocina diminuiu 0 numero de episédios de infec¢do por este agente. Uma
revisdo sistemética e metanalise (17) realizada para determinar o beneficio
geral do uso da mupirocina como agente descolonizante na reducao da taxa de
infeccdo por S. aureus entre pacientes em hemodialise e em dialise peritoneal
demonstrou que o tratamento com mupirocina reduziu a taxa de infec¢des por
S. aureus em 68% (IC de 95%, 57% -76%) entre todos os pacientes em dialise
e as reducbes de risco foram de 80% (IC de 95%, 65% -89%) entre os
pacientes em hemodidlise. O nosso estudo ndo encontrou uma associacao
positiva entre a descolonizacao nasal (auséncia do estado de portador nasal de
S. aureus) e a diminuicdo de infeccdo por este agente (S. aureus) nos
pacientes com DRC portadores nasais de S. aureus em hemodialise, quando
comparado as taxas de infeccOes relacionadas ao S. aureus nesta populagéo
no periodo de seis meses anterior a randomizagdo com o mesmo periodo apos
os tratamentos. O estudo nao foi desenhado para avaliar risco de infeccéo, ja
gue ndo tinhamos a analise de colonizacdo nasal dos pacientes com DRC
(denominador da exposicdo) nos seis meses anteriores a randomizacao, porém
por andlise de concordancia ndo houve diferenca de infeccbes pré e pos-
intervencgdes, apesar do tamanho da amostra (n=34) também ser um fator
limitante para esta analise.

Bloom e colaboradores (92) realizaram um estudo de custo-
efetividade para avaliar o impacto da descolonizacdo nasal (antibiético topico-
mupirocina) em pacientes renais cronicos em hemodialise. Eles avaliaram os
resultados clinicos e de custo-efetividade de trés possiveis estratégias de
manejo em pacientes em hemodialise (1): triagem para portador nasal de S.
aureus a cada trés 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 infeccbes (ndo realizar a prevencédo). A eliminagédo do
portador nasal de S. aureus com mupirocina reduziu significativamente o
namero de infec¢cdes (50%) e reduziu os gastos com saude em relacdo ao
tratamento de infec¢cdes quando elas ocorrem. Portanto, os autores concluiram
gue a profilaxia para a prevencao de infecgdes relacionadas com a erradicacéo
do estado de portador nasal de S. aureus em pacientes com DRC em
hemodialise deve ser almejada, sendo esta recomendacao apoiada por motivos
clinicos e econdmicos.

Em nosso estudo, como ndo encontramos uma associacédo efetiva
entre o uso de profilaxia para descolonizagdo do estado de portador nasal de
S. aureus e diminuicdo de infeccdo por este agente nos pacientes com DRC
em hemodialise, realizamos apenas uma estimativa de custo de tratamentos
(mupirocina vs aPDT) e constatamos que o tratamento com a mupirocina
apresenta um custo por secao semelhante ao da aPDT ($23,63 vs $23,20),
respectivamente, conforme demonstrado na tabela 14 - estimativa de custos
dos tratamentos. Porém como a aPDT pode ser utilizada de forma universal,
isto dispensa os custos com cultura microbiolégica para pesquisa prévia do
portador nasal de S. aureus, o que acarretaria um valor adicional em torno de
R$ 25,00 (vinte e cinco reais) e tornaria 0s 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 limitacdes deste estudo podemos considerar a auséncia
de dados quanto ao estado de portador nasal de S. aureus nos pacientes com
DRC no periodo de seis meses anterior a randomizacao e a coleta de culturas
apenas do sitio nasal, o que ndo abrange de forma fidedigna a prevaléncia do
portador de S. aureus no servi¢o estudado, apenas os casos de portador nasal.

Novos ensaios clinicos serdo necessarios para avaliar o uso de
protocolos repetidos de descolonizacdo nasal por S. aureus com aPDT nesta
populacdo e a associacdo com prevencdo de infeccdo com um seguimento
mais prolongado. Estudos que realizem uma abordagem microbiologica
guantitativa sdo necessarios para avaliar, nos casos de falha ao tratamento (na
abordagem qualitativa), se houve uma reducdo do inéculo e se isto seria
favorecido com uma descolonizacdo posterior, seja por um novo ciclo de

tratamento ou pelo sistema imune do paciente. A analise microbiologica
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guantitativa ajudaria a sinalizar se um ciclo ou mais da aPDT seriam
necessarios para uma maior eficacia de descolonizacdo e desta forma se
aumentaria o intervalo de recolonizacédo e 0 tempo necessario para realizacéo

de novos ciclos.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Para melhor entendimento, as consideracdes finais do estudo foram
divididas em fase 1 (estudo observacional de prevaléncia) e fase 2 (estudo
clinico randomizado controlado e cego).

Na fase 1, o presente estudo encontrou uma taxa de colonizacdo nasal
(35%) por Staphylococcus aureus nos pacientes com DRC em HD, semelhante
a outros estudos nesta populacgao.

