MARIA CLARA PADOVEZE

ESTUDO DAS INFECCOES HOSPITALARES EM
PACIENTES COM HIV/AIDS HOSPITALIZADOS E DA
COLONIZACAO NASAL POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS
EM PACIENTES COM O HIV/AIDS NAO
HOSPITALIZADOS

CAMPINAS

2004



MARIA CLARA PADOVEZE

ESTUDO DAS INFECCOES HOSPITALARES EM
PACIENTES COM HIV/AIDS HOSPITALIZADOS E DA
COLONIZACAO NASAL POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS
EM PACIENTES COM O HIV/AIDS NAO
HOSPITALIZADOS

Tese de Doutorado apresentada a Poés-Graduacdo da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual
de Campinas para obtencdo do Titulo de Doutor em

Clinica Médica, area de concentracao em Ciéncia Basica.

Orientadora: Prof. Dra. Maria Luiza Moretti

Co-orientador: Prof. Dr. Rogério de Jesus Pedro

CAMPINAS

2004

iii



Banca Examinadora da Defesa de Tese de Doutorado

Orientador(a): Profa. Dra. Maria Luiza Moretti

Membros:

1. Prof(a). Dr(a) Maria Luiza Moretti J ar)
2. Prof(a). Dr(a). Silvia Figueiredo Costa ’5&,\? i/ L/Q

3. Prof{a). Dr(a). Newton José Fernandes Cavalcante % :

=

)

4. Prof(a). Dr(a). Ana Teresinha Tresoldi

~

5. Prof(a). Dr(a). Marcelo de Carvalho Ramos m WM{ Cox M&OQM

Curso de Pos-Graduacio em Clinica Médica, drea de concentragio Ciéncias Basicas,
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas.

Data: 13/12/2004




DEDICATORIA

Dedico este trabalho

aos individuos que convivem com o HIV/Aids.

vii



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus pela minha vida.

Agradeco aos pacientes que contribuiram com este estudo, demonstrando que
se interessam ndo apenas pelo seu beneficio pessoal, mas pelo beneficio coletivo, através da

ampliacdo dos conhecimentos cientificos.

A Profa. Dra. Maria Luiza Moretti, profissional dedicada e que tem a
caracteristica de impulsionar os seus alunos para a participacdo em pesquisas, de modo

agradavel e amigo.

Ao Prof. Dr. Rogério de Jesus Pedro, pela postura amigavel e discussoes
objetivas e proveitosas na elaboracdo do projeto e no desenvolvimento da andlise dos

resultados.

A todos os colegas da Unidade de Pesquisa Clinica, em especial a Maria
Benedita Candido da Silva (Lia) que realizou parte das coletas de espécimes e a enfermeira

Creuza Gimenes dos Santos pela colaboragdo em diversas situacoes.

A Dulcinéa Blum-Menezes e Orlando José Bratfich, que realizaram as andlises

de Pulsed-Field Gel Electrophoresis com extrema qualificacdo profissional.

Aos colegas do laboratério de microbiologia do HC-UNICAMP, em especial a
Marizete Salvadego, Francisca das Flores Padovani Barteir (Flor) e Angela Von
Nowakonski pela colaboragdo no esclarecimento de ddvidas, revisdo de identificacdo de

amostras e resultados de teste de sensibilidade, quando necessario.

A Angela Fernandes de Oliveira, que contribuiu nas primeiras etapas de

semeadura e identificacdo de amostras.



Aos colegas do Laboratério de Doencas Transmissiveis e Epidemiologia
Molecular pela agradavel convivéncia e apoio em diversas tarefas, em especial ao Rogério

Kuboyama pelas orientacdes no manuseio do software Biogene.

A Maria Marilene Rogante, colega de trabalho pela compreensdo nas auséncias
que se fizeram necessdrias em algumas etapas deste trabalho, bem como pela atitude de

coleguismo e companheirismo que fazem parte da sua caracteristica profissional.

Aos colegas Maristela Pinheiro Freire e Carlos Magno Castelo Branco

Fortaleza, pela disposicao em discutir aspectos deste trabalho.

Ao Breno Luis Defantti, pela colaboracdo na busca e cdpias de parte dos

periddicos utilizados nesta pesquisa.
Ao Célio Fonseca Barbosa, meu marido, pelo apoio em todos os momentos.
Aos meus filhos Jodo e Pedro, por existirem.

A meus pais, Aurora e Jodo (in memoriam) pela educacdo que me

proporcionaram e os exemplos de honestidade, trabalho e dedicacao.

xi



SUMARIO

RESUMO ...ttt
ABSTRACT ...
1- INTRODUGAO...........ooooiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
1.1- Infecches Hospitalares................ccooiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e

1.2- Infeccoes Hospitalares em pacientes com HIV/Aids............c.cccceeeee.

1.3- Colonizacao por S. aureus como fator de risco para aquisicao de

infeccoes pelos pacientes com HIV/Aids...............ccoocoiiiiiiniiiiinn,

1.4- Aquisicao de cepas de S. aureus resistentes aos antibidticos pelos

pacientes com HIV/AIAS..............ccooooiiiiiiiieeeee e,

1.5- Métodos de tipagem como instrumento no esclarecimento de aspectos

epidemioldgicos da colonizacio e infeccao por bactérias........................

1.5.1- "Pulsed-Field Gel Electrophoresis"..........ccccceeerieeniieeniiieinieeenieenne

1.6- Motivacao do presente estudo.................ccceeeiiiiiiiiieniieiee e
2- OBJETIVOS. ...ttt st
2.1- Objetivo geral...... ..ot
2.2- Objetivos eSPecifiCos.............cccuerieiiieiiiiieiieeeeeeee e
2.2 1-FaS€ L
2.2.2- FaSE T e

3- CASUISTICA E METODOS..........oooriiiriiineiieneiiseseeisessissesssssessenos
BA-FaS@ L. e
3.1.1- Populag@o de eStudO........cueeeriiieiiieeiiieeiieeeieeee et

3.1.2- Coleta de dadOS...ccoveeeeeeeeeeeeeiieeeeee ettt e e e e e ete e

Xiil

PAG.
XXX
XXXI1L
37
39
40

42

47

48
49
50
53
55
55
55
55
57
59
59
59



3.1.3-Analise estatiStiCa..........ceeevvrvvuiverereeenes
3.2-FaseIL......oooooeiiiiiieeee e,

3.2.1- Populagdo de estudo..........cccceeuveeennnnns

3.2.1.1- Critérios de INCIUSAO.c..uueeeeeeee e eeeeenn

3.2.1.2- Critérios de exclusio...............

3.3- Metodologia aplicada.....................cccuvennne.

3.3.1- Seguimento dOS PACIENLES. .......eeerurreerreeeriieeerieeerireeesireesireesseeesseeenns

3.3.2- Coleta e identificac@o de espécimes para pesquisa de S. aureus.........

3.3.3- Tipagem do DNA gendmico por PFGE.........c..ccccooiiiiiiiiniinnie

3.3.3.1- Andlise da relacdo de identidade entre os isolados de S.

L 2 N N

3.3.4- Definicao de tipo de colonizagao por S. AUFeUS...........cccveeeeveeecreeennne.

3.3.5- Identificacdo de fatores associados com a colonizagdo por S.

L S N S PPN

3.3.6- Analise estatiStiCa.....ccceeeeeverremueeereeeenns

3.4- Consentimento do paciente

3.5- Conduta em relacdo a presenca de colonizacdo por S. aureus................

Q- RESULTADOS . ... aassasssasenasnsnnnsnnnnns
4.1- Resultados daFase L.........coooovvimmeeiiiiiiiieeeeee et eeeeeeeeees

4.1.1- Caracteristicas da populag@o estudada..........ccceeeevveeriieeniieenieeniieeenns

4.1.2- Infeccdes Hospitalares e Utilizacao de
4.1.3- Agentes etioldgicos das Infeccdes Hos
4.2- Resultados da Fase IL.......................occ.e.

4.2.1- Caracteristicas da Populacdo Estudada

XV

Dispositivos Invasivos..........

pitalares.......ccocceeceenieenieennnen.

60

60

60

60

60

61

61

61

62

63

64

65

66

66

67

69

71

71

73

76

78

78



4.2.2- Resultados da pesquisa de S. aureus em amostras de swab nasal.......
4.2.3- Anélise do perfil gendmico das amostras de S. aureus.......................

4.2 .4- Fatores associados a colonizag@o nasal por S. aureus........................

5- DISCUSSAO........oooriiriieeiieeeiseeei sttt
6-CONCLUSOES..........coiumriiiireiereiesiieseiessseessse st
7- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS...........coooovvioeieeeeereeeeeeeeeseeeeene
8- PUBLICACOES ORIGINADAS PORESTA TESE.............cccccccoevvunne...
9= APENDICES.........ootrviimreiireecieeeisseeessesessse s st
Apéndice 1- Ficha de seguimento do paciente............ccceevuereereeeseeeeeneenuennnnns

Apéndice 2- Consentimento Pds-Informacdo para Pesquisas com Seres

HUMANOS. ...t
Apéndice 3- Protocolo de extracdo e digestdo de DNA para S. aureus..........

Apéndice 4- Nimero de semanas de acompanhamento de pacientes HIV-
positivos ambulatoriais atendidos na UPC e resultados de pesquisa de

colonizagao Nasal POT S. AUFEUS...........coeeveeeviiieiiieieeeeeete e

xvii

81

83

90

95

107

111

125

129

131

139

143

147



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Aids
BHI
CCIH
CDC
CHEF
CS
CvVC
HC
HIV
ICS
IH
ITU
MI
MRSA
NNISS
PCR
PFGE
PNEU
UNICAMP
UPC
UTI
VASC
VM

Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
Brain Heart Infusion

Comissao de Controle de Infec¢ao Hospitalar
Centers for Disease Control and Prevention
Clamped Homogeneous Eletric Field
Coeficiente de Similaridade

Cateter Venoso Central

Hospital das Clinicas

Virus da Imunodeficiéncia Humana Adquirida
Infeccao da Corrente Sanguinea

Infeccdes Hospitalares

Infec¢do do Trato Urinério

Enfermaria de Moléstias Infecciosas
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus
National Nosocomial Infection Surveillance System
Polymerase Chain Reaction

Pulsed-Field Gel Electrophoresis

Pneumonia

Universidade Estadual de Campinas

Unidade de Pesquisa Clinica

Unidade de Terapia Intensiva

Infeccdes do Acesso Vascular

Ventilagcdo Mecanica

Xix



LISTA DE TABELAS

Pag.
Tabela 1 Diagnostico de admissdo em pacientes internados na Enfermaria
de Moléstias Infecciosas do HC-UNICAMP, no periodo de
fevereiro de 1998 a outubro de 1999, de acordo com a presenca

dO HIV .o 72
Tabela 2 Freqiiéncia de Infeccdes Hospitalares (IH) em pacientes
internados na Enfermaria de Moléstias Infecciosas do HC-
UNICAMP, no periodo de fevereiro de 1998 a outubro de 1999,

de acordo com a presenca do HIV.........ccooiiiiiiiiniiiniiiiiee, 73
Tabela 3 Freqiiéncia de utililizacdo de dispositivos invasivos-dia em
pacientes internados na Enfermaria de Moléstias Infecciosas do
HC-UNICAMP, no periodo de fevereiro de 1998 a outubro de

1999, de acordo com a presenca do HIV.........cccoooiiiiiiiiniinninns 74
Tabela 4 Freqiiéncia das Infeccdoes da Corrente Sangiiinea (ICS) em
pacientes internados na Enfermaria de Moléstias Infecciosas do
HC-UNICAMP, no periodo de fevereiro de 1998 a outubro de
1999, de acordo com a presenca do HIV e o uso de Cateter

Venoso Central (CVO)...uuuueiiiiiiiiiieeeieeeee e 76
Tabela 5 Distribuicdo dos agentes etiologicos de Infeccdo da Corrente
Sangiiinea (ICS), Infec¢des do Trato Urindrio (ITU) e InfeccOes
Vasculares (VASC) em pacientes internados na Enfermaria de
Moléstias Infecciosas do HC-UNICAMP, no periodo de fevereiro

de 1998 a outubro de 1999...........ccooiiiiiiiii 78

Xxxi



Tabela 6

Tabela 7

Intervalo de tempo e Coeficiente de Similaridade (CS) de
amostras entre as coletas de swab nasal de pacientes HIV-
positivos ambulatoriais atendidos na Unidade de Pesquisa Clinica
no periodo de marco de 2000 a marco de 2003, que apresentaram
colonizagdo nasal persistente combinada por
S QUTCUS ..ottt et e e a e e et e e e e nsaeeeeas
Resultado da pesquisa de colonizacdo nasal por S. aureus pela
ordem de coleta, Coeficiente de Similaridade (CS) de amostras e
intervalo de tempo entre as coletas de swab nasal em pacientes
HIV-positivos atendidos na Unidade de Pesquisa Clinica de
marco de 2000 a mar¢co de 2003, que apresentaram colonizagao

nasal persistente MUItipla...........cooceeeviiieeriiieeniiiecee e

XXiii

88



LISTA DE QUADROS

Pag.
Quadro1 Taxas de colonizagdo por S. aureus em diferentes populacdes,
segundo dados da lHeratura...........coceeeeeeieenieniiienieceeeceeceee e 44
Quadro2 Taxas de colonizagdo por S. aureus em pacientes HIV-positivos,
segundo dados da lteratura............cceeveiiiiiiniiiiiiiiniiiciccccc 46
Quadro 3  Caracteristicas de pacientes HIV-positivos ambulatoriais atendidos
na Unidade de Pesquisa Clinica no periodo de mar¢o de 2000 a
marg¢o de 2003, de acordo com a colonizagdo nasal por S. aureus........ 91

Quadro4 Resultado da andlise univariada de fatores de risco para resultado
positivo para S. aureus para cada série de amostras de swab nasal
coletado em pacientes HIV-positivos ambulatoriais atendidos na

Unidade de Pesquisa Clinica de mar¢o de 2000 a marco de 2003........ 94

XXV



LISTA DE FIGURAS

,

Pag.

Figural  Distribuicdo dos agentes etiologicos de Infeccdes Hospitalares

(IH) em todas as localizacdes topograficas em pacientes

internados na Enfermaria de Moléstias Infecciosas do HC-

UNICAMP, no periodo de fevereiro de 1998 a outubro de 1999,

de acordo com a presenca do HIV.........ccoooiiiiiiiiiniiniicn. 77
Figura2  Distribuicdo da atividade de risco para aquisicio do HIV em

pacientes HIV-positivos ambulatoriais atendidos na Unidade de

Pesquisa Clinica de mar¢o de 2000 a marc¢o de 2003................... 80
Figura3  Distribuicdo do estadiamento da infeccdo pelo HIV em

pacientes HIV-positivos ambulatoriais atendidos na Unidade de

Pesquisa Clinica de mar¢o de 2000 a marc¢o de 2003................... 81
Figura4  Taxas colonizacdo nasal por S. aureus em pacientes HIV-

positivos ambulatoriais atendidos na Unidade de Pesquisa

Clinica de mar¢co de 2000 a mar¢co de 2003, de acordo com o

nimero de amostras de swab nasal coletadas por paciente.......... 83
Figura5  Caracterizacdo gendmica de amostras de S. aureus obtidos de

swab nasal de pacientes HIV-positivos ambulatoriais atendidos

na Unidade de Pesquisa Clinica de marco de 2000 a marco de

2003, sttt et s ea 85
Figura 6  Caracterizacdo gendmica de amostras de S. aureus obtidos de

swab nasal de pacientes HIV-positivos ambulatoriais atendidos

na Unidade de Pesquisa Clinica de marco de 2000 a marco de

2003, sttt et s ea 86
Figura7  Caracterizacdo gendmica de amostras de S. aureus obtidos de

swab nasal de pacientes HIV-positivos ambulatoriais atendidos

na Unidade de Pesquisa Clinica de marco de 2000 a marco de

2003, 87

Xxvii



RESUMO
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Pacientes com HIV/Aids sdo potencialmente uma populagdo de maior risco para aquisi¢ao
de Infeccdes Hospitalares (IH) quando comparados a outros grupos de pacientes
hospitalizados. Dados da literatura indicam que a infec¢do mais comum nestes pacientes € a
Infec¢do da Corrente Sanguinea (ICS) e o principal agente etioldgico € o Staphylococcus
aureus. O presente estudo desenvolveu-se em duas fases. Na primeira fase foi realizada
uma avaliacdo das IH ocorridas em pacientes HIV-positivos comparando com pacientes
HIV-negativos internados na Enfermaria de Moléstias Infecciosas (MI) do Hospital das
Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Na segunda fase foi
realizada a pesquisa de colonizacdo por S. aureus em pacientes HIV-positivos atendidos
ambulatorialmente na Unidade de Pesquisa Clinica (UPC) da Disciplina de Moléstias
Infecciosas da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP. Foram coletadas trés
amostras de swab nasal em dias diferentes em pacientes sem histdria de internagdo prévia
por até 2 anos antes do inicio do seguimento. As amostras de S. aureus obtidas da pesquisa
de colonizacdo nasal foram genotipadas utilizando-se a técnica de "Pulsed-Fiel Gel
Electrophoresis" (PFGE). Potenciais fatores associados com a colonizacdo nasal por
S. aureus foram avaliados. Os resultados da Fase I revelaram que os pacientes
HIV-positivos apresentaram maiores taxas de IH quando comparados com o grupo de
controle. Os pacientes HIV-positivos foram submetidos a maior nimero de cateteres
venosos centrais-dia e sondagens vesicais de demora-dia do que os pacientes HIV-
negativos internados na mesma unidade. A localizagdo topogréifica mais freqiiente foi a ICS
e o principal agente etioldgico identificado foi o S. aureus. A aquisicdo de S. aureus em
pacientes HIV-positivos foi significantemente maior do que nos demais pacientes.
Os resultados da Fase II demonstraram uma taxa de colonizacdo nasal por S. aureus de
63,1% nos pacientes incluidos na pesquisa (70 em 111). Os padrdes de colonizagdo
identificados foram: a) colonizacdo ausente, com trés amostras negativas (36%);
b) colonizagdo transitéria, com apenas uma amostra positiva (25%) e c¢) colonizagdo
persistente, com duas ou trés amostras positivas (39%). Utilizando técnica de PFGE, a
colonizagdo persistente foi subcategorizada em: cl) persistente simples, que apresenta o
mesmo perfil gendmico entre as amostras (24%); c2) persistente multipla, que apresenta
diferentes perfis gendmicos entre as amostras (7%) e c3) persistente combinada, que

apresenta duas amostras com perfil gendmico idéntico e uma amostra com perfil gendomico
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diferente (8%). O fator de risco associado com a colonizag¢do nasal por S. aureus foi a
classificagcdo clinica e laboratorial de Aids, segundo os critérios do Centers for Disease
Control and Prevention (CDC). O uso de antimicrobianos no momento da coleta ou até
6 meses antes foi associado com resultados negativos para a pesquisa de S. aureus.
Nao foram identificados fatores especificamente associados com os diferentes tipos de

colonizagdo identificados.
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ABSTRACT
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Patients with HIV/AIDS have potentially higher risk for Nosocomial Infection (NI)
acquisition comparing other hospitalized groups of patients. In reviewing literature, the
most common infection in these patients is the Blood Stream Infection (BSI) and the
Staphylococcus aureus is the principal etiologic agent. The present study was developed in
two phases. Phase I was developed at the Infectious Diseases Ward (IDW) in the Hospital
das Clinicas (HC) from Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) evaluating NI
developed among patients who were HIV-positive and comparing to NI developed among
patients who were HIV-negative. Phase II objective was to study the S. aureus nasal
colonization from HIV-positive outpatients without history of hospitalization within
two years before the beginning of the follow-up of this study and was developed at the
Unidade de Pesquisa Clinica (UPC) of de Infectious Diseases Department from
UNICAMP. Three samples of nares swabs were collected in different days. The DNA
profiles of the samples of S. aureus obtained from patients were analyzed by using
Pulsed-Field Gel Electrophoresis (PFGE). Potential risk factors associated to the nasal
colonization for S. aureus were accessed. Phase I results showed that HIV-positive patients
had higher rates of NI than HIV-negative patients. The HIV-patients were more likely to
have a central venous catheter or urinary catheter than HIV-negative patients cared for in
the same ward. The most frequent NI site was the BSI and the S. aureus was the principal
identified etiologic agent. HIV-positive patients were more likely to have S. aureus
infection compared to the HIV-negative patients. Results from Phase II detected the
presence of S. aureus nasal colonization in 70 of 111 enrolled HIV-patients (63,1%).
Nasal colonization for S. aureus were classified as: a) absent: patients having three negative
results, in 36% of the cases; b) transient: patients having one positive results, in 25% of the
cases; and c) persistent: patients having two or three positive results, in 39% of the cases.
By using PFGE, the last category were subdivided into: cl) simple persistent, patients
having two or three positive samples with the same DNA profile, in 24% of cases;
c2) multiple persistent, patients having positive samples with different profiles, in 7% of
cases, and, c3) combined persistent, patients having two positive samples with the same
profile and one positive sample with different profile, in 8% of cases. Clinical and
laboratorial classification of AIDS, using Centers for Disease Control and Prevention

(CDC) criteria, was identified as the risk factor for S. aureus nasal colonization.
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The antibiotics use at the moment of collection of nasal swab or 6 months before were
associated with negative results for S. aureus. No specific risk factors were associated with

different types of colonization.
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1.1- Infec¢coes Hospitalares

Infec¢des Hospitalares (IH) sdo aquelas adquiridas apds a admissdo do paciente
e que se manifestam apds a internagdo ou apds a alta, quando puderem ser relacionadas

com a internacdo ou procedimentos hospitalares (BRASIL, 1998).

