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Artigo Original
Uso profilatico de Mupirocina em cateter venoso central de

hemodialise: revisao sistematica e metanalise

Prophylactic use of Mupirocin in hemodialysis central venous catheters: a systematic review and meta-analysis

Uso profildctico de Mupirocina en cateter venoso central de hemodidlisis: revision sistematica y metaandlisis

Moénica Taminato!, Dayana Souza Fram', Cibele Grothe?, Angélica Gongalves
Silva Belasco®, Dulce Aparecida Barbosa*

RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto do uso de Mupirocina tépica em inser¢do de cateter venoso central para hemodialise. Métodos: Revisio Sistematica
com Metanalise. Resultados: Apds uma criteriosa e extensa busca, foram incluidos trés ensaios clinicos que compararam o uso de Mupirocina
versus outra intervengao em cateter venoso central para hemodidlise. Conclusdo: O estudo apontou que o uso de Mupirocina tépica é eficaz
para reducgio dos episddios de infecgbes entre os pacientes em hemodidlise, aumentando o tempo de utilizagio do cateter, além de reduzir
significativamente as infecgbes por S aurens as mais prevalentes nessa populagio.

Descritores: Hemodialise; Cateterismo venoso central; Mupirocina; § azreus; Metanalise

ABSTRACT

Objective: To evaluate the impact of the use of topical Mupirocin on the insertion of central venous catheter for hemodialysis. Methods: This
was a systematic review with meta-analysis. Results: After a careful and extensive search, we included three clinical trials that compared the
use of Mupirocin versus other intervention in central venous catheter for hemodialysis. Conclusion: The study found that the use of topical
Mupirocin is effective in reducing episodes of infection among hemodialysis patients, increasing duration time for catheter, and significantly
reducing 8 aurens infections, which are the most prevalent in this population.

Keywords: Renal dialysis; Catheterization central venous; Mupirocina; § aurens; Meta-Analysis

RESUMEN

Objetivo: Evaluar el impacto del uso de Mupirocina tépica en insercion de cateter venoso central para hemodialisis. Métodos: Revision Sistematica
con Metaanalisis. Resultados: Después de una criteriosa y extensa bisqueda, se incluyeron tres ensayos clinicos que compararon el uso de
Mupirocina versus otra intervencion en cateter venoso central para hemodialise. Conclusion: El estudio demostré que el uso de Mupirocina
topica es eficaz para la reduccion de los episodios de infecciones entre los pacientes en hemodialisis, aumentando el tiempo de utilizacién del
cateter, ademas de reducir significativamente las infecciones por § aureus, las mas prevalentes en esa poblacion.

Descriptores: Dialisis renal; Cateterismo venoso central; Mupirocina, S aurens; Metanalisis
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Uso profildtico de Mupirocina em cateter venoso central de hemodidlise: revisao sistematica e metandlise

INTRODUCAO

Em hemodiailise, o uso de cateter venoso central
(CVC) é alternativa rapida e temporaria de acesso para es-
tabelecimento do tratamento em paciente com problemas
renais agudos ou doenga renal terminal. O emprego de
CVC deveria ser bastante limitado pela frequente ocor-
réncia de infeccdo da corrente sanguinea, como mostram
diversos estudos, a taxa fica em torno de 40% (-7,

Alinfeccio é a segunda causa de mortalidade entre pacien-
tes portadores de insuficiéncia renal cronica terminal (IRCT)
e representa, aproximadamente, 14% dos 6bitos entre os
mesmos, precedida somente de eventos cardiovasculares ©.

Conforme o Censo Nacional da Sociedade Brasileira
de Nefrologia, o numero de pacientes em tratamento dia-
litico no Brasil, em 2007, era de 73.605, e, destes 90,8%,
realizavam hemodialise ©.

Os pacientes que realizam hemodialise possuem um
alto risco de infec¢ao em razao dos efeitos imunossupres-
sores causados pela IRCT, comorbidades, alimentagdo
inadequada e necessidade de manutencio de acesso vas-
cular por longos perfodos. Em servicos de didlise, vatios
pacientes sao submetidos ao procedimento hemodialitico
simultaneamente, o que facilita a disseminag¢do de micror-
ganismos por contato direto ou indireto por meio dos
dispositivos, equipamentos, supetficies ou maos dos pro-
fissionais da saude “'”. No entanto, a qualidade da didlise e,
consequentemente, o bem-estar e a sobrevida do paciente
dependem do acesso vascular; por outro, é considerado o
maior fator de risco para infec¢ao e, particularmente, de
bacteremia nessa populagio de pacientes 7.