Para MRSA, a taxa de colonizagcdo foi de 8,8%, comparavel a outros
estudos.

Encontramos dois fatores de risco com significAncia estatistica para
colonizagéo, a idade e o uso de corticoide/imunossupressor.

Na fase 2, este estudo demonstrou que o tratamento experimental
(aPDT) foi tdo eficaz quanto ao tratamento padrdo ouro (Mupirocina) na
descolonizacao nasal dos doentes com DRC dialitica, sendo considerada uma
abordagem terapéutica segura, sem relatos de reacdes adversas e com maior
comodidade terapéutica, Unica aplicacao.

Dentre os pacientes que apresentaram recolonizacdo, a maioria
(66,6%) ocorreu dentro dos primeiros 30 (trinta) dias apds os tratamentos.

N&o encontramos associacdo entre a descolonizacdo nasal por S.
aureus e a diminuicdo no risco de infeccdo por este agente nesta populacdo
em um seguimento de 06 (seis) meses.

O custo do tratamento por secdo de descolonizagcdo com a mupirocina

foi semelhante ao custo do tratamento por se¢édo com a aPDT.
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APENDICE A - Questionario Demografico e Clinico

UNINOVE QUESTIONARIO DEMOGRAFICO E CLINICO
. =™  Projeto de doutorado: EFEITOS DA PHOTODYNAMIC THERAPY (PDT) NA
DESCOLONIZACAO NASAL DE PACIENTES RENAIS CRONICOS DIALITICOS
PORTADORES DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS: ESTUDO CLINICO CONTROLADO RANDOMIZADO

Data:_ /| [ Nome:

RH: Idade: DN:_/ |
Sexo: ( )F ( )M Naturalidade: Profissao:
Endereco: Telefone:
Estado civil:

1. Sécio-econdmico
Escolaridade: Renda Familiar: Coémodos:
Pessoas: Ocupacéo:
2. Héa quanto tempo faz hemodidlise?
Qual acesso venoso? FAV ( ) CVC ( ) Tunelizado ( ) Local:
Quanto tempo?
3. O que levou a necessidade de fazer hemodialise?

() Diabetes melitos Faz uso de insulina? ( ) S( ) N () Hipertensao arterial () Outros

4. Tem alguma outra comorbidade?

()s ()N

5. Ja&fumou ou ainda fuma? Ha quanto tempo?
()s ()N

6. Fez uso de antibidtico (VO ou EV) nos Ultimos 12 meses? Qual (ais)?
()N ()s

7. Fez uso de corticoides ou imunossupressor (sistémico ou tépico) nos ultimos 03 meses?
()S ()N

8. Teve alguma infecgdo nos dltimos 12 meses? Qual (ais)?
()s ()N

9. Teve alguma internagdo nos Gltimos 12 meses?
()s ()N

10. Fez algum tipo de transplante? Qual 6rgéo?
()s ( ) N Ha quanto tempo?

11. Algum efeito adverso da intervencao?

12. Adeséo completa a intervencéo? ( )S ( )N

Termo de consentimento:
Estou ciente dos objetivos, riscos e beneficios da minha participacdo 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 Voluntario/Nome do voluntario/ Data



APENDICE B — Tabela de Estimativa de Custos dos Tratamentos
(mupirocina e aPDT)
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Mupirocina
Insumo Recurso Site/Link/Informacéao
humano
100 g da pomada https://www.buenosayres.com.br/request-
mupirocina order?gclid=EAlalQobChMI6cz8pp_98glV
manipulada IRCRCh1XLApSEAAYASAAEQK2-
PD BwE

Recipiente em https://www.ofertaviva.com.br/produto/fret
acrilico 10g com e-gratis-50-pcs-10g-15g-20g-de-creme-
tampa para de-plastico-jar-emplty-pequena-garrafa-
armazenamento recipiente-de-maquiagem-recipiente-
da pomada cosmetico.html

aPDT

LED Viabilidade média de 10.000 horas

Azul de metileno https://www.dentalcremer.com.br/azul-
0,01% de-metileno-chimiolux-dmc-

590258.html?gclid=EAlalQobChMIsJiOg

aT98glVloaRCh1HXAJSEAAYASAAEg

Kjy D BwE

Técnico de | Portal de Transparéncia Estadual - Sao
enfermagem | Paulo

(http://www.transparencia.sp.gov.br)
Algodao hidrofilo https://www.magazineluiza.com.br/algod
5009 ao-hidrofilo-

500grmelhormed/p/bec8bd7glc/me/algo
[?&seller_id=casamedica&&utm_source
=google&utm_medium=pla&utm_campai
gn=&partner_id=54222&gclid=EAlalQob
ChMI4d3VhqHA8gIVQgeRCh2hggcUEA
QYDSABEgLVEfD _BwE