Na metade da década de cinqilienta, diante da emergéncia de cepas de
estafilococos resistentes aos antibidticos disponiveis, os hospitais americanos e o Centers
for Diseases Control and Prevention (CDC) passaram a desenvolver estratégias para o
controle da epidemia por meio da organizacdo de grupos de controle de infec¢dao nos
hospitais. Desde entdo, diversos estudos vém sendo realizados, com o intuito de

compreender o fendmeno, conhecer seus agentes etioldgicos e fatores de risco associados.

No Brasil, ndo existem dados no ambito nacional e o estudo mais abrangente
conhecido é o de PRADE et al. (1995) que realizaram o "Estudo Brasileiro da Magnitude
das Infec¢des Hospitalares em Hospitais Tercidrios", no qual foi desenvolvido um estudo
de prevaléncia em hospitais tercidrios, identificando uma taxa de 15,5% de IH em
99 hospitais avaliados. Neste estudo de PRADE et al. (1995) os S. aureus corresponderam a
18,1% das IH cujo agente etioloégico foi identificado; contudo apenas 1,0% das

IH possuiam diagnésticos microbioldgicos.

Particularmente no Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP), TRESOLDI et al. (1997) avaliaram a freqiiéncia relativa de
microrganismos causadores de IH referentes ao periodo de 1987 a 1994 e encontraram
como principais agentes etioldgicos bactérias Gram-negativas. Dentre as bactérias
Gram-positivas, o S. aureus foi o segundo agente mais freqiientemente isolado e, no que se
refere a etiologia de Infecgdes da Corrente Sanguinea (ICS), este foi o principal

microrganismo isolado em hemoculturas, em 20% dos casos.

De modo geral, os fatores que predispde a IH sdo os extremos de idade,
extremos de baixo peso, doencas de base imunocomprometedoras e procedimentos
invasivos. Entre outros pacientes com caracteristicas de imunocomprometimento, 0s

pacientes com HIV/Aids podem ser uma sub-populagdo de risco para aquisi¢ao de IH.
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1.2- Infeccoes Hospitalares em pacientes com HIV/Aids

Desde que a Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (Aids) foi descrita em
1981, tornou-se um importante problema de satide publica, sendo a quarta causa de morte
no mundo. Pacientes portadores do HIV podem representar uma populacdo com risco
aumentado de aquisicdo de IH devido as falhas em seu sistema imune e a necessidade de

internacdes sucessivas.

HIRSCHHORN et al. (1996) citando estudo do CDC estimaram 225.000
pacientes HIV-positivos hospitalizados somente no ano de 1990, sendo apenas 1/3 destes
individuos admitidos devido a infec¢do pelo HIV/Aids. Com o aumento da sobrevida destes
pacientes, a busca da assisténcia hospitalar e ambulatorial por individuos convivendo com o
HIV tende a ser crescente. SupOe-se que hi um aumento continuo no nudmero de
hospitalizagdes de pacientes HIV-positivos adultos motivadas por outras causas que ndo a

prépria infecgdo pelo HIV.

Sendo assim, para esta sub-populacdo somam-se aos tradicionais fatores de
risco para IH, os riscos especificos como: a) neutropenia secundéria ao uso de drogas para a
infeccao pelo HIV; b) flora microbiana alterada por esquemas profildticos, que podem
resultar em aumento da resisténcia aos antibidticos; ¢) imunodeficiéncia mediada pelo HIV;
d) apresentacdes atipicas ou longos periodos de incubacdo, que podem levar a atraso no
diagnéstico; e) reduzida resposta imunogénica a infec¢des primdrias ou vacinacao (DUSE,

1999; HIRSCHHORN et al., 1996).

Alguns pesquisadores observaram taxas de IH nesta populagdo variando entre
8,7% a 15% do total das admissdes (FRANK et al., 1997; GOETZ et al., 1994). De modo
geral, as taxas de IH observadas nos pacientes HIV-positivos sdo maiores do que nas

demais populagdes hospitalizadas.

GOETZ et al. (1994) em um estudo de 210 internagdes ocorridas em
72 pacientes HIV-positivos observaram uma taxa de 15,0% de IH, comparando-a com a
taxa de 6,9% na taxa geral de IH no hospital. Este estudo mostrou que os principais fatores
de risco da populagdo HIV-positiva para aquisi¢cao de IH foram o uso de cateteres urindrios,

procedimentos gastrintestinais e acesso vascular.
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Em um estudo multicéntrico, STROUD et al. (1997) detectaram uma taxa de
IH de 6,1 por 1000 pacientes-dia em individuos HIV-positivos e compararam este achado
com os dados obtidos no periodo de 1990 a 1994 do "National Nosocomial Infection
Surveillance System" (NNISS), que contém informacdes referentes as IH em hospitais
americanos, cujas taxas globais foram de 3,5 IH por 1000 pacientes-dia. Estes autores
também concluiram que a populacdo de individuos HIV-positivos apresenta taxas maiores

de IH quando comparada com a populacao hospitalizada em geral.

Em Sao Paulo, no Hospital do Servidor Piblico, GRIMBAUM et al. (1998)
observaram taxas de IH de 17,1% e 6,2 por 1000 pacientes-dia, em pacientes
HIV-positivos. CAVALCANTE et al. (1998) identificaram taxas de IH no grupo de adultos
soropositivos para HIV no Instituto de Infectologia Emilio Ribas que variaram entre
9,0 e 16,0%. CAVALCANTE (2000) cita dados deste mesmo hospital, em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) no ano de 1996, quando a incidéncia de infeccdo priméria da
corrente sanguinea em pacientes HIV-positivos foi de 40,3%, enquanto a incidéncia desta

mesma infeccdo foi de 10,9% em pacientes HIV-negativos.

As causas destas taxas aumentadas ainda nio foram exatamente esclarecidas.
Um importante aspecto a ser avaliado € a taxa de utilizacdo de dispositivos invasivos, a

qual reflete indiretamente a gravidade dos individuos expostos a assisténcia hospitalar.

STROUD et al. (1997) compararam as taxas de utilizacdo de dispositivos em
pacientes HIV-positivos internados em UTI com as taxas obtidas do estudo NNISS em UTI
de clinica médica. Os pacientes HIV-positivos apresentaram maiores taxas de utilizacao de
cateteres venosos centrais do que os pacientes observados pelo NNISS em UTI de clinica
médica, porém as taxas de utilizagdo de cateteres urindrios foram menores e de utilizagdo

de ventilagdo mecanica foram iguais.

A localizacdo topografica mais freqiientemente observada em pacientes
HIV-positivos € a Infeccdo da Corrente Sanguinea (ICS), seguida das infec¢des de

pele/ partes moles e das pneumonias.

Em um estudo prospectivo multicéntrico avaliando cateteres venosos centrais

de longa duracdo e comparando grupos de pacientes com cancer e com HIV,
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ASTAGNEAU et al. (1999) observaram maiores taxas de infeccdo nos pacientes

HIV-positivos (31,6%) do que nos pacientes com cancer (5,0%).

As bactérias Gram-positivas sdo responsdveis pela maior parte das IH em
individuos HIV-positivos. O estudo de FRANK et al. (1997) identificou os Gram-positivos
como os agentes etioldgicos de 51,7% das IH diagnosticadas em pacientes HIV-positivos
no Hospital Geral de Sdo Francisco. Estes dados sdo corroborados pelos estudos de GOETZ

et al. (1994) e STROUD et al. (1997).

Dentre os Gram-positivos, diferentes estudos apontam o S. aureus como o
principal agente etiolégico de IH em individuos com o HIV/Aids e a ICS € a localizacdo
topografica onde este agente € mais comumente identificado. A freqiiéncia com que o
S. aureus € identificado como o causador de IH nestes pacientes varia de 21,0 a 34,0%

(FRANK et al., 1997; GOETZ et al., 1994; STROUD et al., 1997).

Em estudo de DEGA et al. (1996), 40,0% das infec¢des associadas com cateter
venoso totalmente implantdvel em pacientes com HIV foram causadas pelo S. aureus.
O'DANIELS et al. (2000) avaliaram os fatores de risco de infec¢des relacionadas ao acesso
venoso em pacientes HIV-positivos e identificaram uma taxa de 3,7 infeccdes por
1000 dispositivos vasculares-dia, cujo principal agente etioldégico foi o S. aureus.
CAVALCANTE et al. (1998) identificaram este agente como o microrganismo causador de
ICS em 40,5% dos casos observados em adultos infectados pelo HIV. MUKAU et al.
(1992) observaram que o S. aureus pode ser o agente etiologico em até 61% das infec¢des

associadas a cateter em pacientes com Aids.

O acesso vascular central é considerado a principal porta de entrada dos

S. aureus para a corrente sanguinea, por ser este um colonizador comum de pele

(JACOBSON et al, 1988; FICHTENBAUM et al., 1995).

1.3- Colonizacao por Staphylococcus aureus como fator de risco para aquisicio de

infecgoes pelos pacientes com HIV/Aids.

O S. aureus € um habitante natural da flora da pele humana, presente em

grandes populacdes em fossa ante-cubital, narina anterior e perineo. Também pode ser
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encontrado na orofaringe, boca, vagina, trato intestinal, glandulas mamadrias, porém em
quantidades menores do que na pele (BOYD, 1995). O nicho ecologico do S. aureus € a
narina anterior. Estudos demonstraram que esta € a drea mais consistente em que este
microrganismo pode ser isolado. Assim, a narina anterior € o sitio mais eficiente de coleta
de espécimes com o propédsito de triagem, pois € o reservatério primdrio em pessoas

colonizadas por este microrganismo (KLUYTMANS et al., 1997; WENZEL et al., 1998).

Segundo KLUYTMANS et al. (1997), trés padroes de colonizacdo podem ser

distintos:

- colonizagdo persistente: 20% dos individuos carreiam de maneira persistente a mesma

cepa.

- colonizacdo intermitente: aproximadamente 60% dos individuos apresentam colonizagdo

transitéria, podendo variar as cepas carreadas em diferentes periodos.

- auséncia de colonizacdo: 20% de individuos que ndo apresentam colonizagdo por

S. aureus.

A colonizacido persistente € mais comum em criancas do que em adultos e
muitas pessoas mudam seu padrdo de colonizacdo entre as idades de 10 e 20 anos.

As razdes para estes diferentes padrdes de colonizacao sao desconhecidas.

A prevaléncia e a incidéncia da colonizacdo nasal varia de acordo com a
populacdo estudada, sendo que, na populacdo geral, foram encontradas taxas em torno de
40,0% (KLUYTMANS et al., 1997) (Quadro 1). Diversos fatores t€ém sido associados com
a colonizagdo por S. aureus, dentre eles, podemos citar o Diabetes mellitus, o tratamento
dialitico cronico, o uso de drogas endovenosas, as lesdes cronicas de pele, receptores de
transplante de figado e a infeccdo pelo HIV (CHANG et al, 1998; KLUYTMANS et al,
1997; PIGNATARI et al, 1990). Um fator também possivelmente associado € o uso de
tratamentos anti-alergénicos utilizando injecdes (BASSETTI et al, 2001).
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Quadro 1- Taxas de colonizac@o por S. aureus em diferentes populacdes, segundo dados

da literatura.

Taxa de colonizacao
TiPo de p_opulagéo Média Variacao

Geral 32,0 19,0 - 55,1
Profissionais de saude 26,6 16,8 - 56,1
Pacientes a admissao 35,7 10,2 - 85,0
Pacientes hospitalizados 29,8 14,3 - 52,5
Lesoes de pele por S. aureus 65,9 42,0 - 100,0
Diabetes mellitus

insulina-dependente 56,4 24,1 - 76,4

nao insulina-dependente 29,0 11,1 - 35,0

controles 32,2 9,1-44,3
Dialise

hemodialise 51,5 30,1 - 84,4

CAPD 43,3 16,8 - 51,4

somente insuficiéncia renal cronica 21,1 14,3 - 33,3
Usuarios de drogas

endovenosa 55,2 33,8-61,4

nao endovenosa 25,9 9,1-49,0
HIV/Aids

Pacientes HIV-positivos 35,5 26,9 - 54,7

Controles (HIV-negativos) 20,9 17,2 - 30,8

Fonte: Adaptado de KLUYTMANS et al, 1997

Individuos infectados pelo HIV vém sendo considerados como portadores
comuns de S. aureus (CRAVEN, et al., 1996; KLUYTMANS et al., 1997; WEINKE et al.,
1991). Contudo, as razOes para as altas taxas de colonizacdo por este microrganismo
continuam indeterminadas. O Quadro 2 apresenta taxas de colonizag@o por S. aureus em

portadores de HIV, identificadas na literatura.

Os fatores de risco observados por WEINKE et al. (1991) para a colonizagao
por S. aureus em 136 pacientes portadores de HIV foram: a doenca sintomadtica (Aids),

o uso de drogas endovenosas e hospitaliza¢do prolongada.
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GANESH et al. (1989) avaliaram homossexuais do sexo masculino, sendo
47 infectados pelo HIV e 56 ndo infectados, e observaram que estes primeiros apresentaram

maior incidéncia de S. aureus.

RAVIGLIONE et al. (1990) desenvolveram um estudo comparativo entre
individuos hospitalizados para avaliar a freqiiéncia de coloniza¢do nasal por S. aureus,
excluindo nesta avaliacio os portadores cldssicos deste agente (usudrios de drogas
endovenosas, pacientes com diabetes insulina-dependentes, pacientes renais cronicos em
tratamento de hemodidlise e pacientes recebendo tratamento para alergia), em pacientes
com e sem infeccdo pelo HIV. Estes autores encontraram uma freqiiéncia de S. aureus de
54,7% em pacientes com HIV comparada com 28,0% nos pacientes com outras doengas de

base.

Alguns autores propuseram que defeitos imunoldgicos sdo a base para altas
taxas de colonizacdo em pacientes portadores de HIV (KLUYTMANS et al.,, 1997).
Entretanto, a exata natureza destes defeitos necessita ser elucidada, avaliando o quanto o

estdgio da infeccdo pelo HIV influencia este fendmeno.

Uma vez a pele colonizada e na presenca de cateteres vasculares, fatores de
patogenicidade dos Staphylococcus, como por exemplo, a aderéncia as proteinas do
hospedeiro, favorecem a fixacdo destes microrganismos ao cateter € sua conseqiiente
proliferacdo e infecgdo (NICASTRI et al., 2000; BISNO, 1995). A migracdo do S. aureus
para o cateter pode ocorrer através do local da inser¢do ou pela manipulacdo dos

dispositivos vasculares pela equipe de saide (BISNO, 1995).
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Quadro 2- Taxas de colonizagdo por S. aureus em pacientes HIV-positivos, segundo dados

da literatura.

Taxas de
Autor Ano Populacao avaliada colonizacao
Ganesh et al 1989 47 homossexuais HIV-positivos 45%
56 homossexuais HIV-negativos 27%
Raviglione et al 1990 64 pacientes internados HIV-positivos, 54%
nao usuarios de drogas
64 pacientes internados com outras 28%
doencas, nao usuarios de drogas
Weinke et al 1992 136 pacientes internados HIV- 44%
positivos
47 trabalhadores saudaveis do 23%
hospital
39 pacientes internados com doencas 31%
cronicas
Nguyen et al 1999 231 HIV-positivos ambulatoriais 26%
Martin et al 1999 265 pacientes ambulatoriais HIV- 43%
positivos
Shapiro et al 2000 99 pacientes ambulatoriais HIV- 36%
positivos
50 militares higidos 45%
Sissolak et al 2002 47 pacientes internados HIV-positivos 43%
internados, excluidos fatores classicos
de risco para S. aureus
123 pacientes internados HIV- 24%
negativos com outras doencas
infecciosas, excluidos fatores classicos
de risco para S. aureus
Villacian et al 2004 195 pacientes ambulatoriais HIV- 23%
positivos

A colonizacdo por S. aureus pode ser um fator determinante para IH, visto sua
importancia como agente etiologico de infeccdes associadas a dispositivos vasculares.
WEINKE et al. (1991) investigaram 136 casos de pacientes infectados pelo HIV com o
objetivo de identificar se a colonizacdo por S. aureus pode ser considerado um fator de

risco para bacteremia. Naquele estudo, 44,1% dos pacientes HIV-positivos foram
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identificados como portadores de S. aureus, em comparagdao com 30,5% em pacientes com
outras doengas cronicas e 23,4% em profissionais de saude higidos. Todos os casos de
bacteremia apresentaram colonizagdo prévia por S. aureus, sugerindo que a avaliagdo
prévia da colonizacdo pode ajudar a identificar pacientes sob risco de bacteremia por este

agente.