O acesso venoso central é considerado uma alterna-
tiva menos indicada em relacao a fistula arteriovenosa,
conforme recomendacdes K/DOQI (Kidney Disease
Outcome Quality Initiative) . Apesar das recomendag¢des
do Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS 1I),
estudos mostram que o uso de cateter venoso central
para hemodialise entre os pacientes na Europa e Canada
varia entre 46% a 70% desses pacientes. O alto emprego
de cateter para hemodialise pode ser reflexo da procura
tardia a0 nefrologista, inicio da terapia em situagdes de
emergéncia, pacientes com diabetes e comprometimento
vascular importante e falta de experiéncia por parte dos
profissionais em realizar fistula >'9).

Um estudo realizado na Universidade Federal de Sao
Paulo demonstrou uma incidéncia de bacteremia de 61%
entre pacientes com IRCT em uso de cateter central. Os
fatores de tisco para o desenvolvimento de bacteremia
foram: implantacio de cateter em veia subclavia, tempo
de permanéncia do cateter e tempo de internagao. A taxa
de mortalidade nesses pacientes foi de 29% e aqueles que
progrediram com endocardite, a letalidade foi de 55,5% 9.

A taxa de infec¢io relacionada ao cateter venoso cen-
tral para hemodidlise apresenta significativa reducio com
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uso regular de Mupirocina tépica no local de insercio.
Os dados sdo positivos para cateteres com ou sem czff e
tunelizados ou nao™'”. A Mupirocina é um antibi6tico
com atividade contra organismos gram positivos ‘9.

Motivados pela importancia das infec¢oes associadas
a0 uso de cateter venoso central para realizagao de hemo-
didlise e seu impacto no numero de hospitaliza¢des, trocas
de cateter, bacteremias e morte relacionada a infeccao
esta Revisdo Sistematica com Metanalise foi realizado
com apoio da Escola Paulista de Enfermagem/ Unifesp
e da Colaborag¢iao Cochrane do Brasil. Os principais ob-
jetivos desta Revisdo foram avaliar o impacto do uso de
Mupirocina topica no local de inser¢ao de cateter venoso
central em hemodialise, e as ocorréncias de eventos in-
fecciosos relacionados ao uso de cateter venoso central
de hemodialise, bacteremias e bacteremia causada por
Staphylococeus aureus.

METODOS

Esta Revisio Sistematica com Metanalise seguiu os
passos propostos pela Colabora¢io Cochrane Ve a es-
tratégia PICO que representa um acronimo: Pacientes,
Intervengio, Comparacio e Outcomes™. Os estudos foram
incluidos independente do idioma ou forma de publi-
cagdo, como 0s que compararam o uso de Mupirocina
topica versus outra intervencdo em insercao de cateter
venoso central de hemodialise.

Os critérios de exclusio foram aqueles que nao ava-
liaram os desfechos ndo pertinentes a pesquisa.

Estratégias de identificagdo dos estudos

Os estudos relevantes foram identificados por meio de
busca eletronica do banco de dados do Cochrane Library (in-
cluindo o Cochrane Controlled Trials Register - ““T'he Cochrane
Controlled Trials Register” contido no “Cochrane Library” 2010,
volume 10, PUBMED (January 1966 to Jan 2010), EMBA-
SE (January 1985 to Dec 2010), LILACS (January 1982 to
Dec 2010), SciELO (Junho 1998 a Dec 2010),CINAHL (Jun
1981 to Dec2010), base de dados: www.controlledtrials.com,
resumos de trabalhos apresentados em congressos, artigos
de revisao; de revisao sistematica e de ensaios clinicos
randomicos identificados. Os principais descritores na
estratégia de busca foram: (“mupirocin”[MeSH Terms]
OR “mupirocin”|All Fields]) AND (“haemodialysis”[All
Fields] OR “renal dialysis”[MeSH Terms| OR
(“renal”|All Fields] AND “dialysis”[All Fields]) OR “re-
nal dialysis”[All Fields] OR “hemodialysis”[All Fields]).

Selegao dos estudos

Os trabalhos foram lidos no sentido de averiguar se
preenchiam os critérios de inclusao por dois revisores
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independentes (A e B). Os revisores eram nao cegos e
avaliaram os titulos e resumos dos estudos identificados
e foram obtidas fotocépias completas dos artigos rele-
vantes. Em caso de duvida ou discordancia, um terceiro
revisor (C) foi solicitado a emitir um parecer se o estudo
deveria ser ou nio incluido na pesquisa.

Avaliagdo da qualidade metodologica e
analise estatistica

A qualidade metodolégica foi definida como a con-
fianca de que o estudo e o relato do artigo seriam livres de
bias"?. Assim foram inicialmente estratificados, de acordo
com os tipos de desenhos e, posteriormente, em relacdo
aos desfechos, seguindo a metodologia Cochrane ).