Fonte: Prépria Autora, 2021
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TCLE - Termo de Consentimento livre e esclarecido para Participagdo em Pesquisa Clinica:

Nome do participante:

Endereco:

Telefone para contato: Cidade: CEP:

E-mail:

Deseja receber o artigo em inglés (se publicado) da pesquisa: () SIM NAO ()

Autoriza mensagem de texto/whatsApp ou contato telefénico: () SIM  NAO ()
1.Titulo do Trabalho Experimental:
EFEITOS DA PHOTODYNAMIC THERAPY (PDT) NA DESCOLONIZACAO NASAL DE PACIENTES RENAIS
CRONICOS DIALITICOS PORTADORES DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS: ESTUDO CLINICO CONTROLADO
RANDOMIZADO. Em outras palavras sera realizado um tratamento que utiliza um corante e a luz laser
para diminuir a quantidade destas bactérias que estao presentes no seu nariz.
2.0bjetivo:
Os participantes com doenga renal crénica e que se encontram em hemodialise apresentam uma maior
chance de possuirem a bactéria Estafilococos aureus em seu nariz. As pessoas que sdo colonizadas (as
bactérias moram no nariz) com essas bactérias tém maior risco de apresentar infeccbes do acesso
vascular (cateter ou fistula) e/ou de corrente sanguinea (bactéria no sangue). O protocolo para eliminar
essa bactéria da narina é a Mupirocina, uma pomada antibidtica tdpica, que possui excelente efeito na
descolonizagdo (eliminagdo das bactérias), mas o seu uso prolongado ou repetitivo pode induzir
resisténcia (a bactéria ndo morre com o uso da pomada) na bactéria. Portanto, o objetivo deste estudo
é realizar uma comparacdo entre o efeito da Mupirocina (usada apenas por 5 dias- curto periodo e sem
repeticdo, portanto ndo induz resisténcia, apenas descoloniza) e da terapia fotodinamica-PDT
(tratamento para matar as bactérias que utiliza um corante associado ao laser- luz) na descolonizagdo
nasal da bactéria Estafilococos aureus, ja que a terapia fotodindmica tem alto poder bactericida (mata
as bactérias) e ndo causa resisténcia (quando as bactérias ficam resistentes, mais dificil em eliminar).
3.Justificativa:
Apesar dos estudos demonstrarem beneficio (diminuigdo de infec¢Bes associadas ao Estafilococos
aureus) em utilizar protocolos de descolonizagdo nasal de doentes renais cronicos em hemodialise e
portadores de Estafilococos aureus, estes protocolos ndo sdo observados na pratica clinica na maioria
dos centros de hemodidlise. Uma das principais justificativas para ndo realizacdo habitual da
descolonizacdo destes doentes se deve a constante recolonizagdo (voltam a ter a bactéria em suas
narinas) apds o tratamento e, portanto, o uso repetido de Mupirocina seria necessario, podendo induzir
resisténcia na bactéria. A terapia fotodinamica por ndo causar resisténcia, pode ser usada
repetidamente, além de ter efeito apenas tépico (local- nas narinas) e alto poder de descolonizagdo
(matar bactérias), sendo bastante segura e efetiva para implementacéo de protocolos clinicos.
4. Procedimentos da Fase Experimental
Vocé esta sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua participagdo ndo é obrigatdria.
Este estudo serd dividido em 02 partes: primeira etapa do estudo- epidemiologia- um pesquisador
treinado ird aplicar um questionario e realizar um Swab (cotonete dentro das narinas) para coleta das
bactérias das narinas. A coleta serd feita com um cotonete esterilizado dentro da sua narina (logo na
entrada da narina) e entdo é feita suave rotagdo (movimentos circulares) por 5 vezes em cada narina. As
amostras serdo levadas ao laboratério central de microbiologia do Hospital das Clinicas, Faculdade de
Medicina da USP (HC-FMUSP). A coleta ird acontecer em dia de tratamento habitual de hemodialise;
segunda parte do estudo- intervencdo (tratamento). Se no seu nariz houver a presencga de Estafilococos
aureus realizaremos um tratamento para matar /diminuir a quantidade dessas bactérias no seu nariz.
Vocé podera participar de dois grupos de forma aleatdria (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 fotodindmica (um
pesquisador treinado ira aplicar a terapia fotodinamica em um dia habitual de hemodialise). Para o
grupo da mupirocina, um pesquisador enviara mensagem de texto ou contato telefénico para lembrar



85

APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA PARTICIPACAO EM PESQUISA CLINICA — Pagina 2/3

os hordrios do tratamento, mediante sua prévia autorizagdo por este documento. A duragdo do
acompanhamento sera por 03 meses apds o tratamento. Um pesquisador treinado coletara novos
Swabs nasais no primeiro retorno do participante a terapia de hemodialise e com 1 més e 03 meses
apos tratamento. O material coletado do seu nariz sera analisado em laboratério, pois queremos saber
se o Estafilococos aureus que esta no seu nariz é resistente aos antibidticos usados para tratamento
habitual dessa bactéria. Vocé e o seu médico serao avisados se a bactéria que esta colonizando seu nariz
for resistente. Os swabs e os materiais de cultura serdo descartados pelo Laboratério Central de
Microbiologia HC-FMUSP conforme o Plano de Gerenciamento de Residuos (gerenciamento de lixo) em
Servigos de Saude (PGRSS), regulamentados pela RDC 222/2018 da ANVISA.