1.4- Aquisicao de cepas de S. aureus resistentes aos antibiéticos pelos pacientes com

HIV/Aids

O S. aureus produz muitas toxinas e € capaz de desenvolver resisténcia a todos
os antibidticos disponiveis. Cepas de S. aureus oxacilina-resistentes foram descritas,
inicialmente, em 1961 na Inglaterra, seguindo-se de outros relatos na Europa em
1965-1970, havendo um decréscimo nos anos de 1970 a 1975. Estas cepas, classicamente
denominadas de MRSA (Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus) vém se proliferando
na epidemiologia hospitalar e ha casos descritos na comunidade (AKRAM e GLATT,
1998; BOYCE, 1992; LAYTON et al., 1995; LEVINE et al., 1982; SARAVOLATZ et al.,
1982; TROILLET et al., 1998). Para muitas cepas de MRSA, os glicopeptideos, como a
Vancomicina, sdo a ultima opg¢do terapéutica. Entretanto, em 1997 uma cepa de resisténcia

a Vancomicina foi identificada (TABAQCHALI, 1997).

Atualmente ocorre grande variacao na prevaléncia dos MRSA entre os diversos
paises e, dentro dos mesmos, com diferencas de freqiiéncia de hospital para hospital,
apresentando taxas que podem variar de 1,0 a 25,0% (BOYCE, 1991; BOYCE, 1992;
LEPELLETIER e RICHET, 2001; RICHET et al., 1996; VANDENBROUCKE-GRALS,
1996). Entre pacientes hospitalizados e que se tornam colonizados por MRSA, estima-se
que 30,0 a 60,0% poderdo desenvolver infeccdes, sendo as mais freqiientes as infeccoes

cirirgicas, bacteremias, infec¢des do trato urindrio e pneumonias (BOYCE et al., 1994).

Como os pacientes HIV-positivos parecem ser mais propensos a adquirir cepas
de S. aureus, uma vez admitidos em institui¢des com alta prevaléncia de MRSA serdo mais

facilmente colonizados pelas cepas resistentes.

Em estudo anterior desta pesquisadora, foi avaliada a incidéncia de colonizagao

nasal por MRSA em 178 pacientes com Aids internados na Enfermaria de Moléstias

Introdugdo

47



Infecciosas ou em atendimento em uma Unidade de Leito-Dia do HC-UNICAMP no
periodo de dezembro de 1993 a dezembro de 1995 (PADOVEZE, 1998; PADOVEZE,
2001). No grupo de pacientes avaliados, 62 individuos (34, 8%) apresentaram pelo menos
uma cultura positiva para MRSA. O estudo sugeriu que medidas para o controle de MRSA
em unidades de internacdo devem considerar a influéncia de pacientes com atendimento

intermitente em outros servi¢os de regime ambulatorial.

Poucos sdo os estudos que possam definir fatores de risco especificos para a
aquisicdo de MRSA na populacdo de individuos portadores do HIV. ONORATO et al.
(1999) estudaram retrospectivamente pacientes com MRSA e portadores de HIV e
concluiram que hospitalizacdo prévia, uso de antibidticos, uso de cateter venoso central,
presenca de doenca dermatoldgica e hospitalizacdo prolongada foram as varidveis

associadas com o risco para aquisi¢do de infec¢des e colonizagdes por MRSA.

WEINKE et al. (1991) observaram que cepas multi-resistentes de S. aureus
ocorreram com mais freqiiéncia em individuos infectados pelo HIV e portadores

persistentes do que nos portadores intermitentes desta bactéria.

ALONSO et al. (1997) detectaram um surto de cepas de MRSA resistentes ao
cotrimoxazol em unidade de atendimento a pacientes portadores de HIV e consideraram ser
necessarios maiores estudos a fim de investigar o potencial papel da profilaxia de

Pneumocistis carinii no desenvolvimento destas cepas.

1.5- Métodos de tipagem como instrumento no esclarecimento de aspectos

epidemioldgicos da colonizacao e infec¢ao por bactérias

Aspectos importantes em estudos de colonizacdo nasal relacionam-se as
caracteristicas da populacdo e a dinamica das cepas colonizadoras de S. aureus. Entre as
questdes que necessitam ser esclarecidas estdo as duvidas quanto a se individuos
persistentemente colonizados mantém a mesma cepa ou se mudancas e substitui¢cdes podem
ser observadas ao longo do tempo. Ainda, se estas cepas responsdveis por colonizagdes
persistentes possuem caracteristicas genéticas diferentes daquelas identificadas em

colonizagdes intermitentes.
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Para responder estas e outras questdes e melhor esclarecer a epidemiologia de
agentes infecciosos, técnicas de tipagem fenotipicas e genotipicas podem ser empregadas.
Estes métodos incluem: fagotipagem, andlises de DNA plasmidial, “Pulsed-Field
Gel Electrophoresis” (PFGE), “Polymerase Chain Reaction” (PCR) e ribotipagem, entre
outros (BLANC et al., 1996; HARTSTEIN et al., 1995a, HARTSTEIN et al., 1995b;
HARTSTEIN et al., 1997; JARVIS, 1994; PIGNATARI et al, 1990; SADER et al., 1993,
SADER et al., 1994)

Dentre as técnicas empregadas, as andlises baseadas em PCR ou PFGE podem
ser aplicadas com sucesso, uma vez que estas técnicas atingiram um nivel satisfatério de
reprodutibilidade. ~ Acrescenta-se a isto o fato de que permitem excelente grau de
discriminacdo entre cepas nao relacionadas, enquanto as ligadas epidemiologicamente sdo
identificadas como sendo idénticas (BANNERMAN et al., 1995; HARTSTEIN et al.,
1995a, HARTSTEIN et al., 1995b; HU et al, 1995; JORGENSEN et al., 1991; LAYTON et
al., 1993; MULLIGAN e ARBEIT, 1991; NICOLLE et al., 1992; TENOVER et al., 1995;
TENOVER et al, 1997).

1.5.1- "Pulsed-field Gel Electrophoresis"

A eletroforese convencional de moléculas de DNA € realizada aplicando-se
amostras de preparados de DNA em uma matriz sélida (geralmente agarose ou
poliacrilamida) e induzindo estas moléculas a migrar através do gel sob um campo elétrico
estdtico. A separacdo das moléculas através do gel depende, predominantemente, do peso
molecular das mesmas, de modo que pequenos fragmentos podem mover-se mais
rapidamente que os maiores. Diversos outros fatores afetam a separagdo e mobilidade das
moléculas de DNA na eletroforese, incluindo a composi¢do e concentragdo do gel, do
tampao, da temperatura e do gradiente de voltagem do campo elétrico. Em condi¢des
regulares, moléculas maiores do que 20 kilobases ndo irdo separar-se umas das outras, pois

terdo a mesma capacidade de mobilidade.

O PFGE € um processo que utiliza campos elétricos que sdao ativados
alternadamente, permitindo um realinhamento das moléculas de DNA, onde a separagdo de

fragmentos das mesmas ird depender do seu peso molecular, sendo os de maior peso mais

Introdugdo

49



lentos em relacdo aos de menor peso. A dura¢do do tempo programado para cada campo
elétrico atuar sobre a molécula de DNA € denominada de tempo de pulso. Um angulo de
reorientacdo € formado pelo angulo agudo entre os campos elétricos alternados. O gradiente

de voltagem, determinado em volts/centimetro, é o potencial elétrico aplicado ao gel.

No estudo anterior realizado pela pesquisadora utilizando a técnica de PFGE,
pode ser identificado um perfil predominante em 86,6% de 60 amostras coletadas de
33 pacientes com e sem Aids internados na Enfermaria de Moléstias Infecciosas ou
acompanhados na unidade de Leito-Dia do HC-UNICAMP, sugerindo a disseminagdo
cruzada entre estas duas unidades (PADOVEZE, 1998; PADOVEZE et al, 2001). Naquele
estudo, isolados seqiienciais de pacientes foram definidos como sendo idénticos em
11 casos e em trés casos houve mudanga do perfil gendmico na tltima coleta obtida de cada
paciente. O estudo citado identificou o grupo de pacientes HIV-positivos atendidos na
Unidade de Leito-Dia como possiveis participantes na manutenc¢do de cepas de MRSA na

unidade de Moléstias Infecciosas.

1.6- Motivacao do presente estudo

A avaliagdo das IH em pacientes com HIV/Aids hospitalizados no
HC-UNICAMP permite compreender a magnitude das infec¢des por S. aureus em nosso

meio.

Tendo em vista a prevaléncia de colonizacio nasal por MRSA no
HC-UNICAMP, particularmente observada na Enfermaria de Moléstias Infecciosas e
Unidade de Leito-Dia que atendem pacientes com HIV/Aids, a pesquisa de S. aureus em
pacientes HIV-positivos ambulatoriais pode fornecer informagdes importantes sobre a

presenca destas cepas na comunidade.

A fim de evitar que a possivel aquisi¢cdo hospitalar possa induzir a viés na
identificacdo de cepas de MRSA na comunidade € necessdria a utilizacdo de um critério

rigoroso de exclusao de pacientes previamente hospitalizados.

O estudo da incidéncia e fatores de risco associados a colonizacdo nasal por

S. aureus em pacientes portadores do HIV ndo internados pode sugerir estratégias de
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prevencdo a serem adotadas para impedir que pacientes susceptiveis adquiram IH causadas
por este agente. Além disto, a utilizacdo de métodos de genotipagem por PFGE pode

fornecer importantes subsidios para a compreensao da epidemiologia deste microrganismo.
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2- OBJETIVOS
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2.1- Objetivo Geral

Compreender o fendmeno das IH e a colonizagdo nasal por S. aureus em

paciente com HIV-Aids.

2.2- Objetivos Especificos

2.2.1. Fase 1

1- Descrever as IH em pacientes admitidos na Enfermaria de Moléstias Infecciosas,
comparando a densidade de incidéncia de infeccdo e taxas de utilizacdo de dispositivos
invasivos entre os pacientes HIV-positivos e HIV-negativos.

2- Identificar os principais agentes etioldgicos de IH em pacientes admitidos na Enfermaria

de Moléstias Infecciosas, comparando a ocorréncia destes agentes entre os pacientes

HIV-positivos e HIV-negativos.

2.2.2- Fase 11

1- Determinar a incidéncia de colonizacdo nasal por S. aureus em pacientes HIV-positivos

nao hospitalizados.

2- Analisar o perfil de susceptibilidade a oxacilina em amostras de coloniza¢do por S.
aureus obtidas em pacientes HIV-positivos ndo hospitalizados.

3- Identificar os fatores de risco para a colonizacdo nasal por S. aureus em pacientes HIV-
positivos ndo hospitalizados.

4- Determinar o perfil gendmico dos S. aureus responsdveis por colonizacdo nasal em

pacientes HIV-positivos ndo hospitalizados.
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Foi desenvolvido um estudo prospectivo, observacional e descritivo na Fase I

e estudo prospectivo, analitico, de coorte na Fase II.

3.1- Fase 1
3.1.1- Populagdo de estudo

Foram avaliados prospectivamente quanto a presenca de IH todos os pacientes
internados na Enfermaria de Moléstias Infecciosas (MI) do Hospital das Clinicas (HC) da

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

A enfermaria de MI € localizada no sexto andar do HC e tem capacidade para
18 leitos, onde sdo hospitalizados pacientes com diferentes doencas infecto-contagiosas.
A equipe médica e de enfermagem € a mesma para todos os pacientes internados, sem

distin¢do de diagndstico ou condi¢do de isolamento, quando indicado.

Os pacientes foram classificados como sendo HIV-positivos ou HIV-negativos
de acordo com resultados de sorologia obtidos durante o seguimento médico do paciente.
Pacientes sem indicagdes clinicas ou historicas de suspeita de HIV e sem o status

soroldgico conhecido foram classificados como HIV-negativos.

3.1.2- Coleta de dados

A pesquisadora empreendeu visita didria a MI e realizou diagndstico de
infec¢do hospitalar utilizando os critérios padronizados pelo Centers for Disease Control
and Prevention (GARNER et al.,, 1988). Todas as localizagdes topogrificas foram
consideradas, de acordo com o critério definido. Informacdes obtidas do prontudrio e / ou
diretamente com o médico e enfermeiros assistentes forneceram subsidios para a realizacdo
do diagnéstico. O diagndstico das IH realizado pela pesquisadora fez parte das atividades
de rotina da vigilancia epidemioldgica da Comissdao de Controle de Infeccdo Hospitalar

(CCIH) do HC da UNICAMP.
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Diariamente foram identificados os pacientes submetidos a qualquer um dos
seguintes dispositivos invasivos: a) ventilacio mecéanica (VM), b) sondagem vesical de

demora (SVD), ¢) cateter venoso central (CVC).

3.1.3- Analise estatistica

O software EPI INFO (Versdo 6, CDC, Atlanta, Ga) foi utilizado para andlise

univariada e considerado o nivel de significancia de 5% (p <0.05).

3.2- Fase I1
3.2.1- Populagdo de estudo

Foram avaliados prospectivamente pacientes infectados com o virus HIV,
acompanhados ambulatorialmente na Unidade de Pesquisa Clinica (UPC). A amostra foi
definida considerando-se a incidéncia estimada de 40% de colonizagdo por S. aureus

baseada nos dados de literatura e com erro assumido de 10%.

Na UPC os pacientes recebem avaliagio médica e antiretrovirais sao
disponibilizados sempre que indicados. Coletas periddicas de sangue fazem parte do

protocolo de atendimento de rotina nesta unidade.

3.2.1.1- Critérios de inclusio

Foram incluidos pacientes adultos portadores do HIV, confirmados por métodos

de Elisa e Western Blot.

3.2.1.2- Critérios de exclusio

Foram definidos como critérios de exclusdo da pesquisa os pacientes portadores

de HIV, com as seguintes caracteristicas:
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e Historia de internag@o prévia maior do que 48 horas, dentro de dois anos, considerando a
data de inicio do seguimento. O paciente que teve internacdo hospitalar durante o

periodo de seguimento nao foi excluido da pesquisa.

e Histéria de processo infeccioso por S. aureus dentro de dois anos antes do inicio do

seguimento.

e Vigéncia de processo infeccioso por S. aureus diagnosticado laboratorial ou

clinicamente, até 14 dias apds o inicio do seguimento.

3.3- Metodologia aplicada
3.3.1- Seguimento dos pacientes

A coleta de espécimes de swab nasal foi realizada trés vezes para cada paciente,
considerando a programacdo rotineira de retorno ao servico. Como a programacdo de
retorno foi varidvel para cada individuo, o seguimento dos pacientes foi realizado por

periodo necessdrio para a coleta de trés amostras em dias diferentes.

3.3.2- Coleta e identificac@o de espécimes para pesquisa S. aureus

A coleta foi realizada pela pesquisadora com a participacio de uma
colaboradora técnica de enfermagem. A identificacdo do material e os testes de
susceptibilidade a oxacilina foram realizados pela pesquisadora com a colaboracdo dos
técnicos do Laboratério de Microbiologia da Divisdao de Patologia Clinica do

HC-UNICAMP.

a.) Swab das narinas anteriores: foram colhidos swabs das narinas anteriores para
identificacdo dos portadores nasais de S. aureus por ocasido do retorno programado,
conforme especificado no item 3.2.1. Os swabs foram previamente umedecidos com

solucdo salina e os espécimes coletados através de rotagdo suave de um mesmo swab
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nas narinas anteriores (aproximadamente 1 cm) direita e esquerda cinco vezes
(WENZEL et al., 1998). A semeadura foi feita imediatamente em tubo contendo meio
liquido de "Brain Heart Infusion" (BHI). Posteriormente as amostras foram semeadas
em placas de agar sangue a 5% e as coldnias com morfologia compativel com
S. aureus foram semeadas em Manitol Salt-Agar e identificadas por testes de catalase e

presenga do fator proteina A (Staph test) (KLOSS, et al., 1991).

Os 1solados de S. aureus foram inoculados em aliquotas de 1,5 mL de leite

desnatado a 10% estéril e congelados a -20°C até o momento da subtipagem molecular.

b.) Teste de susceptibilidade a oxacilina: a realizacdo dos testes de susceptibilidade a
oxacilina foi feita pelo método de difusdo em disco (NCCLS, 1994). Para andlise da
sensibilidade dos S. aureus o padrao interpretativo foi a medida da zona de inibi¢ao de
crescimento em milimetros, sendo considerado: sensivel quando >13mm; intermedidrio

quando = 11-12mm e resistente quando <10mm.

3.3.3- Tipagem do DNA gendmico por PFGE

A tipagem do DNA genomico por PFGE foi realizada pela pesquisadora e seus
colaboradores no laboratério de Epidemiologia Molecular ¢ Doengas Transmissiveis, no

Hospital das Clinicas, UNICAMP.

O modelo de PFGE utilizado neste estudo foi o “Clamped Homogeneous
Electric Field” (CHEF), cujo principio € o da geracdo de campos elétricos homogéneos

usando multiplos eletrodos distribuidos numa geometria hexagonal.

O equipamento (CHEF DRII; Bio Rad Manufacture) consta de: 1.) cuba onde
estdo dispostos os eletrodos, na qual sdo colocados a solucdo tampdo e o gel;
2.) fonte geradora dos campos elétricos; 3.) mddulo de resfriamento do tampao;

4.) bomba propulsora do tampao entre a cuba e o mdédulo de resfriamento.
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A preparagdo do DNA gendmico foi descrita anteriormente por GOERING E
DUENSING (1990) e adaptada por BRANCHINI et al. (1993). Isolados bacterianos sao
cultivados em BHI e incubados a 35° C por 12 horas. Apds centrifugagdo, o concentrado de
bactérias € lavado duas vezes com solugdo salina a 0,9%. A relagdo peso/volume desse
concentrado € entdo equilibrada com solucdo de lise (tampdao EC: 6 mM TRIS pH 7.5;
IM NaCl; 10 mM EDTA; 0,5% BRIJ 58; 0,2% desoxicholato de sddio;
0,5% N-lauroyl-sarcosine). Sao homogeneizados cinqiienta e cinco microlitros da
suspensdo bacteriana adicionando de 450 microlitros de “low melt agarose” a
2% e dispensados em moldes. Os blocos de gel contendo o concentrado bacteriano sdo
incubados por 24 horas a 37°C com 2 ml da mesma solu¢do de tampao EC, adicionados de
50 microlitros de lisostafina e 10 microlitros de RNAse, para formacdo de esferoplastos
através da destruicdo da parede bacteriana e degradacdo de RNA. No dia seguinte, os
blocos de agarose sdo lavados e reincubados a 50° C por 24 horas em solugdo
ES (0.4 M EDTA pH 9.,3; 1% n-lauroyl-sarcosine), para remover todos os componentes
celulares indesejados, porém mantendo o DNA intacto. No proximo dia, os blocos sdo
novamente lavados com solucio TE de alta molaridade (100 mM TRIS pH 7.5;
100 mM EDTA pH 7,5). Para a digestdo do DNA gendmico por enzima de restri¢do, 1/2 de
cada bloco € lavado com solu¢do de TE de alta molaridade e incubado em 20 U de
Smal (GIBCO BRL, Life Techonologies) a temperatura ambiente por 24 h. Apos este

periodo os blocos sdo lavados com solu¢@o de TE de baixa molaridade.