O Review Manager 5V, disponibilizado pela The Co-
chrane Collaboration, foi utilizado na anilise estatistica. Para
as variaveis dicotémicas, o odds ratio (OR) com respectivo
intervalo de confian¢a de 95% foi calculado pelos mode-
los rand6micos e fixos. Para o calculo da heterogeneidade,
foi usado o Qui-quadrado de Mantael-Haenzel e o I°.

RESULTADOS

Apds uma extensa pesquisa bibliografica, foram en-
contrados 161 estudos, sendo: 147 Pubmed, sete Embase,
um Lilacs e seis buscas manuais das referéncias de estu-
dos. Em uma pré-sele¢ao, foram identificados 25 estudos
por um revisor e 22 por outro revisor. As discordancias
foram resolvidas por um terceiro revisor. Finalmente,
trés estudos foram incluidos nesta revisao: Sesso et al. @,
Jonhson et al. /7, Jonhson et al.

Todos os estudos foram avaliados e classificados
como baixo tisco de viés e adequada qualidade meto-
doldgica pelo referencial Cochrane ™. A randomizacio
dos trés estudos incluidos nesta revisio foi realizada via
computador, a ocultacio da alocagdo foi adequada e a
analise pautou-se na intencdo de tratar.

Os estudos de Sesso et al. ¥ e Jonhson et al. 7 (182
participantes) incluidos nesta revisdo compararam o
uso da Mupirocina topica em insercdo de cateter versus
sem interven¢ao, ou seja, curativo-padrao com solucio
de PVPI alcodlica. E o outro estudo de Jonhson et
al. ®_ comparou o uso de Mupirocina tépica versus mel
(101 participantes).

Conforme a Figura 1, as complicacoes infecciosas
relacionadas ao cateter venoso central foram significati-
vamente reduzidas nos pacientes submetidos ao uso de
Mupirocina tépica em inser¢do de cateter comparados aos
pacientes sem intervencao, RR 0,15, 95% IC 0.05 -0.46.
Nao houve heterogeneidade significativa entre os estudos
(Chi*= 0,30, I* = 0%, P=0,59).

Taminato M, Fram DS, Grothe C, Belasco AGS, Barbosa DA

Risco relativo Risco relativo

Estudo ou Mupirocina topica ~ Sem intervengdo  pego M-H fixo M-H fixo

subcategoria Evento total Evento total % 95% IC 95% 1C

Jonhson 2002 0 27 5 23 26.7% 0.08[0.00, 1.34] —a—

Sesso 1998 3 69 16 67 73.3% 0.18 [0.06, 0.60] -+

Total (95% IC) 96 90 100.0%  0.15[0.05,0.46] L 2

Total de eventos 3 21

Heterogeneidade: Chi? = 0.30; df = 1 (P = 0.59), I* = 0%

Estimativa de efeito: Z =3.37 (P = 0.0008) 0.001 0.1 10 1000
Mupirocina Placebo

Legenda:
M-H = Mantel - Haenszel
IC = Intervalo de Confianga

Figura 1 — Complicacdes infecciosas relacionadas ao uso de ca-
teter venoso central para hemodidlise em comparagiao Mupirocina

versus sem interven¢iao

A TFigura 2 aponta que a ocorréncia de bacteremia
relacionada ao cateter venoso central fol significativa-
mente reduzida nos pacientes submetidos ao uso topico
de Mupirocina na inser¢do do cateter em relagao aos
pacientes do grupo sem intervenc¢io, RR 0,11, 95% IC
0.04-0.35. Nao houve heterogeneidade significativa entre
os estudos (Chi*= 0.15, I*= 0%, P=0.69).

Risco relativo Risco relativo

Estudo ou Mupirocinatpica  Sem intervengdo  pego M-H fixo M-H fixo
sub-categoria Evento total Evento total % 95% IC 95% IC

Jonhson 2002 227 8 23 344%  0.15[0.03,0.80] —

Sesso 1998 2 69 15 63 656%  0.10[0.02,044] —M—

Total (95% IC) 9% 8  100.0%  0.11[0.04,0.35] -

Total de eventos 4 23

Heterogeneidade: Chi® = 0.15; df = 1 (P = 0.69), I* = 0%

Estimativa de efeito: Z = 3.78 (P = 0.0002) 001 0.1 10 100

Tratamento Controle

Legenda:
M-H = Mantel - Haenszel
IC = Intervalo de Confianga

Figura 2 — Bacteremia em comparacao Mupirocina versus sem

intervencao

A Figura 3 mostra que houve significativa redu¢ao
de bacteremias causadas por §. aureus no grupo de inter-
vencio em relacao ao controle, RR 0,07[0.01-0.40]. Nao
houve heterogeneidade significativa entre os estudos
(Chi*= 0.00, I*= 0%, P=0.95).