5.Desconforto ou Riscos Esperados:

Vocé pode ficar constrangido a ter que responder ao questionario clinico (perguntas da primeira fase do
trabalho). Ndo ha risco considerado importante na sua participagdo no estudo, pois a coleta de secrecdo
nasal (swab) ndo constitui procedimento invasivo, ou seja, a profundidade da introdu¢do do swab nao
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 Unico, sendo descartado
apés o processamento do exame. O tratamento de descolonizagdo nasal com a mupirocina ou com a
terapia fotodinamica é tdpico (age apenas na mucosa nasal), com efeitos adversos (efeitos ruins)
infrequentes. Vocé pode sentir “incbmodo” ou reacdo alérgica (coceira, vermelhiddo) a mupirocina,
porém estes efeitos sdo raros. Quanto a terapia fotodinamica, vocé pode referir um leve calor local, o
que também é raro.

6. Medidas protetivas aos riscos:

O questionario sera aplicado de forma individual e em local privativo (sala reservada). O Swab nasal
serd feito de maneira suave e cuidadosa. Caso vocé apresente algum efeito indesejavel a um dos
tratamentos, a pesquisadora providenciard meios para resolucdo destes efeitos, através de avaliagdo
médica e intervencdo (cuidados e prescricio de medicamentos para a resolucdo da alergia) adequadas,
se necessario.

7. Beneficios da Pesquisa:

O beneficio individual é que havera descolonizagdo nasal dos doentes renais cronicos portadores de
Estafilococos aureus e, portanto, diminuigdo do risco de infecgdo (outras infe¢Ges que possam ser
originadas pelas bactérias que habitam no seu nariz) e consequentemente melhorar a qualidade de vida
e diminuir mortalidade. Esta descolonizacdo também propicia a diminui¢cdo de transmissdo cruzada (do
paciente para outras pessoas) desta bactéria entre os outros doentes e na comunidade. A redugdo de
infeccdo gera diminuicdo de internagdo e custos.

8. Métodos Alternativos Existentes:

Existem outros métodos alternativos para descolonizagdo nasal por Estafilococos aureus, mas a maioria
usa em sua composicdo antibidticos, o que pode levar a resisténcia bacteriana com o uso prolongado e
repetido. Faremos o tratamento mais utilizado na eliminagdo nasal de bactérias (mupirocina) e o outro
tratamento é uma nova abordagem-aPDT (mas que ja tem muitos estudos evidenciando que mata os
Estafilococos aureus) que ndo causa resisténcia. Se mesmo assim vocé continuar com um grande
numero de bactérias no seu nariz com esse novo tratamento, vocé sera retirado do estudo e podera
fazer apenas o tratamento convencional (mupirocina), se desejar.

9. Retirada do Consentimento:

Vocé 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 informacdes serdo mantidas confidenciais (em segredo). Somente as pessoas ligadas ao
estudo da Universidade Nove de Julho e da Faculdade de Medicina da USP terdo permissdo para
consultar seus prontudrios médicos e de pesquisa relacionados a esse estudo de acordo com as
disposi¢cdes legais do Brasil. Se as descobertas deste estudo forem publicadas, seu nome ou sua
identificagcdo ndo serdo divulgados. Sua identidade permanecera confidencial. Se for publicado o artigo
em inglés e vocé tiver interesse em possui-lo para leitura, informe seu e mail e confirme no cabecalho
deste documento o seu interesse.
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11. Local da Pesquisa:

Servico de Hemodialise do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Sdo Paulo: Av. Dr Enéas
Carvalho de Aguiar. 155. Prédio dos ambulatdrios, 5° andar.

Laboratdrio Central de Microbiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Sdo Paulo:
Av. Dr Enéas Carvalho de Aguiar. 155. Prédio dos ambulatérios, 3° andar.

12. Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e independente, que deve existir

nas instituicGes 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 padrdes éticos (Normas e Diretrizes Regulamentadoras da

Pesquisa envolvendo Seres Humanos — Res. CNS n2 466/12 e Res. CNS 510/2016). O Comité de Etica é

responsavel pela avaliagdo e acompanhamento dos protocolos de pesquisa no que corresponde aos

aspectos éticos.

Endereco do Comité de Etica da Uninove: Rua. Vergueiro n2 235/249 — 12¢ andar - Liberdade — Sdo
Paulo - SP CEP. 01504-001 Fone: 3385-9010 comitedeetica@uninove.br

Horarios de atendimento do Comité de Etica: segunda-feira a sexta-feira — Das 11h30 as 13h00 e Das
15h30 as 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 intercorréncias que vierem a surgir no decorrer da pesquisa poderdo ser discutidas pelos
meios proprios.