Os blocos contendo o DNA digerido sdo inseridos em gel a 1% de agarose grau
cromossomico em solugcdo tampdo TBE 0,5X. A eletroforese é realizada com pulsos de
tempo de 5 e 35 segundos, gradiente de voltagem de 6 volts/cm, temperatura de 13,5°C por
20 h. O gel € corado com brometo de etidio e fotografado sob luz ultravioleta. Na primeira
linha de cada gel é colocado DNA lambda concatemer (BioRad) para avaliagdo de peso

molecular.

3.3.3.1- Andlise da relacdo de identidade entre os isolados de S. aureus

A relagdo entre dois isolados foi estimada pelo Coeficiente de Similaridade

(CS), utilizando Coeficiente de Nei e Li, também chamado de Coeficiente de Dice, para
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n n " n

CS =2 nxy / (nx + ny ), onde nx e ny s@o o nimero de bandas nas linhas "x" e "y
respectivamente e nxy € o ndmero de bandas compartilhadas entre as duas linhas.
Para realizacio do CS foi utilizado o software para windows Bio-Profil (Bio-Profil,

Bio-Gene Windows Application v. 99.04).

Foram definidas como cepas idénticas as que apresentaram o mesmo padrao de
bandas em niimero e peso molecular (CS= 1); cepas relacionadas, aquelas cujo padrao de
bandas foi diferente do padrdo principal encontrado devido a um evento genético por
mutacdo, inser¢do, delecdo ou inversio de DNA (0,90 < CS < 1). As cepas foram
consideradas como cepas diferentes quando o padrdo diferiu do padrdo principal

encontrado (CS < 0,9).

3.3.4- Definicdo de tipo de colonizagdo por S. aureus

Colonizacdo foi definida como a identificacdo do microrganismo em estudo, em
espécimes coletados de pacientes, na auséncia de sinais e sintomas ou resultados

laboratoriais compativeis com infeccao.
O tipo de colonizagdo nasal foi classificado da seguinte forma:

a) Colonizacao persistente: identificacdo de S. aureus em 2 ou 3 amostras, consecutivas

ou nao.
b) Colonizacao transitéria: identificacdo de S. aureus em uma amostra.
c) Colonizacao indefinida: interrup¢ao do seguimento por desisténcia ou 6bito.
d) Colonizacao ausente: resultado negativo para S. aureus nas trés amostras obtidas.

Através do perfil gendmico das cepas colonizadoras determinado por PFGE,

a colonizagdo persistente foi sub-categorizada em:

a.l.) colonizacao persistente simples: pacientes que apresentaram 2 ou 3 amostras com o

mesmo perfil gendmico.

a.2.) colonizacao persistente multipla: pacientes que apresentaram 3 amostras com perfis
genOmicos diferentes entre si ou pacientes que apresentaram 2 amostras com perfis

gendmicos diferentes entre si e 1 amostra negativa.
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a.3.) colonizacao persistente combinada: pacientes que apresentaram 2 amostras com

perfis gendmicos iguais entre si € 1 amostra com perfil gendmico diferente destas

duas.

3.3.5- Identificagdo de fatores associados com a coloniza¢ado nasal por S. aureus

Foram coletadas e analisadas as seguintes informagdes sobre os pacientes

(APENDICE 1):

Dados de identificacdo: nome, nimero de registro de prontudrio, idade, sexo, etnia,

procedéncia, modo de residéncia.
Tempo de confirmagdo diagndstica de portador de HIV.

Atividade de risco (homossexual, bissexual, usuario de droga, transfusdo sanguinea,

heterossexual, outros).

Classificacdo de estadiamento da doencga, de acordo com o critério do CDC, no momento
de cada coleta. Considerou-se como Aids pacientes com estadiamento da doenca nas

categorias A3, B3, C1, C2 e C3.
Presenca de feridas abertas no momento da coleta.

Se histéria de internagdo hospitalar em periodo maior do que 2 anos da data da coleta,

tempo decorrido desde a ultima internagdo, motivo e local.

Se historia de internac@o hospitalar dentro do periodo de seguimento, tempo decorrido

desde a dltima internacdo hospitalar antes da coleta de swab nasal, motivo e local.
Uso de antimicrobiano dentro dos dltimos 6 meses antes da coleta de swab nasal.

Tempo decorrido desde o ultimo atendimento em regime ambulatorial

(exceto atendimento na UPC) e tipo de atendimento recebido (medicacdes injetdveis,
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coleta de espécimes através de puncdes, terap€utica inalatéria, exame invasivo ou nao

invasivo, curativos, outros).

Medicamentos e antiretrovirais utilizados na data da coleta de swab nasal.

Resultado de andlise de carga viral, até 4 meses da data da coleta de swab nasal.

Resultado de contagem de células CD4, até 4 meses da data da coleta de swab nasal.

Doencas concorrentes no momento da coleta.

3.3.6- Analise estatistica

Todos os testes foram conduzidos com o nivel de significancia de 5% (p <0.05).
Dados categoricos foram analisados utilizando teste de chi-quadrado ou teste exato de
Fisher. Varidveis quantitativas foram analisadas utilizando teste de Kruskal Wallis.
Fatores potencialmente associados com a presenga de S. aureus foram comparados através
de andlise univariada. Andlise multivariada através de regressdo logistica multipla foi
utilizada para determinar varidveis que influenciaram independentemente o resultado para
S. aureus, a cada série de amostra coletada. O critério para entrada de varidveis no modelo
de regressdo logistica foi o valor de p<0.10 obtidos através da andlise univariada.
As andlises de dados foram realizadas utilizando o software EPI INFO (Versao 2002,

revisdo novembro 2002, CDC, Atlanta, Ga).

3.4- Consentimento do paciente

Cada paciente foi pessoalmente informado verbalmente e por escrito, sobre o
objetivo do estudo, pela pesquisadora, no momento da primeira visita. Ao paciente foi
informado o direito de desistir do seguimento a qualquer momento. O resultado obtido nas
coletas para pesquisa de S. aureus ndo foi informado durante o periodo do seguimento, para

ndo induzir a automedicagio por parte do paciente (APENDICE 2).
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3.5- Conduta em relacao a presenca de colonizacio por S. aureus

Tendo em vista ndo haver recomendac¢do na literatura sobre o assunto, nenhuma
conduta terapéutica foi indicada exclusivamente em fun¢do dos resultados laboratoriais

identificando a presenca de colonizacao por S. aureus.
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4.1- Resultados da Fase 1
4.1.2- Caracteristicas da populagdo estudada

O estudo foi conduzido no periodo de fevereiro de 1998 a fevereiro de 1999
(21 meses). Muitos pacientes foram admitidos na unidade de MI apenas uma vez, outros

apresentaram re-internac@o. Foram observados 9.493 pacientes-dia.

A caracterizacdo das doencas apresentadas pelos pacientes estudados ¢é
apresentada na Tabela 1. Na populacdo de pacientes HIV-positivos, a doenca mais
freqiientemente observada foi a pneumonia (22,2%), seguida de neurotoxoplasmose
(16,0%) e meningite criptocécica (9,35). Nos pacientes HIV-negativos a causa mais
freqiiente de internacdo foi a febre de origem indeterminada (14,7%), seguida de celulites

(12,3%) e meningites (11,8%).

Algumas doengas infecciosas observadas na populagdo HIV-negativa ndo
ocorreram na populacdo HIV-positiva no periodo deste estudo, como: dengue, endocardite,
leishmaniose, leptospirose, maldria, paracoccidioidiomicose, salmonelose/febre tiféide e
tétano. Outras doencas de ocorréncia freqiiente na populacdo HIV-positiva ndo foram
observadas na populacio HIV-negativa internada no periodo: Sarcoma de Kaposi,

neurotoxoplasmose e tuberculose ndo pulmonar.
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Tabela 1- Diagnéstico de Admissao em pacientes internados na Enfermaria de Moléstias

Infecciosas do HC-UNICAMP, no periodo de fevereiro de 1998 a outubro de

1999, de acordo com a presenca do HIV.*

Status HIV
Doencas Positivo (%) Negativo (%) Total
Abscesso hepatico/pulmonar/esplénico 4 (1,6) 6 (2,9) 10
Celulite 14 (5,4) 25 (12.3) 39
Dengue 0 (0) 2 (1,0) 2
Diarréia 6 (2,4) 1(0,95) 7
Doenca hematologica 7 (2,7) 1 (0,5) 8
Endocardite 0 (0) 10 (4,9) 10
Febre de Origem Indeterminada 7 (2,7) 30 (14,7) 37
Hepatite 7 (2,7) 9 (4,4) 16
Infeccao do Sistema Nervoso Central 3 (1,2) 3 (1,9) 6
Infeccao do Trato Respiratéorio Superior 3 (1,2) 5 (2,9) 8
Infeccao do Trato Urinario 2 (0,8) 4 (2,0) 6
Leishmaniose 0 (0) 3 (1,5) 3
Leptospirose 0 (0) 4 (2,0) 4
Malaria 0 (0) 4 (2,0) 4
Meningite (todas as etiologias) 6 (2,4) 24 (11,8) 30
Meningite Cripotocica 24 (9,3) 2 (1,0) 26
Neurotoxoplasmose 41 (16,0) 0 (0) 41
Neurotuberculose 10 (3,9) 7 (3,4) 17
Osteomielite/artrite 4 (1,6) 8 (3,9) 12
Outras 4 (1,6) 13 (6,4) 17
Paracoccidioidiomicose 0 (0) 6 (2,9) 6
Pneumonia 57 (22,2) 12 (5,9) 69
Retinite por Citomegalovirus 14 (5,4) 1 (0,9) 15
Salmonelose/febre tiféide 0 (0) 3 (1,5) 3
Sarcoma de Kaposi 4 (1,6) 0 (0) 4
Septicemia 3 (1,2) 7 (3,4) 10
Tétano 0 (0) 2 (1,0) 2
Tuberculose nao pulmonar 12 (4,7) 0 (0) 12
Tuberculose pulmonar 19 (7,4) 5(2,9) 24
Varicela/herpes zoster 6 (2,4) 7 (3,4) 13
Total 257 (100) 204 (100) 461

*pacientes podem ter apresentado mais do que um diagnéstico de admissao.
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A mediana do tempo de internag¢do até o diagndstico da IH foi maior em
pacientes HIV-negativos (24,5 dias) comparada a mediana de tempo de pacientes

HIV-positivos (15 dias).

4.1.3- Infec¢do Hospitalar e Utilizacao de Dispositivos Invasivos

Entre os pacientes observados, 43 apresentaram 56 infec¢Oes hospitalares.
A densidade de incidéncia global foi de 5,90 infec¢des hospitalares por 1000 pacientes-dia.
As taxas de infec¢@o observadas foram de 8,16 por 1000 pacientes-dia para a populacdo de
individuos HIV-positivos e 3,94 por 1000 pacientes-dia para a populacdo de individuos
HIV-negativos. Os pacientes HIV-positivos foram mais propensos a adquirir infec¢do

hospitalar do que os HIV-negativos (p = 0.01; RR=1.38; IC=1.14 -1.68). (Tabela 2)

Tabela 2- Freqiiéncia das Infeccdes Hospitalares (IH) em pacientes internados na
Enfermaria de Moléstias Infecciosas do HC-UNICAMP no periodo de

fevereiro de 1998 a outubro de 1999, de acordo com a presenca do HIV.

IH / n. pacientes pacientes- IH /1000 pacientes

Status HIV com IH dia dia
positivo 36/29 4413 8,16
negativo 20/14 5080 3,94

Total 56/43 9413 5,05
p =0.01
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As taxas de utilizacdo de dispositivos invasivos por 1000 pacientes-dia em
pacientes HIV-positivos foram: 0,04 de VM; 0,13 de CVC e 0,09 de SVD. As taxas de
utilizacdo de dispositivos invasivos por 1000 pacientes-dia em pacientes HIV-negativos

foram: 0,03 de VM; 0,07 de CVC e 0,07 de SVD.

As taxas de utilizagao de CVC e SVD foram significantemente maiores quando
comparados os pacientes HIV-positivos e HIV-negativos (CVC = p <0.00, RR=1.28,
IC= 1.21-135; SVD = p<0.00, RR= 1.12, IC= 1.05-1.20). Nao houve diferenca quanto as
taxas de utilizacdo de VM entre os grupos observados (p= 0.10, RR= 1.09, IC= 0.99-1.20).
(Tabela 3).

Tabela 3- Freqiiéncia de utilizacdo de dispositivos invasivos-dia em pacientes internados
na Enfermaria de Moléstias Infecciosas do HC-UNICAMP no periodo de

fevereiro de 1998 a outubro de 1999, de acordo com a presenga do HIV.

VM-dia CVC-dia SVD-dia

Status HIV (1) (2) (3) Pacientes-dia
positivo 209 596 426 4413
negativo 203 406 390 5080

Total 412 1002 816 9493

(1) VM: Ventilador Mecanico, p= 0.10; (2) CVC: Cateter
Venoso Central, p< 0.00; (3) SVD: Sondagem Vesical de
Demora, p< 0.00
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A principal localizacdo topografica das IH diagnosticadas foi a Infeccdo da
Corrente Sanguinea (ICS) com 44,6% dos casos, seguida das Infec¢des do Trato Urindrio
(ITU) com 17,9%, Infeccdes do Acesso Vascular (VASC) com 14,3% e pneumonias
(PNEU) apresentando 10,7%. As outras localiza¢des topograficas corresponderam a 13,0%
das IH diagnosticadas. A distribui¢do das outras localiza¢des topograficas foi a seguinte:
a) para pacientes HIV-positivos: infeccao de pele e partes moles= 4, infec¢do de foco ndo
esclarecido= 1; b) para pacientes HIV-negativos: infeccdo de ulcera de decubito=1,

infeccao de pele e partes moles=1.

Considerando como denominador o nimero de pacientes-dia, os individuos
HIV-positivos foram mais propensos a adquirir uma ICS do que os HIV-negativos
(p= 0.005, RR= 1.63, IC= 1.31-2.04). Entretanto, quando foram analisados apenas os
pacientes expostos a um CVC, ndo houve diferenca na ocorréncia de ICS observada entre
estes dois grupos (p= 0.24, RR= 1.32, IC= 1.00-1.74). A Tabela 4 apresenta os dados
comparando as taxas de ICS nos dois grupos de pacientes estudados. Entre os 19 pacientes
HIV-positivos que apresentaram ICS, 11 utilizaram CVC, 6 utilizaram cateter periférico e
2 ndo utilizaram dispositivo de acesso vascular continuo, mas acesso vascular intermitente.
Entre os 6 pacientes HIV-negativos com ICS, trés utilizaram CVC, 2 utilizaram cateter

periférico e 1 utilizou dispositivo de acesso vascular intermitente.

Foram diagnosticadas trés ITU em pacientes HIV-positivos e 7 ITU em
pacientes HIV-negativos. Apesar de os pacientes HIV-positivos apresentarem maior
tendéncia a utilizar uma sonda vesical de demora, ndo houve diferenca na incidéncia de
ITU entre os dois grupos de pacientes que utilizaram este dispositivo invasivo (p= 0.49,
RR= 0.72, IC= 0.29-1.76). O nimero de PNEU diagnosticadas foi exatamente o mesmo
para os dois grupos de pacientes (n =2, p= 1.00, RR=0.99, IC=0.37-2.64).
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Tabela 4- Freqiiéncia das Infeccoes da Corrente Sangiiinea (ICS) em pacientes internados
na Enfermaria de Moléstias Infecciosas do HC-UNICAMP, no periodo de
fevereiro de 1998 a outubro de 1999, de acordo com a presenga do HIV e o uso

de Cateter Venoso Central (CVC).

N. ICS por 1000 ICS em ICS por 1000
Status ICS  pacientes- pacientes-dia pacientes CVC- CVC-dia
HIV  global dia (1) com CVC dia (2)
Positivo 19 4413 4,3 11 596 18,46
Negativo 6 5080 1,18 3 406 7,39
Total 25 9493 2,63 14 1002 13,97

(1) p=0.005 (2) p = 0.24

4.1.4- Agentes Etioldgicos das Infeccoes Hospitalares

O agente etiologico mais comum foi o S. aureus (27,6%), seguido do
Acinetobacter baumanii (15,5%), Klebsiella pneumoniae (13,3%) e Pseudomonas
aeruginosa (8,65%). Agentes Gram-positivos foram mais comuns em pacientes
HIV-positivos. Estes pacientes foram mais propensos a adquirir uma IH causada por

S. aureus do que os pacientes HIV-negativos (p = 0.012, RR=1.81, IC = 1.23-2.66).

No grupo de HIV-negativos, o principal patégeno foi o A. baumanii (21,0%) e
K. pneumoniae (15,8%). Outros Gram-negativos representaram 36,8% dos agentes
etiolégicos das IH. Entre as infecgdes causadas por S. aureus, 93,3% foram
oxacilina-resistentes (MRSA). As infeccdes estafilococicas foram principalmente ICS ou

VASC.

A Figura 1 apresenta a distribuicdo dos patégenos de IH em todas as
localizagdes topograficas de acordo a infeccdo ou ndo pelo HIV nos pacientes

hospitalizados na enfermaria em estudo.

Resultados

76



B HIV-positivo

m HIV-negativo

Figura 1- Distribuicao dos agentes etiologicos de Infec¢des Hospitalares (IH) em todas as
localizagdes topograficas em pacientes internados na Enfermaria de Moléstias
Infecciosas do HC-UNICAMP, no periodo de fevereiro de 1998 a outubro de
1999, de acordo com a presenca do HIV.

A Tabela 5 apresenta a distribuicdo de microrganismos identificados em ICS,
ITU e VASC, para todos os pacientes hospitalizados na enfermaria de MI. Observa-se que
entre as infeccdes estafilococicas, ha predominancia do MRSA, particularmente nas ICS e

VASC
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Tabela 5- Distribuicao dos agentes etiolégicos de Infeccdes da Corrente Sangiiinea (ICS),
Infec¢des do Trato Urinario (ITU) e Infeccdes Vasculares (VASC) em pacientes
internados na Enfermaria de Moléstias Infecciosas do HC-UNICAMP, no

periodo de fevereiro de 1998 a outubro de 1999.