Risco relativo Risco relativo

Estudo ou Mupirocinatépica Sem intervengdo  pego M-H fixo M-H fixo
sub-categoria Evento total _ Evento_total % 95% IC 95% IC

Jonhson 2002 0o 27 4 23 296%  0.08[0.00,1.55] <——=—7t

Sesso 1998 1 69 11 63 70.4% 0.07[0.01,0.56] <~——

Total (95% IC) 96 86 100.0%  0.07[0.01,040]  —eeug——

Total de eventos 1 15

Heterogeneidade: Chi? =0.00; df = 1 (P = 0.95), 1*= 0% I S E—
Estimativa de efeito: Z = 3.02 (P = 0.003) 001 o1 0 100

Tratamento Controle

Legenda:
M-H = Mantel - Haenszel
IC = Intervalo de Confianga

Figura 3 — Bacteremia causada por §. aurens em compara¢io uso
tépico de Mupirocina versus sem intervenciao

Na Figura 4, tem-se o resultado das intervengoes do uso
de mupirocina topica versus mel na inser¢ao de cateter de
um tnico estudo que avalia a ocorréncia de bacteremias por
S. anreus relacionadas ao uso de cateter venoso central. Os
dados nao foram significantes, RR 1,02 95% I1C 0.06 -16.77.
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Risco relativo
M-H fixo
95% IC

Risco relativo
M-H fixo
Peso 95% IC

Controle
Evento_total

Estudo ou

sub-categoria Evento total

Jonhson 2002 1 50 1 51 100.0%  1.02[0.06, 16.77]

Total (95% IC) 50 51
Total de eventos 1 1
Heterogeneidade: Néo aplicével

Estimativa de efeito: Z = 0.01 (P = 0.99)

100.0%  1.02 [0.06, 16.77]

0.01 0.1 1 10 100
Tratamento Controle
Legenda:
M-H = Mantel - Haenszel
IC = Intervalo de Confianga

Figura 4 — Bacteremia causada por S. aurens comparando Mupi-

rocina topica versus mel
DISCUSSAO

O principal objetivo deste estudo foi avaliar o impacto
do uso de Mupirocina topica na inser¢ao de cateter venoso
central para hemodidlise, e os resultados apontam para a
redugio significativa das ocorréncias de eventos infec-
ciosos, bacteremias e bacteremias causadas por S. aureus.

A metodologia desta Revisdo Sistematica foi rigorosa,
seguiu as recomendagoes da Cochrane, todo o processo
foi realizado por dois revisores independentes, a estratégia
de busca foi ampla, nao houve restri¢ao de idiomas. Assim
cada estudo incluido foi avaliado quanto a qualidade me-
todologica e a heterogeneidade entre os trabalhos. Todos
estes passos visaram a reduzir a possibilidade de vieses
a fim de fornecerem maior credibilidade aos resultados.

Ap6s uma busca criteriosa de artigos em diversas bases
de dados, resumos de trabalhos apresentados em congres-
sos, referéncias de artigos de revisio e revisoes sistematicas
publicadas foram econtrados 174 artigos relevantes. Destes
apenas trés preencheram os critérios para inclusao no es-
tudo que foi o uso de Mupirocina zersus controle (placebo
ou mel) em cateter venoso central para hemodialise.

Sesso etal. ¥ e Jonhson et al. " verificaram resultados
semelhantes aos estudos que avaliaram o uso de Mupi-
rocina versus sem intervencao, quanto ao efeito protetor
de Mupirocina no que diz respeito as complicacOes
infecciosas, bacteremias e bacteremias causadas por .
anreus relacionadas ao cateter venoso central.

Dentre os trabalhos, houve diferenca em relacio ao
tipo de cateter utilizado para hemodidlise em nio tune-
lizado e sem ¢xffaos pacientes acompanhados por Sesso
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causadas por S. aureus. Historicamente, o mel € utilizado
pela acdo antibacteriana, em especial, em feridas. Mas
ensaios clinicos randomizados para avaliar seus efeitos
sdo recentes, com resultados promissores por ser uma
alternativa terapéutica para prevenir a resisténcia bacte-
riana e causar poucos eventos adversos ¢+,

Esta revisao sistematica com metanalise evidenciou o
efeito benéfico do uso de Mupirocina em inser¢ao de cateter
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