S3o Paulo, de de 2019.

15. Consentimento Pés-Informagao:

Eu, , apos leitura e compreensdo deste
termo de informacgdo e consentimento, entendo que minha participagdo é voluntaria, e que posso sair a
qualguer momento do estudo, sem prejuizo algum. Confirmo que recebi uma via deste termo de
consentimento, e autorizo a realizacdo do trabalho de pesquisa e a divulgacdo dos dados obtidos
somente neste estudo no meio cientifico.

Assinatura do Participante
(Todas as folhas devem ser rubricadas pelo participante da pesquisa)

16. Eu, (Pesquisador responsavel desta pesquisa),

certifico que:

a) Considerando que a ética em pesquisa implica o respeito pela dignidade humana e a protegdo
devida aos participantes das pesquisas cientificas envolvendo seres humanos;

b) Este estudo tem mérito cientifico 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 Responsavel
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ANEXO A — FLUXOGRAMA DO ESTUDO SEGUNDO CONSORT 2010
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V” USP - HOSPITAL DAS
asil

CLINICAS DA FACULDADE DE CQW«E mo

b b MEDICINA DA UNIVERSIDADE ¥
DE SAO PAULO - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DA TERAPIA FOTODINAMICA (PDT) NA DESCOLONIZAGAO
NASAL DE PACIENTES RENAIS CRONICOS DIALITICOS
PORTADORES DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS: ESTUDO
CLINICO CEGO CONTROLADO

Pesquisador: Daniella Teixeira Bezerra

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 18447719.6.3001.0068

Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 3.645.881

Apresentacédo do Projeto:

EFEITOS DA TERAPIA FOTODINAMICA (PDT) NA DESCOLONIZACAO NASAL DE
PACIENTES RENAIS CRONICOS DIALITICOS 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.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Risco baixo, j& avaliado em parecer anterior.

Comentérios e Considerac8es sobre a Pesquisa:
Bem elaborada e exequivel.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Adequado os pesquisadores fizeram as adequacdes necessarias.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Os pesquisadores fizeram as adequacdes sugeridas.

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Pagina 01 de 03
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Continuacgéo do Parecer: 3.645.881

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n° 466/12 — cabe ao pesquisador: a)
desenvolver o projeto conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios 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
publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico
participante do projeto; f) justificar perante ao CEP interrupcdo do projeto ou a néo

publicacdo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

89

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informac6es Basicas [PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P 30/09/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1414364.pdf 09:48:52
Declaracéo 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
IAssentimento / 09:46:54 |Bezerra
Justificativa de
Auséncia
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
IAssentimento / 17:30:27 |Bezerra
Justificativa de
IAuséncia

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao
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Continuagéo do Parecer: 3.645.881

Séao Paulo, 17 de Outubro de 2019

Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador(a))
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W FWEFW S W R

SES TS NERIDREIOVEDE  (ygengforme
Universidade Nove de Julho )

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DA TERAPIA FOTODINAMICA (PDT) NA DESCOLONIZAGAO NASAL DE
PACIENTES RENAIS CRONICOS DIALiTICOS PORTADORES DE
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RESUMO: As infeccoes sao a principal causa de morbidade e a segunda maior causa de mortalidade entre
0s 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 o0 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

Endereco: VERGUEIRO n° 235/249

Bairro: LIBERDADE CEP: 01.504-001
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3385-9010 E-mail: comitedeetica@uninove.br

Péagina 01 de 07



ANEXO C — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP (UNINOVE)
Péagina 2/7

Continuagéo do Parecer: 3.505.587

com DRC dialitica, através da avaliacao da reducdo da carga bacteriana pds-intervencao
e tempo de reiolonizagdo. Por meio de um ensaio clinico randomizado, cego controlado
com acompanhamento de um ano serdo formados 2 grupos de modo randomizado G1-
descontaminacdo com PDT (n=17) e G2 - tratamento convencional com mupirocina
(n=17). Serédo coletadas secrecdes das fossas nasais anteriores - nos tempos TO (antes
da intervencéo), T1 (primeiro retorno apds termino da descolonizacédo), T2e T3 (em1le 3
meses). As amostras serdo semeadas em meio de cultura e avaliadas quanto a fracdo de
morte bacterianas (efetividade da descolonizacéo) e perfil de sensibilidade aos principais
antibidticos utilizados para tratamento de infecgdes por S.aureus. As amostras coletadas
apoés a intervencado (T1l, T2 e T3) serdo semeadas em meio de cultura para avaliar
presenca de crescimento de S.aureus (persisténcia de colonizagcdo ou recolonizacgao).
Serd aplicado um questionario validado para identificar e avaliar possiveis fatores
relacionados com a colonizacdo na populacdo renal crbnica em terapia de substituicdo
renal.