ICS ITU VASC

Patogeno N % N % N %

A. baurmanii 5 14,7 2 20,0 0] 0,0

E ooli 1 2,9 2 20,0 0] 0,0

E faecdlis 2 35,9 1 10,0 0] 0,0

Enterobacter spp 2 5,9 1 10,0 0 0,0

K pneunoniae 4 11,8 2 20,0 0 0,0
MRSA 8 23,5 0 0,0 4 40,0
P. aeruginosa 3 8,8 1 10,0 1 10,0

S aureus OXA sensivel 1 2,9 0 0,0 0] 0,0
S coagulase (-) 4 11,8 0 0,0 1 10,0
Candida spp 0 0 1 10,0 1 10,0
Outros G 4 11,8 0 0,0 1 10,0
Outros G() 0 0 0 0,0 2 20,0
Total 34 1000 10 1000 10 1000

4.2- Resultados da Fase 11
4.2.1-Caracteristicas da populagdo estudada

O estudo foi conduzido no periodo de marco de 2000 a marco de 2003.
Preliminarmente foram inseridos 114 pacientes, posteriormente foram mantidos apenas
111 individuos que atenderam aos critérios de inclusdo. Para um dos pacientes excluidos
constatou-se posteriormente que o Western Blot apresentou-se duvidoso e foi considerado
HIV-negativo (falso positivo); duas paciente foram excluidas porque apresentaram histéria

de internacdo por mais de 48 horas antes de dois anos da data da primeira coleta.
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Alguns pacientes ndo completaram o seguimento por desisténcia da pesquisa,
desisténcia do tratamento ou por Obito. Foram 12 casos, correspondendo a 10,8% da
populacdo inserida na pesquisa. Entre estes pacientes, 5 realizaram apenas 1 coleta

e 7 realizaram apenas 2 coletas.

O tempo médio de seguimento dos pacientes inseridos na pesquisa foi de
181 dias (variacdo: 1 a 956; mediana de 189). Considerando apenas os pacientes com
coletas concluidas o tempo médio de seguimento foi de 189 dias (variacdo: 11 a 914;
mediana de 164). O intervalo entre as coletas foi em média de 93 dias entre a primeira e
segunda coleta (variagdo: 6 a 638; mediana: 43) e entre a segunda e terceira coleta foi em

média de 100 dias (variagdo: 7 a 416; mediana: 83).

Pacientes do sexo masculino corresponderam a 62% da populagdo estudada;
a distribuicao étnica dos pacientes foi: 83% brancos, 12% negros, 5% pardos. A faixa etdria
da populacdo foi majoritariamente jovem, com média de 37 e mediana de 36 anos
(variagdo: 21 a 72). A faixa etdria de 21 a 41 anos correspondeu a 79% dos pacientes

avaliados; 18% dos casos na faixa de 42 a 61 anos e 3% dos casos entre 62 e 79 anos.

Trinta e trés por cento dos pacientes eram procedentes do municipio de
Campinas e os demais procedentes de outros municipios do Estado de Sao Paulo, sendo que

74% destes individuos moram com suas familias.

A atividade de risco para aquisicdo do HIV foi predominantemente
heterossexual, sendo que apenas 9,91% corresponderam a pacientes com histéria de uso de

drogas endovenosas (Figura 2).
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Figura 2- Distribuicio da atividade de risco para aquisicdio do HIV em pacientes
HIV-positivos ambulatoriais atendidos na Unidade de Pesquisa Clinica de

mar¢o de 2000 a mar¢o de 2003. (UDEV: Usudrios de Drogas Endovenosas)

A avaliacdo dos dados de estadiamento da infec¢do pelo HIV demonstrou que
38,7% da populagdo estudada apresentavam-se com classificacio compativel com os
critérios do CDC para Aids (Figura 3). Quanto a carga viral dos pacientes avaliados,
51% apresentaram valores abaixo do limite de deteccdo (<400 cépias/mL) durante todo o
seguimento, 30% apresentaram valores até 50.000 copias/mL em algum momento do
seguimento e 19% apresentaram valores acima de 50.000 cépias / mL em algum momento

do seguimento.

Resultados

80



©Q
X

36%

Al
19%

Figura 3- Distribui¢do do estadiamento da infec¢ao pelo HIV em pacientes HIV-positivos
ambulatoriais atendidos na Unidade de Pesquisa Clinica de mar¢o de 2000 a

marco de 2003.

4.2.2- Resultados da pesquisa de S. aureus em amostras de swab nasal

Foram coletadas 316 amostras de swab nasal, sendo que 137 (43,3%)
resultaram em identificacdo de S. aureus. Considerando os 111 pacientes inseridos na
pesquisa, 70 (63,1%) apresentaram no minimo um resultado positivo para S. aureus.
Apenas um paciente apresentou um resultado de cepa resistente a oxacilina, o que
corresponde a 1% dos casos. Este paciente trabalha na drea hospitalar, em atividade

administrativa.
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Na avaliagdo do grupo de pacientes que completaram o seguimento de trés
amostras, 64,6% apresentaram pelo menos um resultado positivo (64 em 99). Neste caso, a
ocorréncia dos resultados positivos distribuiu-se da seguinte forma: pacientes com
1 amostra positiva: 25,0%; pacientes com 2 amostras positivas consecutivas: 13,0%;
pacientes com 3 amostras positivas: 24,0%; pacientes com 2 amostras positivas alternadas:
2,0%. Sendo assim, a colonizacdo nasal foi classificada como colonizacido ausente em
35,3% dos casos (n= 35), colonizacdo transitoria em 25,2% dos casos (n=25)

e colonizacao persistente em 39,9% dos casos (n=39).

A taxa de positividade para cada série de amostras coletada foi de: 45,9% de
pacientes positivos na primeira série de amostras (51 em 111), 46,5% de pacientes positivos
na segunda série de amostras (49 em 106) e 36,4% de pacientes positivos na terceira série

de amostras (36 em 99).

Excluindo-se os pacientes que nao concluiram o seguimento, pode-se avaliar a
efetiva taxa de coloniza¢@o no grupo estudado (n=99). Observou-se que 11 pacientes foram
detectados como positivos a partir da segunda coleta e 8 pacientes foram detectados como
positivos a partir da terceira coleta. Desta forma, aproximadamente 20% dos pacientes ndo
seriam detectados como colonizados por S. aureus se ndo fossem colhidas trés amostras.
A Figura 4 ilustra o aumento das taxas de colonizacdo identificadas, de acordo com o
numero de amostras colhidas. A taxa de colonizacdo nasal por S. aureus progrediu de
45,4% quando coletada apenas uma amostra para 56,5% e 64,6% quando coletadas

2 e 3 amostras, respectivamente.
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Figura 4- Taxas de colonizacdo nasal por S. aureus em pacientes HIV-positivos

ambulatoriais atendidos na Unidade de Pesquisa Clinica no periodo de marco
de 2000 a mar¢o de 2003, de acordo com o numero de amostras coletadas por

paciente.

4.2.3- Anélise do perfil gendmico das amostras de S. aureus

A andlise gendmica por PFGE das amostras de colonizacdo persistente
identificou como colonizacao persistente simples 61,5% dos pacientes (24 de 39),
colonizacio persistente miltipla 17,9% dos pacientes (7 de 39) e colonizacao persistente

combinada 20,5% dos casos (8 de 39).

Os individuos cuja colonizacdo foi detectada apds a segunda coleta foram
classificados como possuindo colonizagdo transitéria, exceto em dois casos (um deles com

colonizagdo persistente simples, outro com colonizacao persistente multipla).

A Figura 5 exemplifica o resultado da analise por PFGE, apresentando a foto de
um gel de agarose no qual foram processadas amostras de quatro pacientes. O paciente
GGM apresentou caracteristica de colonizacao classificada como persistente multipla, com

trés amostras com diferentes genotipos. Os pacientes JMCS e PP apresentaram colonizagdo
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classificada como persistente simples, com as trés amostras com o mesmo genoétipo.
O paciente NV apresentou colonizagdo classificada como persistente combinada, na qual
as duas primeiras amostras colhidas apresentaram o mesmo genétipo e houve diferenca no

perfil gendmico da dltima amostra em relagdo as demais.

A Figura 6 apresenta o resultado da andlise por PFGE com relagdo a amostras
de seis pacientes. Os pacientes AC e PB apresentaram colonizagdo classificada como
persistente multipla, com duas amostras com perfil gendmico diferente e 1 amostra
negativa. Em ambos os casos, as amostras com resultado negativo ocorreram na terceira
coleta. Os pacientes MF e CL apresentaram colonizagdo classificada como persistente
combinada. Em ambos os casos, a primeira amostra coletada apresentou perfil gendmico
diferente das duas amostras subseqiientes. No caso do paciente MF, o intervalo de tempo
entre duas amostras diferentes foi de 17 semanas e entre duas amostras iguais foi de
21 semanas. No caso do paciente CL, o intervalo de tempo entre duas amostras diferentes
foi de 27 semanas e o intervalo entre duas amostras iguais foi de 19 semanas. Os pacientes
HB e EC apresentaram, respectivamente, colonizacdo persistente simples e colonizacdo

transitoria.

Na Figura 7 podemos ver caracterizados os perfis genomicos de cepas de
S. aureus obtidas de sete pacientes. O paciente JAM apresentou colonizagdo classificada
como persistente combinada, sendo a primeira amostra diferente das demais obtidas do
mesmo paciente. Neste caso, o intervalo entre duas amostras diferentes foi de 14 semanas e
entre duas amostras iguais foi de 13 semanas. Os pacientes CVCC, SM e SD apresentaram
respectivamente colonizacdo persistente simples. Nestes ultimos dois casos, ambos os
pacientes apresentaram resultado negativo na terceira coleta. Os pacientes ES, RD e SS
apresentaram colonizacio transitoria, com perfis gendmicos diferentes entre si, o que

demonstra o poder discriminatério do PFGE para as cepas analisadas neste estudo.

O maior intervalo entre coletas de amostras cujo perfil gendmico apresentou-se
idéntico foi de 70 semanas, sugerindo que nos casos classificados como colonizag¢do

persistente simples a cepa colonizante pode permanecer por longos periodos de tempo.
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Figura 5- Caracterizacdo gendmica de amostras de S. aureus obtidos de swab nasal de
pacientes HIV-positivos ambulatoriais atendidos na Unidade de Pesquisa

Clinica, no periodo de mar¢o de 2000 a mar¢o de 2003.

Linhas: 1- Padrao de Peso Molecular (PPM); 2 a 4: paciente GGM, colonizagao persistente
multipla; 5 a 7: paciente JMCS, colonizacdo persistente simples; 8 a 10:
paciente PP, colonizacdo persistente simples; 11 a 13: paciente JNV,

colonizacdo persistente combinada.
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Figura 6- Caracterizacdo genOmica de amostras de S. aureus obtidos de swab nasal de
pacientes HIV-positivos ambulatoriais atendidos na Unidade de Pesquisa

Clinica, no periodo de marco de 2000 a marco de 2003.

Linhas: 1- Padrdo de Peso Molecular (PPM); 2 e 3: paciente AC, colonizagdo persistente
multipla; 3 a 5: paciente MF, colonizacao persistente combinada; 6 a 8: paciente
CL, colonizacdo persistente combinada; 10 e 11: paciente PB, colonizacdo
persistente multipla; 12 a 14: paciente HB, colonizag@o persistente simples;

15: paciente EC, colonizagdo transitdria.
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Figura 7- Caracterizagdo gendmica de amostras de S. aureus obtidos de swab nasal de
pacientes HIV-positivos ambulatoriais atendidos na Unidade de Pesquisa

Clinica, no periodo de mar¢o de 2000 a mar¢o de 2003.

Linhas: 1: Padrdo de Peso Molecular (PPM), 2 a 4: paciente JAM, colonizacdo persistente
combinada; 5 a 7: paciente CVCC, colonizacdo persistente simples; 8 e 9:
paciente SM, colonizacdo persistente simples, 10 e 11: paciente SD,

colonizagdo persistente simples; 12 a 14: pacientes ES, RD e SS, colonizagdo

transitoria.
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A Tabela 6 apresenta dados quanto ao CS e intervalo de tempo entre as coletas

para os pacientes com colonizagdo persistente combinada.

Tabela 6- Intervalo de tempo e Coeficiente de Similaridade (CS) entre as amostras de swab
nasal de pacientes HIV-positivos ambulatoriais atendidos na Unidade de
Pesquisa Clinica, no periodo de marco de 2000 a marco de 2003, que

apresentaram colonizacdo persistente combinada por S. aureus.

Intervalo entre as coletas

%
Paraanmostras Paraanostras CS entre anostras n3o

CEL 19 27 0.60
HA 3 2 0.30
JNV 13 9 0.30
JACM 13 14 0.71
MROS 18 18 0.67
MF 21 17 0.63
RGR 4 10 0.71
SFA 5 32 0.82
Media 12 16
Mediana 13 16
Desvio padrao 7 10

De modo geral, os pacientes com colonizacdo persistente combinada,
apresentaram a amostra com perfil gendmico diferente na primeira ou na terceira coleta,
sugerindo que houve mudanga de genétipo. Excecdo a esta regra foi o paciente ELA cuja
amostra com perfil diferente das demais foi identificada na segunda coleta, enquanto as
cepas procedentes da primeira e terceira coleta foram idénticas entre si. A Tabela 7
apresenta as caracteristicas do perfil gendmico de pacientes que apresentaram colonizagao

persistente multipla.
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Quanto ao tempo de seguimento em dias entre os pacientes colonizados e nao
colonizados, ndo foi observada diferenca significativa (p= 0.05). A diferenca no tempo de
seguimento ndo foi significativa quando foram comparados os tipos de colonizagdo
identificados (p= 0.05). Os intervalos de tempo entre as coletas também ndo apresentaram
diferenca significativa quando comparados os pacientes com colonizacdo persistente versus

colonizagdo transitoria (p >0.05).

Tabela 7- Resultado da pesquisa para S. aureus pela ordem de coleta, Coeficiente de
Similaridade (CS) entre as amostras e intervalo de tempo entre as coletas de
swab nasal em pacientes HIV-positivos ambulatoriais atendidos na UPC no
periodo de marco de 2000 a marco de 2003, que apresentaram colonizagdo

persistente multipla por S. aureus.

Caracteristica do perfil gendmico das Intervalo de tempo

amostras entre coletas
(semanas)
Resultados das
amostras pela ordem CS entre as Intervalo Intervalo
Paciente de coleta amostras 1 2
ALC la. e 2a. diferentes 0.73 4 8
entre si e 3a. negativa
EAMM la. e 3a.diferentes 0.71 9 7
entre si e 2a.negativa
GGM la, 2a e 3a. diferentes 0.55, 0.83, 0.73 9 59
entre si
JL la, 2a e 3a. diferentes 0.53, 0.67, 0.40 4 50
entre si
MRBB la. negativa e 2a. e 3a. 0.53 24 13
diferentes entre si
PB la. e 2a. diferentes 0.57 18 22
entre si e 3a. negativa
SAR la. e 2a. diferentes 0.50 8 11
entre si e 3a. negativa
média 11 24
mediana 9 13
desvio padrio 7 21
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4.2 .4- Fatores associados com a colonizagdo nasal por S. aureus

Varidveis gerais como idade, sexo, etnia, uso de drogas, tempo de diagndstico
de HIV ndo foram significantemente associadas com a colonizac¢do. Pacientes com Aids
apresentaram maior tendéncia a ser colonizados do que os pacientes portadores de HIV em

estadiamento nao classificado como Aids (p=0.02, RR=1.45, IC=1.10-1.91).

Pacientes que durante o seguimento apresentaram em qualquer momento
CD4< 200 cel/mm’ (n=13) apresentaram a mesma probabilidade que os demais de
apresentarem no minimo um resultado positivo para S. aureus. Pacientes que apresentaram
resultados de carga viral >400 copias/mL. em qualquer momento durante o seguimento
neste estudo, quando comparados com o grupo de pacientes cuja carga viral esteve
indetectavel durante o todo o seguimento ndo apresentaram maior tendéncia a colonizagao

por S. aureus (Quadro 3).

Sessenta e cinco pacientes (58,5%) referiram histéria de internacdo prévia antes
de dois anos, contudo, este ndo foi um dado associado com a presencga de colonizag¢do por
S. aureus. A ultima internacdo destes pacientes ocorreu em média hd 13 anos
(mediana: 9 anos; desvio padrdo: 13 anos). Embora o tempo médio desde a ultima
internacdo tenha sido menor para os pacientes colonizados quando comparados aos nao
colonizados (12 anos versus 14 anos; mediana: 9,5 anos versus 8 anos; desvio padrao

8 anos versus 18 anos), esta diferenga ndo foi estatisticamente significante (p = 0.66).
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Quadro 3- Caracteristicas de pacientes HIV-positivos atendidos na Unidade de Pesquisa
clinica, no periodo de marco de 2000 a mar¢co de 2003, de acordo com a

colonizacdo nasal por S. aureus.

Caracteristica Colonizado Nao colonizado p=
Idade (anos) 0.10
média 37.7 35.5
mediana 37.0 32.5
Sexo (n=) 0.29
feminino 23 19
masculino 46 23
Etnia (n=) 0.08
branco 61 31
negro 6
pardo 1 S
Uso de drogas endovenosas (n=) 6 S 0.40
Aids (n=) 33 10 0.02
Tempo de diagnéstico de HIV (dias) 0.15
média 1855 1459
mediana 1730 1460
CD4 <200 cell/mm’ (n=) 8 5 1.00
Carga viral: (n=) 0.32
indetectavel (<400 copias/ml) 35 15
> 400 copias/ml 28 20

A hospitalizacdo durante o periodo de seguimento neste estudo ocorreu em
apenas quatro casos, portanto, ndo foi possivel associar este fator de risco com a presenca

de S. aureus.

Durante o periodo de seguimento, a freqii€ncia de pacientes assintomdticos no
momento da coleta de swab nasal foi de 39,6%, 41,0% e 26,5%, respectivamente na

primeira, segunda e terceira série de coletas. As doengas mais freqiientemente observadas
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foram doencgas de pele (outras que nao feridas), infeccdes bacterianas (nao estafilocdcicas),

hepatites virais, distirbios digestivos e metabodlicos.

Nao houve diferenca entre os valores de CD4 com relacio a presenca ou
auséncia de S. aureus em nenhuma das trés séries de amostras coletadas. Categorizando os
pacientes em individuos que apresentavam CD4< 200 cel/mm’ ou CD4> 200 cel/mm’
também ndo houve associacdo com o resultado positivo para S. aureus nas trés séries de
amostras coletadas (primeira amostra: p= 0.50, segunda amostra: p= 0.28; terceira amostra:
p=0.26). Devido ao pequeno nimero de pacientes com CD4< 200 cel/mm’ ndo foi possivel

analisar diferencas quanto aos tipos de colonizagao identificados.

Os resultados da andlise univariada para cada série de amostras demonstraram
que os seguintes fatores ndo foram associados com resultados positivos para S. aureus:
doenca concorrente no momento da coleta, assisténcia ambulatorial prévia, tratamento

recente por inala¢io ou inje¢do, terapia ou profilaxia para micobactéria (p> 0.05).

Terapia antimicrobiana foi analisada por dois critérios: terapia no momento da
coleta ou até 6 meses antes da data da coleta de amostras de swab nasal. Terapia
antimicrobiana no momento da coleta foi significantemente associada com resultados
negativos para S. aureus nas trés séries de amostras coletadas (respectivamente, p= 0.03,
0.02 e 0.03, para a primeira, segunda e terceira série de amostras). Terapia antimicrobiana
prévia até 6 meses antes da coleta foi associada com resultados negativos para S.aureus na

segunda e terceira série de amostras (p= 0.02 e p=0.01).

A classificagdo de Aids foi associada com resultados positivos para S. aureus

na segunda e terceira série de amostra (p= 0.02 e p= 0.006).

Outros fatores de risco identificados na andlise univariada foram: terapia
antiretroviral (p= 0.03) e terapia com dapsona (p= 0.01), na segunda série de amostras.
O Quadro 4 apresenta os resultados da andlise univariada dos fatores avaliados a cada série

de amostras de swab nasal coletados.

No modelo de regressdo logistica multipla, para a primeira série de amostras
foram inseridas as varidveis: uso de antimicrobiano na data da coleta, uso de

sulfametoxazol + trimetropin e presenca de feridas. Isto resultou na associagcdo
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independente inversa para o uso de antimicrobiano no momento da coleta (p= 0.047;

OR=0.2; IC=0.043-0.979).

Para a segunda série de amostras foram inseridas as varidveis: Aids, uso de
antimicrobiano na data da coleta, uso de antimicrobiano até 6 meses antes da coleta, uso de
dapsona, uso de terapia antiretroviral. Isto resultou na associa¢do independente para o uso
de terapia antiretroviral (p= 0.012; OR= 4.2; IC= 1.365-12.872) e associacao independente
inversa para uso de antimicrobiano até 6 meses antes da data da coleta de swab (p= 0.0053,

OR=0.3; IC= 0.069-0.627).

Para a terceira série de amostras foram inseridas as varidveis: Aids, uso de
antimicrobiano na data da coleta, uso de antimicrobiano até 6 meses antes da coleta, uso de
sulfametoxazol + trimetropin. Isto resultou na associagdo independente para Aids
(p= 0.0027; OR= 4.0; IC= 1.622-10.086) e associacdo independente inversa para uso de
antimicrobiano (p= 0.014, OR=0.07; IC= 0.008-0.587).
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Quadro 4- Resultado da anélise univariada de fatores de risco para resultado positivo para
S. aureus para cada série de amostras de swab nasal coletadas em pacientes
HIV-positivos ambulatoriais atendidos na Unidade de Pesquisa Clinica, de

marc¢o de 2000 a marco de 2003.

Resultado para pesquisa de S. aureus

fator série 1 (n= 111) série 2 (n=106) série 3 (n=99)
) () p= () (+*) p= () (¥) p=
Aids 22 19 0.99 16 24 0.02 16 24 0.006
antimicrobiano em
uso 10 2 0.03 10 2 0.02 11 1 0.03
antimicrobiano
prévio* 16 10 0.58 18 5 0.01 18 5 0.01
assintomatico 21 22 0.35 19 24 0.17 15 11  0.56
atendimento
ambulatorial
(sim/nao) 56 45 0.49 11 8 085 16 12  0.48
tempo prévio de
atendimento
ambulatorial (dias)
média 273 359 38 74 56 42
mediana 90 120 0.89 27 17 0.70 30 36 0.91
CD4
média 462 509 474 482 487 467
mediana 455 484 0.34 492 480 0.92 487 476 0.96
<200 (:els/mm3 3 7 0.55 4 6 028 5 3 0.49
feridas 8 2 0.08 2 1 055 O 2 0.12
hospitalizacao > 2
anos 34 31 0.63 # # # # # #
inalacao 6 2 0.21 1 046 O 1 0.35
injecao 22 21 0.32 1 1 071 3 0.48
terapéutica /
profilaxia para
micobactéria 4 2 0.43 4 1 0.23 3 2 0.58
uso de
antiretrovirais 45 37 0.84 41 44 0.03 52 31 0.50
uso de dapsona 3 S 0.25 1 7 0.01 2 2 0.45
uso de SXT** 9 2 0.05 6 2 0.18 9 1 0.07

*até 6 meses antes da data da coleta; **SXT= sulfametoxazol +
(-)= resultado negativo (+)= resultado positivo
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O presente estudo avaliou a incidéncia de IH em pacientes HIV-positivos
comparando com uma populacdo de individuos HIV-negativos internados na mesma
enfermaria e conseqiientemente, expostos a0 mesmo ambiente e equipe profissional. Apesar
de eventuais diferencas nos métodos de vigilancia e critérios diagndsticos, os dados obtidos
em nossa instituicdo confirmam o achado de outros autores, demonstrando que pacientes
HIV-positivos apresentam taxas de IH maiores quando comparados com pacientes com
outras patologias (CRAVEN et al., 1996; FRANK et al., 1997; GOETZ et al., 1994; HAHN
et al., 2000; STROUD et al., 1997).

A localizacdo principal das IH foi a ICS como j4 apontado por diversos autores
(CRAVEN et al., 1996; DEGA et al., 1996; GOETZ et al., 1994; JACOBSON et al., 1988;
MUKAU et al., 1992; PETROSILLO et al, 2002; PETROSILLO et al, 2003; STROUD
et al., 1997). Outros autores, como FRANK et al. (1997), identificaram como as principais
localizagdes topogréficas as infecgdes de pele e tecidos moles seguidas das pneumonias.
Em nosso meio, GRINBAUM et al. (1998), no Hospital do Servidor Publico de Sao Paulo,
identificaram como infec¢des mais prevalentes as pneumonias. J4 no Instituto de
Infectologia Emilio Ribas, em Siao Paulo, CAVALCANTE et al. (1998) relatam a ICS

como a principal infec¢do diagnosticada em pacientes HIV-positivos.

O fato de haver alguns achados discordantes na literatura sugere que entre a
populacdo de HIV-positivos hd mudancas em fatores de risco especificos dos pacientes ou
na caracteristica da instituicio de atendimento que podem alterar substancialmente a

distribuicao topografica das IH.

Em um estudo multicéntrico de ICS em pacientes HIV-positivos,
PETROSILLO et al (2002) observaram taxas de 2,45 ICS por 1000 pacientes-dia
e 9,6 por 1000 CVC-dia, dados inferiores aos diagnosticados no presente estudo. Contudo,
no estudo de PETROSILLO et al (2002), a taxa de utilizacio de CVC (ndmero de
CVC-dia/ numero de pacientes-dia) foi de 0,11, ou seja, bastante aproximada daquela

observada na MI no periodo do seguimento, que foi de 0,13 (595 CVC/4413 pacientes-dia).

Os dados aqui apresentados demonstram que os pacientes HIV-positivos
necessitam, com freqiiéncia, da utilizacdo de cateter venoso central durante a internagdo,

mesmo nao estando internados em UTI. Durante o periodo relatado, o diagnéstico de
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VASC em diversos pacientes pode indicar que a técnica de inser¢ao e os cuidados com o
cateter central devem ser foco de aten¢@o importante da CCIH no desenho do seu programa
de medidas preventivas. No periodo estudado, a maioria dos CVC de pacientes internados
foi de curta duracdo e muitos deles, inseridos no proprio quarto do paciente. Atualmente, a
CCIH do HC-UNICAMP recomenda que a inser¢do de CVC nas enfermarias seja feita em

salas destinadas para este propdsito, como medida de prevencdo de ICS e VASC.

Os pacientes HIV-positivos apresentaram maior incidéncia de ICS do que
demais pacientes internados na MI. Porém, este dado € significativo apenas quando foram
avaliadas as taxas de ICS globais (incluindo as ndo associadas ao CVC). Quando
comparamos exclusivamente as taxas em pacientes que utilizaram CVC, tendo como
denominador o nimero de CVC-dia, a diferenca encontrada ndo foi estatisticamente
significante. Isto sugere que a ICS ndo € exclusivamente associada ao uso de CVC em
pacientes HIV-positivos. Pode-se inferir que outros fatores, como lesdes cutianeas ou
cateteres periféricos sejam riscos relevantes para pacientes HIV-positivos que tém sua
condi¢do imunolégica deprimida. Contudo, estes dados suscitam a necessidade de maiores
estudos identificando os riscos especificos para ICS neste grupo de pacientes,
acompanhando um maior ndmero de casos para o adequado esclarecimento do fendmeno.
STROUD et al. (1997) também detectaram altas taxas de ICS nao associadas a cateter
central, quando comparadas com os dados NNISS e consideraram que isto € provavelmente

devido ao uso de cateteres periféricos.

Estes dados sugerem que o grupo de pacientes HIV-positivos deve receber,
como medida preventiva de ICS, um cuidado especial com a pele, ndo s6 no preparo para

inser¢do de CVC, como também no preparo para inser¢ao de cateteres periféricos.

O principal agente etiologico das IH foi o S. aureus, como ja apontado pela
literatura (CRAVEN et al., 1996; DEGA et al., 1996; GOETZ et al., 1994; HIRSCHORN
et al., 1996; JACOBSON et al.,, 1988; MUKAU et al.,, 1992; STROUD et al., 1997;
WHIMBEY et al., 1986; WITT et al.,, 1987). Os pacientes HIV-positivos em nossa
instituicdo apresentaram maior incidéncia de infeccdes estafilocdcicas do que pacientes

internados com outras moléstias infecciosas na mesma unidade.

Discussdo

98



O MRSA foi introduzido em 1992 no HC-UNICAMP e espalhou-se
rapidamente pelo hospital, correspondendo inicialmente a 15,0% de todos os agentes
etiol6gicos identificados em ICS e 11,0% de VASC nos primeiros anos apds sua introdugao
(TRESOLDI et al, 1997). Nos periodos seguintes manteve-se com incidéncia anual média

de 8,2% entre os agentes etiologicos de TH, com uma prevaléncia didria de 7,3 casos

(TRABASSO et al, 2000a; TRABASSO et al, 2000b).

A unidade de MI ja havia sido identificada como sendo de alta prevaléncia em
estudos anteriores realizados pela CCIH (CCIH, dados internos). Sendo assim, a afinidade
dos S. aureus por pacientes HIV-positivos reflete-se na aquisi¢cdo de cepas resistentes em

institui¢des como o HC-UNICAMP, onde ha alta prevaléncia de MRSA.

A importante incidéncia de colonizacdo por S. aureus na populagdo
HIV-positiva deve contribuir como fator de risco para a aquisi¢do de ICS nos individuos
hospitalizados ou submetidos a terapéutica domiciliar com cateter venoso central
implantavel. Alguns autores consideram que individuos HIV-positivos com tendéncia a
colonizar-se pelo S. aureus podem adquirir infeccdes por MRSA no hospital e manter-se
prolongadamente colonizados por este agente, com eventual transmissdo do patdégeno para

a comunidade (ALONSO et al., 1997; SARAVOLATZ et al., 1982).

Considerando-se os aspectos que envolvem ndo sé a profilaxia de ICS, como
também o possivel deslocamento de cepas MRSA para a comunidade através de individuos
HIV-positivos, o estudo de fatores associados a colonizagdo vem sendo destacado por
diversos autores com vistas a possiveis implementacdes de medidas preventivas (AMIR
et al, 1995; BATTAN et al, 1991; GANESH et al., 1989; HOOLBROCK et al., 1997;
MILLER et al., 2003; NGUYEN et al., 1999; ONORATO et al., 1999; RAVIGLIONE
et al., 1990; SHAPIRO et al., 2000; SISSOLAK et al., 2002; VILLACIAN et al., 2004).

O presente estudo confirma os achados da literatura quanto as altas taxa de
colonizagdo por S. aureus em pacientes HIV-positivos, mesmo em uma populagdo sem
historia prévia de internagdo dois anos antes e com poucos usudrios de drogas. Isto sugere
que a colonizagdo por S. aureus € intrinsecamente presente na populacdo de individuos
infectados pelo HIV (AMIR et al, 1995; GANESH et al, 1989; RAVIGLIONE et al, 1990;
SISSOLAK et al, 2002; WEINKE et al, 1992). Contudo, BASSETTI et al. (2004) em um
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estudo avaliando a colonizac¢ao nasal por S. aureus em usudrios de drogas, nao identificou

associacao entre a presenca deste agente e a infeccao pelo HIV.

Em nossa casuistica, a presenca de MRSA foi pequena, possivelmente pelo
rigor do critério de exclusdao adotado, em que pacientes com histéria prévia de internacao
até 2 anos antes do estudo ndo foram inseridos. Dados similares foram obtidos em um
estudo realizado em Nairobi, por AMIR et al (1995), que avaliaram pacientes
HIV-positivos e HIV-negativos (ambulatoriais ou recém-admitidos) identificando taxas de
resisténcia a meticilina de 2,0% e 1,0%, respectivamente, sendo que a associacdo de
infeccdo pelo HIV com maiores taxas de resisténcia em cepas de S. aureus foram
observadas apenas quanto a tetraciclina. VILLACIAN et al. (2004) detectaram taxas de
23,0% de colonizacdo em pacientes HIV-positivos ambulatoriais, com presenca de
3,0% cepas MRSA. Este grupo de pesquisadores ndo identificou nenhum fator de risco
associado a colonizacdo por S. aureus sensivel, porém o uso de qualquer antibidtico nos
6 meses precedentes e a hospitalizagdo no ultimo ano foram identificados como fator
predisponente para a aquisicio de MRSA. Nesta pesquisa, as cepas de MRSA identificadas
possuiam o mesmo perfil genomico da cepa de MRSA predominante do hospital de
referéncia para o atendimento destes pacientes. Na literatura, a identificagdo de histéria
pregressa de internacdo e sua associacdo com cepas de S. aureus sensivel ou MRSA €
controversa (SALGADO et al., 2003; WARSHAWSKY et al.,, 2000). A diferenca de
critérios quando ao que € considerado como histdria recente de internagdo pode variar
conforme o desenho do estudo, o que sem divida pode influenciar no conceito de aquisi¢ao

comunitaria do MRSA.

As taxas de colonizagdo por S. aureus em pacientes HIV-positivos reportadas
na literatura variaram de 23,0 a 54,0% (GANESH et al., 1989; MARTIN et al., 1999;
NGUYEN et al., 1999; RAVIGLIONE et al., 1990; SHAPIRO et al., 2000; SISSOLAK
et al., 2002; VILLACIAN et al., 2004; WEINKE et al., 1992). Nossa casuistica identificou
taxa de colonizacdo acima das relatadas por estes diversos pesquisadores. Estas variagdes
podem ser atribuidas tanto ao tipo de sub-populacdo HIV-positiva avaliada (ambulatorial

ou internada) quanto ao desenho do estudo, como o nimero de swabs colhidos, critérios
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utilizados para definir colonizagdo, uso de métodos quantitativos para definir colonizacao,

entre outros.

NGUYEN et al. (1999) avaliando 231 pacientes HIV-positivos ambulatoriais
identificaram 34,0% de colonizacdo. O desenho do estudo foi de coletas de swab nasal a
cada 3 meses por um periodo de 2 anos. A colonizacdo persistente foi considerada com
2 ou 3 resultados positivos para S. aureus com no maximo 1 cultura negativa entre elas;
colonizagdo intermitente os pacientes com 2 ou mais culturas positivas com 2 ou mais
culturas negativas entre elas e colonizacao transitéria quando o paciente apresentou apenas
1 cultura positiva durante o seguimento. NUGUYEN et al. (1999) em sua definicdo, ndo
consideraram como individuos portadores de S. aureus 20% dos casos em que a
colonizagio foi definida como transitéria. E de interesse notar que na presente casuistica
foram identificados 25% dos casos como colonizacdo transitéria, ou seja, um ndmero

bastante semelhante ao observado por NUGUYEN et al. (1999).

Embora os pacientes transitoriamente colonizados por S. aureus possam
representar um grupo de menor risco para aquisi¢do de infeccdo, estes individuos podem
contribuir para disseminacdo deste agente no ambiente hospitalar possibilitando a
transmissdo do microrganismo para pacientes susceptiveis através das maos dos

profissionais de satde.

No estudo anterior realizado por esta pesquisadora foram identificados
23 episddios de colonizagdo transitéria em 62 pacientes com MRSA nas unidades de MI
e Leito-Dia do HC-UNICAMP. Alguns pacientes apresentaram mais de um episédio e um
paciente manteve a colonizacdo por MRSA por um periodo de 2 anos. O perfil gendmico
das cepas obtidas de pacientes com colonizacao transitdria foi o mesmo dos pacientes com
colonizagdo persistente, sugerindo que a colonizacao transitéria pode ter papel importante
na disseminacdo intra-hospitalar de cepas de MRSA (PADOVEZE, 1998; PADOVEZE
et al., 2001).

VANDENBERGH et al. (1999) utilizaram como critério para definir
colonizagdo o "indice de coloniza¢do", ou seja, o nimero de resultados positivos com
relacdo ao nimero de amostras colhidas, acompanhando 91 adultos sauddveis durante um

periodo de 12 semanas. Estes autores consideraram como portadores persistentes o0s
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individuos que apresentaram indice de coloniza¢cdo >0.80, portadores intermitentes aqueles
com indice de colonizacdo entre 0.10 e 0.70 e ndo portadores os individuos com indice
zero. No estudo citado 36,0% dos individuos avaliados foram considerados como

portadores persistentes e 17,0% como portadores intermitentes.

No presente estudo, o achado de colonizacdo persistente combinada em oito
pacientes pode ser explicado por duas hipéteses: a) substituicio, em dado momento, por
nova cepa de S. aureus; b) coloniza¢do simultanea por duas cepas distintas de S. aureus,
com predominiancia de uma delas no momento da identificagdo e isolamento do
microrganismo. O subgrupo de pacientes que apresentou colonizag@o persistente multipla
claramente apresenta tendéncia a substituicdo de cepas, pois entre os casos identificados,
alguns apresentaram mudancas no padrao genotipico em intervalo de poucas semanas entre

as coletas.

Os determinantes para este tipo de comportamento no qual ocorrem mudangas
no perfil gendmico de cepas de S. aureus ndo puderam ser devidamente esclarecidos em
nossa casuistica. Contudo, é importante ressaltar que nos desenhos de pesquisas de
colonizacdo por S. aureus que ndo avaliem a caracterizagdo do perfil genotipico, estes
pacientes tendem a ser classificados como coloniza¢do persistente, embora sua historia
natural sugere que o comportamento da colonizacdo é mais compativel com o tipo de

colonizagdo transitoria, adquirindo novas cepas a intervalos aleatérios de tempo. Isto pode

induzir a um viés no esclarecimento de fatores de risco para persisténcia da colonizagdo.