HIPOTESE: Hipdtese nula: A aPDT e capaz de eliminar o estado de portador
nasal por S.aureus em pacientes com doenga renal cronica (DRC) em tratamento
dialitico por meio da reduc@o do umero de bactérias apds a descolonizacdo. Hipotese
experimental: A aPDT néo 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
reducdo do numero de bactérias apos a descolonizacao.

METODOLOGIA: Trata-se de um ensaio clinico Unico-centro randomizado, cego
controlado e prospectivo com 03 meses de acompanhamento e esta de acordo com o0s
critérios para delineamento de um estudo clinico SPIRIT Statement. O projeto sera
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Nove de Julho
(UNINOVE). Qualquer intercorréncia ou alteracdo sera reportada e esclarecida ao CEP e
nas posteriores publicacbes. Apds explicacdo verbal (DTB) e por escrito do estudo, o0s
pacientes que aceitarem participar do mesmo assinardo o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE). Caso os participantes desejem receber os dados da pesquisa,
poderdo colocar o e mail no TCLE que o artigo completo serd fornecido assim que
publicado. O estudo sera realizado em conformidade com a Declaragdo de Helsinki
(revisada em Fortaleza, 2013). O projeto serd registrado no www.clinicaltrial.gov e no
Brazilian Registry of Clinical Trials (Rebec). Os questionarios, as coletas e os tratamentos
serdo realizados no Servico de Hemodialise do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, Brasil, sob responsabilidade do Prof. Dr
Benedito Jorge Pereira e as amostras microbiologicas serdo analisadas no laboratério
central de microbiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo, sob responsabilidade da Profa. Dra Flavia Rossi, conforme
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descritos nos itens Fase 1 e Fase 2, no periodo de outubro de 2019 a agosto de 2020. Os
dados serao publicados e ndo havera nenhum tipo de restricdo na inclusao de dados para
a publicacdo. Todos os dados ficardo disponiveis para consulta, e todos os participantes
terdo acesso as suas fichas no momento que desejarem. Fase 1 — Avaliagdo
epidemiolégica — Um pesquisador (D.T.B.) realizara o convite aos participantes da
pesquisa que estiverem em tratamento no Servico de Hemodialise do Hospital das
Clinicas e explicara o conteldo da mesma. Apos a leitura e assinatura do TCLE, este
mesmo pesquisador (calibrado para o experimento) ira realizar as coletas microbioldgicas
de secrecao nasal para identificar pacientes colonizados por S aureus na narina anterior
(portador nasal)- baseline TO e a aplicacdo do questionario que identifique possiveis
fatores que possam ser considerados de risco para a colonizagdo e possivel
desenvolvimento de doencas relacionadas ao S. aureus. No laboratério de Central de
Microbiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de ao
Paulo serd realizada a identificacdo das cepas e o0s pacientes colonizados serdo
convidados a continuar no estudo (Fase 2). Os pacientes ndo portadores serdo apenas
orientados com cuidados de prevencao de infec¢do. Fase 2 — Ensaio clinico paralelo om
dois grupos de intervenc¢do: os pacientes portadores nasais de S aureus serdo tratados
com PDT (grupo experimental) ou mupirocina (grupo controle). Um pesquisador treinado
coletara novas aliquotas de secre¢édo nasal ap6s termino do tratamento da narina (T1-
primeiro retorno do paciente ao tratamento de hemodidlise ap6s termino da intervengéo)
para verificar se houve descolonizacdo por meio de cultura (avaliar efetividade da
descolonizagéo). Seré realizada nova coleta em 1 (T2) e 3 (T3) meses apos tratamento
para avaliar a recolonizagdo. Os procedimentos ndo acarretardo encargos aos
participantes, pois serdo realizados durante o seu tratamento habitual de hemodialise
e todo material e insumos utilizados serdo fornecidos pelo pesquisador.

TAMANHO DA AMOSTRA NO BRASIL: 34
Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Avaliar se a PDT e capaz de eliminar o estado de portador nasal por S.aureus em
pacientes com doencga renal crénica (DRC) em tratamento dialitico por meio da reducao
do nimero de bactérias evidenciada em cultura apés a descolonizagéo.