No presente estudo, o uso de antimicrobianos foi associado com resultados
negativos para S. aureus. BISCHOFF et al. (2004) estudando a colonizacdo nasal em
voluntdrios sadios encontraram o uso de antimicrobianos como fator protetor para a
colonizagdo. Este achado deve ser considerado com extrema cautela para nio induzir ao
uso inapropriado de antimicrobianos. O uso ndo racional de antimicrobianos como medida
profildtica para a colonizagdo pode induzir a selecio de cepas resistentes sem gerar
beneficios compensatérios. Maiores estudos sdo necessdrios para avaliar o impacto do uso
de antimicrobianos como profilaxia de coloniza¢do e infec¢do, incluindo a duracdo do

efeito protetor, efeitos indesejados e sub-populacdo potencialmente beneficiada.
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Entre os estudos que avaliaram as condi¢cdes do hospedeiro como determinantes
da colonizacdo por S. aureus foi observado que este microrganismo adere melhor em
epitélio ndo ciliado (como a narina anterior) do que ciliado. Outros fatores avaliados na
literatura foram a acgdo bactericida de secrecdes nasais de ndo portadores, fatores de
adesividade de proteinas estafilocdcicas com carboidratos especificos da mucina e fatores
genotipicos (como HLA), porém com dados ainda insuficientes para estabelecer conclusoes

(ALY etal, 1977; PEACOCK et al., 2001; SHUTER et al., 1996).

O presente estudo demonstra que entre as condi¢des do hospedeiro que devem
ser melhor avaliadas no caso dos pacientes HIV-positivos, a classificacdo de Aids € um
fator potencialmente associado a maiores taxas de colonizagdo por S. aureus. Alguns
pesquisadores pressupdem que a Aids possa estar associada com a colonizagdo devido a
multiplas e recentes hospitalizagdes. Contudo, na presente casuistica, o fator internacdo
recente nao esteve presente, sendo assim, a classificacdo do estadiamento para Aids foi um

fator independente associado com a colonizacao por S. aureus.

Entre os fatores do agente que vém sendo pesquisados estdo: o &cido
lipoprotéico, proteina de superficie A, e o fator "microbial surface components recognizing
adhesive matrix molecules" (MSCRMM), (JOSEFSSON et al., 2001; NOUWEN et al.,
2001; VAN BELKUM, et al., 1997).

Considerando os conhecimentos adquiridos pelos estudos de fatores tanto do
hospedeiro, quanto do agente, potenciais estratégias para a prevencdo de infeccdes por
S. aureus vém sendo avaliadas por diversos pesquisadores (FUNG et al, 2000;
LAUPLAND e CONLY, 2003; KLUYTMANS et al., 1996; WANTEN et al., 1998). O uso
de mupirocina nasal como agente descolonizante tem sido uma das estratégias mais
avaliadas e o estudo de KLUYTMANS et al. (1996) apresenta resultados positivos na

prevencgdo de bacteremias em pacientes de hemodialise.

MARTIN et al. (1999) realizaram um estudo para avaliar a utilizacdo de
mupirocina como agente para descolonizacdo nasal de S. aureus em pacientes
HIV-positivos persistentemente colonizados (2 culturas positivas colhidas com intervalo de
7 dias). Estes autores verificaram que apds o uso de mupirocina, 88,0% dos pacientes

apresentaram resultados de culturas negativas. Nas semanas subseqiientes, taxas de
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positividade foram gradativamente aumentando, o que demonstrou que a eficicia da
manuten¢do da descolonizacdo é tempo-dependente. Naquele estudo, utilizando PFGE, os
pesquisadores avaliaram o perfil genomico de cepas recolonizantes. Entre os 19 pacientes
que recolonizaram apds a terapéutica com mupirocina, 16 individuos recolonizaram com a
mesma cepa pré-tratamento. Trés pacientes recolonizaram com cepas diferentes, sendo um
deles com uma nova cepa, um outro paciente com uma nova cepa mais a cepa inicial e um
terceiro paciente apresentou duas novas cepas. O estudo de MARTIN et al. (1999) reforca
os achados obtidos na presente pesquisa, onde uma parcela da populacdo apresenta

comportamento de colonizacdo por cepas genomicamente distintas.

Estes dados sugerem que a aplicacdo de profilaxia através do uso de mupirocina
ou outros agentes bactericidas deve ser indicado apenas para sub-populagcdes bem definidas,
que claramente irdo se beneficiar deste tipo de estratégia e por um tempo em que o risco de

aquisicdo de infeccao seja de tal grandeza que justifique a intervengao profilética.

BOYCE (1996) considerou que, embora a profilaxia de coloniza¢do nasal por
S. aureus seja apropriada para aplicagdo em populacdes de risco, esta estratégia ndo deve
ser utilizada como medida de controle isolada, particularmente nos hospitais com altas
taxas de MRSA. O uso indiscriminado de agentes como a mupirocina pode induzir a
selecdo de cepas resistentes. Este autor considerou que em populacdes de risco continuo, a
realizacdo de "screening" periddico da colonizacdo nasal e tratamento somente de
colonizados € preferivel do que a aplicacdo indistinta de profilaxia a todos os pacientes sob
risco. Programas de vigilancia através de culturas devem ser definidos através de estudos

prévios de fatores de risco (BOYCE et al, 2004).

Entre outras estratégias de profilaxia incluem-se o uso de Imunoglobulina
Humana para S. aureus Intravenosa (ALTASTAPH), que se encontra em fase II de testes
clinicos para neonatos de extremo baixo peso e o uso de vacina para S. aureus
tipo 5 e 8 conjugada de polissacarideos capsular (STAPHVAX), que se encontra em fase III
de testes clinicos em pacientes submetidos a hemodiélise. Contudo, na metodologia
definida para participacdo nestes estudos, a infeccdo pelo HIV € um critério de exclusdo

(www.clinicaltrials.gov, acesso 01/11/204) (NOWEN et al., 2001; HOEL, 2001).
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Alguns autores consideraram a inoculagdo de cepas especificas como o
S. aureus 502A e o Corynebacterium spp uma estratégia para prevengao de MRSA, agindo
de forma competitiva no bloqueio de receptores (NOWEN et al., 2001). Os estudos com
cepas de S. aureus 502A foram abandonados apds a evidéncia de que criancas que haviam
sido deliberadamente colonizadas com esta cepa desenvolveram infeccdo por este agente
(PEACOCK et al., 2001). Estudo de UEHARA et al (2000) demonstrou que houve
interferéncia na colonizag@o por S. aureus através da inoculacdo de Corynebacterium spp
em narinas de voluntirios sauddveis. PEACOCK et al. (2001) citaram pesquisas em
desenvolvimento, como a utilizacdo de Melaleuca alternifélia, planta nativa da Austrdlia
como agente descolonizante para MRSA e estudos experimentais com o uso de lisostafina

em tratamentos experimentais de endocardites estafilocdcicas.

Os pesquisadores que t€m se dedicado ao estudo de estratégias de prevencao
das infeccdes por S. aureus reconhecem a importancia de identificar quem sdo os
verdadeiros colonizados persistentes e os verdadeiros negativos persistentes como forma de
definir objetividade na aplica¢do de qualquer medida (NOUWEN et al, 2001; PEACOCK
et al, 2001). Sendo assim, o conhecimento dos fatores associados a coloniza¢do por

S. aureus € requisito fundamental para implementacdo de estratégias de prevengdo das

infec¢des causadas por este microrganismo.
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Através do estudo apresentado, concluiu-se que:

Os pacientes HIV-positivos apresentaram maiores taxas de IH quando comparados com

pacientes internados na mesma unidade hospitalar com outras doencas infecciosas.

O S. aureus foi o principal agente das IH em pacientes HIV-positivos e a localizacao

topografica mais freqiiente foi a ICS associada ou nao ao uso de CVC.

A aquisi¢do de IH por S. aureus foi mais freqiiente em individuos HIV-positivos do que

em pacientes internados com outras doengas infecciosas na enfermaria de MI.

Na enfermaria de MI do HC-UNICAMP, as ICS foram predominantemente causadas por
MRSA.

Pacientes HIV-positivos atendidos ambulatorialmente na UPC apresentaram 64,6% de
colonizacdo por S. aureus independente de histdria de internacdo prévia ou uso de drogas

endovenosas.

A colonizacido persistente simples, com o mesmo perfil gendmico das cepas de S. aureus
foi a caracteristica mais freqiiente da colonizacdo nasal em pacientes HIV-positivos

atendidos ambulatorialmente na UPC.

Na populacao de pacientes HIV-positivos atendidos ambulatorialmente na UPC, a Aids

foi associada a colonizacdo nasal por S. aureus.

O uso de antimicrobianos no momento da coleta ou em at€ 6 meses antes da data da

coleta foi associado com resultados negativos para S. aureus.
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APENDICE 1

FICHA DE SEGUIMENTO DO PACIENTE

1. Dados gerais
1.1. Identificacdo do paciente

Nome: HC:

Idade:__ anos. Sexo: M ( )F( O
Raca: branco () negro ( ) amarelo ( )

Procedéncia:

Residéncia: familia ( ) casa de apoio ( ) sozinho ( ) outros ( )
1.2. Tempo de doenca
Data da confirmacao diagndstica de portador de HIV. Més/ano):___ /___
Tempo de confirmagdo diagndstica: ______dias.
1.3. Atividade de risco para aquisicao de HIV
Homossexual ( )
Bissexual ()
Usudrio de droga injetdvel ( )
Transfusao sanguinea ()
Heterossexual ( )

Outros () qual (s):

1.4. Resultado global da pesquisa de S. aureus
Colonizado: Sim ( ) Nao ( )
e Tipo de colonizacdo

e Colonizacao persistente simples ()
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e Colonizagdo persistente multipla ()

e Colonizacdo persistente combinada ( )
e Colonizacao transitoria ()

e Colonizag¢do indefinida

e Nio colonizado ( )

2. Dados da primeira coleta
Data:  / /

Resultado: Negativo () Positivo ()

Susceptibilidade a oxacilina: Sensivel () Resistente ( )

2.1. Estagio da doenca
Estadiamento:
Carga viral: Data:  / [/
CD4: Data:__ /__/

e Diagnésticos no momento

Diagnéstico 1:

Diagnéstico 2:

Diagnostico 3:

Diagndstico 4:

Diagndstico 5:

Presenca de feridas abertas: S ( )N ( )
2.2. Hospitalizacao anterior

Internacgdo prévia (> 2 anos): S ( )N ( )

Data da dltima internacdo:___/__ /

Tempo decorrida deste a dltima internac¢ao hospitalar: dias
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Motivo da dltima internacao:

Local da ultima internagdo:

2.3. Atendimentos de satide ou similares sem hospitalizacao
Atendimento prévio em regime ambulatorial: S ( )N ( )
Tempo decorrido desde o dltimo atendimento ambulatorial: dias.

Motivo do atendimento ambulatorial:

Local do atendimento ambulatorial:

e Tipo de atendimento recebido:
Exame fisico ou exames ndo invasivos ( )

Exame invasivo ( )Qual:

Medicacdes injetaveis ()

Coleta de espécimens para exames através de pungdes ()
Terapéutica inalatéria ()

Curativos ()

Outros () qual(s):

2.4. Terapéuticas associadas
Tratamento prévio com antimicrobiano: S ( )N ( )

e nos udltimos seis meses ( ) Tempo decorrido desde o ultimo tratamento com

antimicrobiano: dias.
e em uso no momento ( )
Uso de antiretroviral no momento: Sim ( ) Nao ( )

Antiretroviral 1:

Antiretroviral 2:

Antiretroviral 3:
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Antiretroviral 4:

Antiretroviral 5:

Medicamentos em uso no momento: sim () Nao ( )

Medicamento 1:

Medicamento 2:

Medicamento 3:

Medicamento 4:

Medicamento 5:

3. Dados da segunda coleta
Data: /[
Resultado: Negativo () Positivo ()

Susceptibilidade a oxacilina: Sensivel () Resistente ()

3.1. Estagio da doenca

Estadiamento:
Carga viral: Data:_ / /
CD4: Data: / /

e Diagndsticos no momento

Diagndstico 1:

Diagndstico 2:

Diagnéstico 3:

Diagnostico 4:

Diagndstico 5:

Presenca de feridas abertas: S ( )N ( )
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3.2. Hospitalizacao anterior
Internacdo prévia (> 2 anos): S ( )N ( )
Data da dltima internagdo:___/___/

Tempo decorrida deste a dltima internacao hospitalar: dias

Motivo da dltima internacao:

Local da ultima internagdo:

3.3. Atendimentos de satde ou similares sem hospitalizacao
Atendimento prévio em regime ambulatorial: S ( )N ( )
Tempo decorrido desde o ultimo atendimento ambulatorial: dias.

Motivo do atendimento ambulatorial:

Local do atendimento ambulatorial:

e Tipo de atendimento recebido:
Exame fisico ou exames nao invasivos ( )

Exame invasivo ( )Qual:

Medicagdes injetaveis ()

Coleta de espécimens para exames através de pungdes ()
Terapéutica inalatéria ()

Curativos ()

Outros () qual(s):

3.4. Terapéuticas associadas
Tratamento prévio com antimicrobiano: S ( )N ( )

e nos ultimos seis meses ( ) Tempo decorrido desde o ultimo tratamento com

antimicrobiano: dias.

e em uso no momento ()
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Uso de antiretroviral no momento: Sim ( ) Nao ( )

Antiretroviral 1:

Antiretroviral 2:

Antiretroviral 3:

Antiretroviral 4:

Antiretroviral 5:

Medicamentos em uso no momento: sim () Nao ( )

Medicamento 1:

Medicamento 2:

Medicamento 3:

Medicamento 4:

Medicamento 5:

4. Dados da terceira coleta

Diagnostico 1:

Diagnostico 2:

Diagnostico 3:

Diagndstico 4:

Diagndstico 5:

Presenca de feridas abertas: S( )N ( )
4.2. Hospitalizacao anterior
Internag@o): S( )N ( )

Data da dltima internacdo:___/__ /

Tempo decorrida deste a dltima internacao hospitalar: dias

Motivo da tdltima internacao:

Local da dltima internagdo:
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4.3. Atendimentos de satde ou similares sem hospitalizacao
Atendimento prévio em regime ambulatorial: S ( )N ( )
Tempo decorrido desde o ultimo atendimento ambulatorial: dias.

Motivo do atendimento ambulatorial:

Local do atendimento ambulatorial:

e Tipo de atendimento recebido
Exame fisico ou exames nio invasivos ( )

Exame invasivo ( )Qual:

Medicagdes injetaveis ()

Coleta de espécimens para exames através de pungdes ()
Terapéutica inalatéria ()

Curativos ()

Outros () qual(s):

4.4. Terapéuticas associadas
Tratamento prévio com antimicrobiano: S ( )N ( )

e nos ultimos seis meses ( ) Tempo decorrido desde o dultimo tratamento com

antimicrobiano: dias.
e em uso no momento ( )
Uso de antiretroviral no momento: Sim ( ) Ndo ( )

Antiretroviral 1:

Antiretroviral 2:

Antiretroviral 3:

Antiretroviral 4:

Antiretroviral 5:
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Medicamentos em uso no momento: sim ( ) Nao ( )

Medicamento 1:

Medicamento 2:

Medicamento 3:

Medicamento 4:

Medicamento 5:
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APENDICE 2

CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO PARA PESQUISAS COM SERES
HUMANOS

Projeto: Colonizaciao Nasal por Staphylococcus aureus em Pacientes com HIV/Aids
Responsdvel pela condugdo das pesquisas: Enfa. Maria Clara Padoveze.

Aluna do Curso de Pés-Graduagdo do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de

Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

Dados do Paciente

Nome: Registro:

Idade: Numero do RG:

Endereco:

Justificativa e Objetivos da Pesquisa

Pacientes infectados pelo HIV sdo considerados portadores freqiientes de
Staphylococcus aureus. Embora este microrganismo seja um agente comum de doencas em
pacientes com Aids, o estado de portador ndo necessariamente implica em doenca. O estado
de portador € definido pela detec¢do de S. aureus em narina anterior, sem a presenca de
sinais e sintomas. O estado de portador ndo requer tratamento ou qualquer cuidado

preventivo.

Até o momento do inicio deste estudo, os fatores associados com o estado de
portador de S. aureus nao foram devidamente esclarecidos. O objetivo desta pesquisa é

determinar quais fatores estdo associados com o estado de portador de S. aureus.

Descricao dos procedimentos a que o paciente sera submetido.

Todos pacientes serdo entrevistados num primeiro momento e em outras duas

visitas, de acordo com o retorno programado para a coleta dos exames. Na medida do
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possivel, as coletas serdo realizadas na data agendada para o retorno de rotina ao servigo de

origem.

Serdo realizadas trés coletas de swab nasal, a intervalos regulares. Este exame
tem o objetivo de identificar o microrganismo (S. aureus). A coleta de swab nasal consiste
na introduc¢do de um dispositivo com ponta de algodao esterilizado na narina anterior do

paciente. E entdo feita suave rotacao por 5 vezes em cada narina.

Transtornos ou riscos potenciais conseqiientes aos procedimentos realizados

A profundidade da introdu¢do do swab ndo ultrapassa o limite da narina
anterior. O procedimento ndo implica em perfuracdo ou corte da mucosa. Nenhum
medicamento ou anti-séptico sera aplicado antes, durante ou apds a coleta, independente do
resultado do exame. Nao ha necessidade de jejum ou qualquer preparo especial antes ou
durante a coleta. O artigo utilizado para coleta do swab nasal € esterilizado, individual e de

uso unico, sendo descartado apds o processamento do exame.

O resultado do exame nao influenciard as condutas terapéuticas ou profildticas

recomendadas ao paciente.

Beneficios esperados

Os beneficios esperados ndo se aplicam ao paciente individualmente, mas sim
aos pacientes como um todo, pois o resultado da pesquisa acrescenta conhecimento para a

ciéncia médica sobre a ocorréncia de S. aureus em pacientes portadores do HIV.

Efeitos colaterais ou adversos

N3ao ha efeitos colaterais ou adversos relacionados a coleta de swab nasal.
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Informacoes para o paciente

O paciente serd informado sobre duvidas que possa ter quanto a pesquisa. O

resultado dos exames poderd ser informado ao paciente ao final da etapa de coletas.

O paciente poderd deixar de participar da pesquisa a qualquer tempo, sem

prejuizo do atendimento, cuidado e tratamento pela equipe responsavel.

Os resultados dos exames colhidos e informagdes obtidas nas entrevistas t€m
carater sigiloso e confidencial. A identificacdo do paciente ndo serd exposta nas conclusdes

do trabalho ou publicacdes origindrias desta pesquisa.

Outras informacoes

Caso seja necessario esclarecer duvidas, o profissional responsdvel (enfa. Maria
Clara Padoveze) pode ser contatado no Laboratério de Epidemiologia Molecular e Doencgas

Transmissiveis, através do telefone (19) 3788-7013.

Reclamagdes quanto aos procedimentos éticos podem ser feitas na Secretaria da
Comissdo de Etica de Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, pelo
telefone (19) 3788-8936.

Este impresso serd preenchido em duas vias, uma ficard com o paciente e outra

ficard no prontudrio da pesquisa.