Objetivo Secundario:

Avaliar a prevaléncia de colonizacdo em fossas nasais por Staphylococcus aureus,
incluindo MRSA, em pacientes com DRC em tratamento dialitico Avaliar o intervalo de
tempo (em dias) para recolonizacdo e prevaléncia por Staphylococcus aureus em fossas
nasais;
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Identificar e relacionar fatores que possam ser considerados de risco para a colonizacéo
e possivel desenvolvimento de doencas relacionadas ao Staphylococcus aureus, quais
sejam: género, faixa etaria, escolaridade, infeccdo de pele nos ultimos 12 meses, uso de
antibiético nos Ultimos 12 meses, tempo de inicio de terapia dialitica e comorbidades
associadas.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

N&o ha risco considerado importante na participacao do doente renal crdnico no estudo,
pois a coleta de secrecdo nasal (swab) ndo constitui procedimento invasivo e o
tratamento de descolonizagdo ao nasal com a mupirocina ou com a terapia fotodindmica
e topico, com efeitos adversos infrequentes. Pode ocorrer reacdo alérgica (coceira,
vermelhiddo) a mupirocina, porem este efeito e raro (e sera um dos nossos critérios de
exclusédo ao estudo). Quanto a terapia fotodindmica, pode ocorrer um leve calor local, o
que também e raro (0os pardmetros dosimetricos que serdo utilizados sdo baseados em
um estudo in vitro bem delineado (Streetet al., 2009) que também testou tais pardmetros

in vivo, sem relatos de efeitos adversos).
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Beneficios: O beneficio individual e que havera descolonizagdo nasal dos doentes renais

cronicos portadores de Estafilococos aureus e, portanto, diminuicdo do risco de infeccdo e

consequentemente melhorar a qualidadede vida e diminuir mortalidade. Esta descolonizagéo

também propicia a diminuigdo de transmissdo cruzada desta bactéria entre os outros doentes

e na comunidade. A reducéo de infec¢do gera diminuicdo de internacdo e custos.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um ensaio clinico Unico-centro randomizado, cego controlado e prospectivo
com 03 meses de acompanhamento. Os questionarios, as coletas e os tratamentos serdo
realizados no Servico de Hemodialise do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo, Brasil, sob responsabilidade do Prof. Dr Benedito Jorge
Pereira e as amostras microbiolégicas serdo analisadas no laboratério central de
microbiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo, sob responsabilidade da Profa. Dra Flavia Rossi, conforme descritos nos itens
Fase 1 e Fase 2, no periodo de outubro de 2019 a agosto de 2020.
Fase 1 — Avaliacdo epidemiolégica — Um pesquisador (D.T.B.) realizara o convite aos
participantes da pesquisa que estiverem em tratamento no Servico de Hemodialise do
Hospital das Clinicas e explicara o conteddo da mesma. Apos a leitura e assinatura do
TCLE, este mesmo pesquisador (calibrado para o experimento) ira realizar as coletas

microbiolégicas de secrecao nasal para
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identificar pacientes colonizados por S aureus na narina anterior (portador nasal)-
baseline TO e a aplicacdo do questionario que identifique possiveis fatores que possam
ser considerados de risco para a colonizacdo e possivel desenvolvimento de doencas
relacionadas ao S. aureus. No laboratério de Central de Microbiologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo serd realizada a
identificacdo das cepas e os pacientes colonizados serdo convidados a continuar no
estudo (Fase 2). Os pacientes ndo portadores serdo apenas orientados com cuidados
de prevengcdo de infeccdo. Fase 2 — Ensaio clinico paralelo com dois grupos de
intervencado: os pacientes portadores nasais de S aureus serdo tratados com PDT (grupo
experimental) ou mupirocina (grupo controle). Um pesquisador treinado coletara novas
aliguotas de secre¢do nasal apds término do tratamento da narina (T1- primeiro retorno
do paciente ao tratamento de hemodidlise apds termino da intervencgédo) para verificar se
houve descolonizacdo por meiode cultura (avaliar efetividade da descolonizacdo). Sera
realizada nova coleta em 1 (T2) e 3 (T3) meses apos tratamento para avaliar a

recolonizagéo.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:
Folha de rosto e TCLE apresentados de forma adequada.
A pesquisa sera realizada no Hospital das Clinicas e foi anexada carta de anuéncia e
infraestrutura dainstituicao.
Recomendacgdes:
N&o ha recomendagdes.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Projeto de pesquisa aprovado. Ndo foram observados impedimentos éticos.
Consideracdes Finais a critério do CEP:
O pesquisador devera se apresentar na instituicdo de realizagdo da pesquisa (que
autorizou a realizagdo do estudo) para inicio da coleta dos dados.
O participante da pesquisa (ou seu representante) e o pesquisador responsavel deverédo
rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE apondo
sua assinatura na Ultima pagina 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 modificacbes 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 modificagcdo necessitara de aprovagdo 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 relatérios semestrais. O relatério final

deverd ser enviado atraves da Plataforma Brasil, icone Notificacdo. Uma cépia

digital (CD/DVD) do projeto finalizado devera ser enviada a instancia que autorizou a
realizagdo do estudo,via correio ou entregue pessoalmente, logo que o mesmo estiver
concluido.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacg6es Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS _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
Declaragéo de anuencia.jpg 05/08/2019 | Daniella Teixeira Aceito
Instituicdo e 17:32:23 |Bezerra
Infraestrutura
TCLE/Termos de |TCLE.doc 05/08/2019 | Daniella Teixeira Aceito
Assentimento / 17:30:27 |Bezerra
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folha.pdf 05/08/2019 | Daniella Teixeira Aceito

17:29:55 | Bezerra

Situacéo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
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Séo Paulo, 13 de Agosto de 2019

Assinado por:
CHRISTIANE PAVANI
(Coordenador(a))
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ANEXO D — E-MAIL A ANVISA (PROTOCOLO 2020013096)

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 atencéo ao pedido de informacéo registrado no formulario do Fale Conosco disponivel no
Portal da Anvisa, em 13/01/2020, as 11:22, o numero de protocolo gerado é: 2020013096

Descricao do pedido:

A ANVISA, Assunto: POSICIONAMENTO DA ANVISA SOBRE A
APRESENTACAO/FORMULACAO DA MUPIROCINA POMADA EXISTENTE NO BRASIL
PARA USO DE FORMA INTRANASAL Sou Daniella Teixeira Bezerra, médica infectologista
pediatrica, com atividade em S&o Paulo/SP, CRM 118402. Em margo de 2019, iniciei o
doutorado em Biofotdnica aplicada as Ciéncias da Saude pela Universidade Nove de Julho/SP
(Uninove) onde desenvolvemos um estudo que consiste em um ensaio clinico cego,
controlado, randomizado, que ird comparar a equivaléncia entre duas terapias (tratamento com
Mupirocina e Terapia fotodinamica- PDT) na descolonizacdo nasal de pacientes renais crénicos
em tratamento de hemodialise e que sejam portadores nasal de S.aureus. O ensaio seri
realizado no Servigo de Hemodidlise do Hospital das Clinicas 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 utilizar4 para tratamento tépico nasal a Mupirocina
pomada (2 vezes ao dia por 5 dias), considerada atualmente o tratamento padrdo ouro para
descolonizagdo nasal. Porém, em bula, a apresentacdo da mupirocina pomada que existe no
Brasil ndo é indicada para uso intranasal, apenas em pele. Além disso, é enfatizado em bula
que deve ser evitado o uso desta formulacdo em pacientes renais devido o veiculo do
polietilenoglicol. Sabemos que existe uma formulagao topica desta pomada para uso nasal nos
EUA, com trabalhos demonstrando bons niveis de seguran¢a. Na série: Seguranc¢a do Paciente
e Qualidade em Servicos de Saude- Medidas de Prevencdo de Infeccdo Relacionadas a
Assisténcia a Saude- ANVISA 2017, no capitulo 04- Medidas de Prevencdo de Infeccéo
Cirargica, consta na pagina 87: 5. Medidas de controle 5.1. Medidas de controle pré-operatéria
5.1.1. Avaliagdo de coloniza¢do nasal ou microbiota endégena 1 Realizar descontaminacao
nasal com mupirocina intranasal associada a descolonizagdo 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 resisténcia a mupirocina; 4 Utilizar clorexidina
degermante em todo o corpo, durante o banho, por 5 dias seguidos, exceto em mucosas ocular
e timpanica . Diante da recomendacdo apresentada no Manual acima, gostariamos de um
posicionamento da ANVISA quanto ao uso da formulagdo da Mupirocina pomada existente no
Brasil na cavidade intranasal? Caso ndo seja recomendado pela ANVISA o uso desta
apresentacdo para este fim, como poderia orientar a importagdo da formulacdo intranasal?
Gratas pela atencdo, Dra Daniella Teixeira Bezerra - doutoranda Professora Dra Anna Carolina
R. T. Horliana - Orientadora

Atenciosamente,

Anvisa Atende

Central de Atendimento

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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ANEXO E — RESPOSTA DA ANVISA (PROTOCOLO 2020013096)

Assunto: ENC: Anvisa - Resposta ao protocolo: 2020013096

De: Central de Atendimento ao Publico - 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 atencédo a sua solicitacao, informamos que o uso do medicamento para uma indicacédo e/ou
via de administracado ndo aprovada em bula, configuraria uso off label. Quanto aos
procedimentos para a importacéo e a exportacdo de bens e produtos destinados a pesquisa
cientifica ou tecnoldgica e a pesquisa envolvendo seres humanos, recomendamos a leitura da
RDC n° 172 de 8 de setembro de 2017. Persistindo qualquer davida, permanecemos a
disposigéo.

A Anvisa em seus manuais seguem recomendacdes internacionais. Na época da reviséo do
manual foi decidido inserir essa recomendacdo mesmo sem haver esse medicamento no Pais.
Pois poderia haver alguma empresa de medicamentos interessada posteriormente em produzir
a mupirocina para aplicagéo nasal. Para esse medicamento poder ser comercializado no Brasil,
ha de se haver a iniciativa de alguma industria para o registro do medicamento junto a Anvisa.

Também ndo recomendamos o uso da mupirocina pomada brasileira para descolonizacéo
nasal j& que nao 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

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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”

anuscriptcentral.com, asn ar
manuscript and upload.