Concordo em participar da pesquisa:

Campinas, de de 2
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APENDICE 3

PROTOCOLO DE EXTRACAO E DIGESTAO DE DNA PARA

Staphylococcus aureus

TECNICA DE “PULSED FIELD GEL ELECTROPHORESIS” (PFGE)
EQUIPAMENTO CHEF DR III SYSTEM (BIO RAD)

A. EXTRACAO DO DNA

Dia 1:

1.

Inocular aproximadamente 10 coldnias de uma cultura de Staphylococcus aureus, com
colonias isoladas a partir de Agar Sangue com 24 a 48 h de crescimento, em 20 mL de

meio BHI (Brain Hart Infusion) a 37°C sob agitacio (Shaker) por 24 h.

Dia 2:

1.

2.

Centrifugar os tubos contendo as culturas a 5000 rpm por 5 min a 22°C.

Descartar o sobrenadante e ressuspender as células em 5 mL de salina 0,9 % estéril

(lavagem das células).

. Centrifugar novamente a 5000 rpm por 5 min a 22°C.

. Descartar o sobrenadante e ressuspender as células em 1mL de salina estéril (0,9%).
. Transferir a papa de células para tubos “Eppendorf” pré-pesados.

. Centrifugar os tubos de “Eppendorf” a 12000 rpm por 3 min

. Aspirar a solugdo salina.

. Pesar novamente os tubos. Determinar a massa de células subtraindo o peso inicial dos

tubos “Eppendrof” do peso atual.

. Equalizar o peso das células (mcg) com o volume de salina (mcL) a ser adicionado. Peso

= volume.

10. Ressuspender a massa de células utilizando um vortex.
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11. Transferir uma aliquota de 20 mcL de cada suspensdo de células para um novo tubo de

“Eppendorf” e acrescentar 400 mL de EC Buffer.

12. Adicionar 3,5 mcL de solu¢do estoque de lisostafina (Lysostaphin) (armazenada em

“Freezer” a —20°C).

13. Adicionar Agarose a 2% em cada tubo de “Eppendorf” sendo: para cada 20 mcL de

suspensao de células adicionar 450 mcL de Agarose.

14. Preparo da Agarose — Low Melt Agarose a 2% = 1 g de Low Melt Agarose para 50 mL
de H20 (Millipore estéril).

15. Dissolver a Low Melt Agarose na dgua utilizando banho-maria no forno de microondas.

Distribuir 10 mL em tubos cOnicos e guardar em geladeira.

16. Dispensar rapidamente a mistura de Low Melt Agarose com a suspensdo de células no
moldes para PFGE, resfriar os blocos a 4°C por 30 min (fazer 5 a 10 blocos por

amostra).

17. Remover os blocos solidificados dos moldes em microplacas contendo 3 mL de EC

Buffer.
18. Incubar por 5 horas a 37°C dando preferéncia por incubacio em “Shaker” (levemente).
Dia 3:
1. Aspirar a solucdo de EC Buffer.

2. Lavar os blocos por 3 vezes com 5 mL de TE (Hi-Molarity) com intervalos de 30 min

utilizando “Shaker” com baixa rotacao.

3. Aspirar a solucdo de TE (High-Molarity) e cobrir os blocos com 2 mL de solucido ES
(ES = EDTA em pH 9,3; Sarcosyl 1%).

4. Incubar durante uma noite (“overnight) a 50°C.
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Dia 4:

1.

2.

3.

Aspirar a solucdo de ES

Lavar os blocos com 5 mL de TE (High-Molarity) com intervalos de 30 min por pelo

menos 4 vezes.

Estocar os blocos em 5 mL de TE (High-Molarity) em flaconetes a 4°C.

B. DIGESTAO DO DNA POR ENZIMA DE RESTRICAQO — Sma I

Dia 1:

1.

Cortar os blocos o suficiente para o manuseio.

2. Transferir os blocos para microplacas

3. Lavar com 3 mL de solu¢ido Dummy no Salt a temperatura ambiente por 4 horas,
sendo 4 lavagens de 1 hora.

4. Aspirar a solucdo

5. Transferir os blocos para tubo de “Eppendorf” ou microplaca e adicionar 300 mcL de
solucao tampao R4 a cada frasco (deve ser preparado neste momento).

6. Deixar com esta solug@o por 30 min em geladeira a 4°C.

7. Aspirar este tampao.

8. Adicionar a solu¢do de digestao, sendo 200 mcL de volume final para cada bloco (a ser
preparada neste momento). (4 mcL de enzima Sma I x 9 amostras = 36 mcL + 20 mcL
de tampdo R4 x 9 amostras = 180 mcL + 178 mcL de H20 Millipore estéril
x 9 amostras = 1602 mcL)

9. Incubar a temperatura de 30°C, por 6 a 24 h (de preferéncia em “Shaker”).

Dia 2:

1. Aspirar a solucdo.

2. Adicionar 1 mL de TE (Low Molarity).
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3. Incubar a temperatura ambiente por 1 hora.

&

Preparar o gel de Agarose ultra-puro, grau cromossdmico, a 1% em TBE 0,5X.

5. Dissolver o gel em forno de microondas e dispensar no molde. (Preparo do Gel de 150
mL: Para gel de 10 cepas = 150 mL + TBE 0,5X = 15 mL de TBE 5X + 135 mL de
H20 Millipore estéril + 1,5 g de Agarose.)

N

Ap6s a solidificagdo resfriar o gel a 4°C por no minimo 30 min antes de tirar o molde

dos blocos.

7. Inserir os blocos nos sulcos do gel. Deixar o primeiro sulco para o marcador de peso

molecular Lambda.
8. Selar os sulcos com Agarose a 1% em TBE 0,5X.

9. Colocar o Gel na cuba de eletroforese contendo 2,2 L de TBE 0,5X e deixar estabilizar
a temperatura de corrida durante cerca de 30 minutos. (Preparo do Tampao para

Eletroforese: 220 mL de TBE 5X + 1980 mL de H2O destilada)
10. Condicdes de corrida:

e Volts por cm=6

Temperatura= 13,5 °C

e Tempo inicial=5 s

Tempo final=35 s
e Tempo de corrida=20 h
11. Ao final da corrida corar o gel com Brometo de Etidio por 30 min.

12. Fotografar sob luz ultra-violeta.

Protocolo baseado em, com modificacoes: GOERING, R.V.; DUENSING, T.D. Rapid
field inversion gel electrophoresis in combination with an rRNA gene probe in the

epidemiological evaluation of stahylococci. J Clin Microbiol, 28: 426-9, 1990.
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APENDICE 4
NUMERO DE SEMANAS DE ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES HIV-POSITIVOS AMBULATORIAIS

ATENDIDOS NA UPC E RESULTADOS DE COLONIZACAO NASAL POR S. AUREUS
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from 1980-84 to 1985-89 and maintained this elevated
level. % P-W2-32

TEN YEARS OF NOSOCOMIAL INFECTION CONTROL
WITH GLOBAL SURVEILLANCE AT A BRAZILIAN UNI-
VERSITY HOSPITAL. Trabasso P,* Tresoldi AT, Branchini
MLM, Dantas SRPE, Padoveze MC, Reginato L, von Nowakonski
A. Nosocomial Infection Control Committee, Campinas State Univ,
Campinas, Brazil.

OBJECTIVE: To assess data from global surveillance of
nosocomial infection (NI). METHODS: Descriptive study of
surveillance of NI performed in a teaching, 403 beds, acute,
3rd care hospital, with Global Surveillance of NI from 1987
to 1997. RESULTS: The global incidence mean of NI was
9.6%, with a increase to 12.98% in 1992, when Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) was introduced
into surgical units and rapidly spread. After controlling this
outbreak, annual incidence of NI returned to basal values
(mean=8.2%). NI were more common in Bone Marrow
Transplant (BMT, 43.6%) ward; Med-surgical Intensive
Care Unit (MSICU, 30.5%); Pediatric Intensive Care Unit
(PICU, 26.3%); Med Intensive Care Unit (16.8%), Trauma
Unit (16.6%) and Surgical Intensive Care Unit (SICU,
14.6%). Vascular Surgery, Infectious Disease, Nephrology,
Neurology and Urology showed risk varying from 6.9% to
9.8% and were classified as mild risk. Gastroenterology
(3.2%), Lung Diseases (1.7%), Oncology (1.6%), Cardiol-
ogy (1.5%), and Endocrinology (1.3%) were classified as
low risk. Surgical wound infection (SWI, 21.1%) and venti-
lator-associated pneumonia (VAP, 20.1%) were the most
frequent NI, followed by urinary tract Infection (UTIL,
17.3%) and blood stream infection (BSI, 11.9%). Acineto-
bacter baumanii caused 29.3% of NI in MSICU and 28.8%
in SICU, while S. aureus caused 27.8% of NI in PICU and S.
epidermidis 16.2% of NI in BMT. Escherichia coli (16.2%),
Pseudomonas aeruginosa (14.5%) and Klebsiella pneumo-
niae (10.3%) were de most frequent pathogens for UTI. En-
terococcus faecalis (13.2%), Enterobacter cloacae (13.2%),
P. aeruginosa (12.3%) and A. baumanii (12.3%) were the
most important pathogens for SWI. Only 7.4% of VAP had
etiologic agent in our series (A. baumanii, 21.7%; P. aerugi-
nosa, 17.4%). Despite the difficulty that global surveillance
has to compare data from different settings, it was important
to knowledge of characteristics of our hospital and contrib-
uted to change surveillance methods to prevalence for low
risk wards and to the methodology by components in high
risk units. P-W2-33

TRENDS IN NOSOCOMIAL PNEUMONIAS WITH CON-
CURRENT BACTEREMIAS: THE EMERGENCE OF
ACINETOBACTER BAUMANIL. Gordon SM, Fatica CA, Arro-
liga AC. Cleveland Clinic Foundation, Cleveland, OH.

Acinetobacter baumanii are ubiquitous aerobic gram-
negative coccobacilli resistant to many antibiotics which
reportedly cause 3%-5% of nosocomial pnenmonias (NP) in
NNIS hospitals. We retrospectively reviewed all cases of NP
(using CDC definitions) with concurrent bacteremias from
1994-98 at the Cleveland Clinic. A total of 313 episodes of
NP with bacteremia were identified accounting for 62% of
all NP and 12% of all nosocomial bloodstream infections
during the five year study period. 73% were acquired in in-
tensive care units where patients were usually mechanically
ventilated. 75% (235 episodes) were due to gram-negative
bacilli and 23% (72 episodes) due to gram-positive cocci.

The most common pathogens causing NP with bacteremias
were Acinetobacter baumanii (25%). Pseudomonas aerugi-
nosa (24%), S. aureus (19%), Klebsiella sp. (8%) and Serra-
tia sp. (8%). The mean onset from admission to onset of
Acinetobacter NP with bacteremia was 28 days and 87% of
these episodes had Acinetobacter isolated from a respiratory
source. We conclude that at our hospital Acinetobacter is a
major pathogen in ventilator-associated nosocomial pneu-
monias associated with bacteremia. P-W2-34

NOSOCOMIAL INFECTIONS AMONG HIV AND NON-HIV
PATIENTS IN A BRAZILIAN INFECTIOUS DISEASES
UNIT. Padoveze MC,* Branchini MLM, Travasso P. Universidade
Estadual de Campinas, Campinas, Brazil.

OBJECTIVE: to compare the incidence of nosocomial in-
fections (NI) among HIV-positive and non-HIV inpatients
from an infectious diseases ward. METHODS: patients ad-
mitted to the infectious diseases (ID) ward of the Clinics
Hosp of Universidade Estadual de Campinas were prospec-
tively followed from February 1998 to October 1999. NI
were defined by the infection control nurse using current
Cirs for Disease Control and Prevention (CDC) criteria. RE-
SULTS: A total of 56 NI occurred in 43 patients, with an
overall incidence of 5.90 per 1000 patient days. Thirty-six
(36) NI were diagnosed in 29 HIV patients (4413 patient
days) and 20 NI were diagnosed in 14 patients (5080 patient
days). Central venous and urinary catheter utilization was
significantly higher among HIV patients than non-HIV pa-
tients. There was no difference between ventilator use in
both patient groups. The median time of hospitalization until
NI were diagnosed was lower in HIV patients than in non-
HIV patients (15 and 24.5 days, respectively). Overall distri-
bution by infection site was 44.63% for bloodstream infec-
tions (BSI); 17.86% for urinary tract infections; 14.26% for
vascular infections; 10.71% for pneumonia; and 12.5% for
all other sites. Overall HIV-infected patients were at overall
higher risk of acquiring a BSI than non-HIV patients, in-
cluding those without any type of vascular access. However,
analyzing only patients with central venous catheter, there
was no difference in BSI incidence (p=0.24) between HIV
and non-HIV subjects. Gram-positive microorganisms were
more likely to occur in HIV-positive group. Staphylococcus
aureus was the most important pathogen in HIV-patient
(38.46%), and 93.33% of them were methicillin-resistant. It

‘is important to notice that the infection control committee

had identified, since 1992, this ID ward as having an en-
demic incidence of methicillin resistance. CONCLUSIONS:
The HIV-patients had higher NI rates than patients with
other non-HIV infection diseases. They were more likely to
have BSI infections and staphylococcal infections than non-
HIV infected patients. P-W2-35

Surveillance: Miscellaneous

NOSOdOMIAL INFECTION SURVEILLANCE INITIATIVES
IN NEW ZEALAND. Bennett SN. Wellington, New Zealand.

BACKGROUND: In 1984 New Zealand state sector reforms
introduced population-based funding formulas for allocating
resources to healthcare, By 1994 Regional Health Authori-
ties (RHAs) controlled personal health funding. Public
health funding was provided by a Public Health Commission
and later the Ministry of Health (MoH) while the Crown

254 CDC 4" Decennial International Conference on Nosccomial and Healthcare-associated Infections
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Nosocomial infections among
HIV-positive and HIV-negative
patients in a Brazilian infectious
diseases unit

Maria Clara Padoveze, RN?
Plinio Trabassc, MD?
Maria Luiza Moretti Branchini, MD®

Campinas, Sao Paulo, Brazil

Background- Some researchers observed that HIV-infected patients have a higher risk of acquiring nosocomial infections (NI. This study
compared the incidence of Ml among HIV-positive and HIV-negative inpatients.

Methods: Patients from an infectious diseases ward who were classified as positive and negative regarding their HIV status were
followed-up for 21 months in a prospective cohort study. Daily surveillance was made with use of Centers for Disease
Prevention and Control criteria for NI.

Results: NI per 1000 patients-day were 8.16 for HIV-positive patients and 3.94 for HIV-negative patients (P = .01). Central
venous catheter (CVC) and urinary catheter utilization was significantly higher among HIV-positive patients than among HIV-
negative patients (P < .001). Bloodstream infections (BSI) caused most of the NI, followed by urinary tract infections, vascular
infections, and pneumonia. Overall, HIV-positive patients were more likely to have a BSI than were HIV-negative patients (P =
.005). When only BS] was analyzed in patients with a CVC, there was no difference in the incidence of BSI between the 2
groups of patients (P = .24). HIV-positive patients were more likely to have an NI caused by Staphylococcus aureus than were
HIV-negative patients (P = .04). Other important NI agents in both groups were Acinerobacter baumanii, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, and coagulase-negative Staphylococcus.

Conclusions: In this study the HIV-positive patients were more likely to have NI than were the HIV-negative patients. Overall.
HIV-positive patients are at increased risk for an NI caused either by § qureus or a BSl. Although HIV-positive patients had more
CVC-days, there was no difference in the number of BSI among both groups. suggesting that the BSI incidence in the HIV-posi-

tive group is not exclusively related to the CVC. (Am ] Infect Control 2002:30:346-50.)

Since AIDS was first recognized in 1981, it became a
significant public health problem, particularly in
developing countries. Individuals infected by HIV
may represent a special population at increased risk
for nosocomial infections (NI) because they have
immune system impairment and are hospitalized
more frequently.

From the Hospital Infection Control Committee* and Infectious
Diseases Division,” Hospital das Clinicas and Faculdade de Ciéncias
Medicas, Universidade Estadual de Campinas, UNICAMF.
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CEP: 13080-060. Campinas, Sac Paulo, Brazil.

Copyright @ 2002 by the Association for Professionals in Infection
Control and Epidemiology, Inc.

0196-6553/2002/$35.00 + 0
doi:10.1067/mic.2002.125220

17/46/125220

346

Some researchers have observed higher rates of NI
in this population, ranging from 8.7% to 15% of
overall admissions.'~> Goetz et al? in a study of 210
admissions of 72 partients observed higher rates of
NI in HlV-infected patients (15%) compared with
their overall nosocomial rates (6.9%). That study
showed that the use of urinary catheters, gastroin-
testinal procedures, and vascular access were risk
factors for acquisition of NI. In a multicenter sur-
veillance system, Stroud et al® detected 6.1 NI per
1000 patient-days and compared those data with
those obtained from The National Nosocomial
Infection Surveillance System's (NNISS) hospital-
wide surveillance from 1990 through 1994, which
were 3.5 per 1000 patient-days. Because the sus-
ceptibility of AIDS patients to infection may be
greater than that of others, efforts should be made
to understand specific risk factors and to tardet con-
trol measures.
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Table |. Common diseases in a Brazilian infectious
diseases ward from February 1998 to February 1999
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Table 2. Nosocomial infections in a Brazilian
infectious diseases ward

HIV status
Disease Positive (%) Negative (%) Total
Cellulitis 14 (5.4) 25(12.3) 39
Central nervous system infection 3 (1.2) 3(1.5) 6
Cytomegalovirus retinitis 14 (5.4) | {0.5) 15
Cryprococcal meningitis 24 (9.3) 2{L0) 26
Dengue fever () 2 (1.0) 2
Diarrhea 624 | (0.5) 7
Endocarditis 0(0) 10 (4.9) 10
Fever of unknown origin 737 30 (14.7) 37
Hematologic disease 7.7 | (0.5) g
Hepatic/splenic/puimonary abscess 4 (1.6) 6 (2.9) 10
Hepatits 7(2.7) 9 (4.4) 16
Kaposi's sarcoma 4 (1.6) 0(0) 4
Leishmaniasis 0(0) 3 (1.5) 3
Leptospirosis 0(0) 4 (1.0} 4
Malaria 0(0) 4 (2.0) 4
Meningitis (all etiologies) : 6 (24) 24 (11.8) 30
Osteomyelitis/arthritis 4 (1.6) 8(3.9) 12
Paracoccidioidomycosis 0 {0} 6 (2.9) ]
Pneumonia (bacterial) 57 (22.2) 12 (5.9) &9
Toxoplasmic encephalitis 41 (16.0) 0{0) 41
Tuberculosis (pulmonary) 19 (74) 5 (2.5) 24
Tubercuiosis (central nervous 10 (3.9) 7(3.4) 17
system)
Tubercuiosis (other extra 12 (4.7) 0{0) 12
pulmonary) .
Salmoneliosis/typhoid fever 0 (0) 3(15) 3
Sepsis 3(12) 7 (3.4) 10
Shingles/herpes zoster 6(24) T34 13
Tewanus 0(0) 210y 2
Upper respiratory tract infections 3 (1.2) 5(2.5) 8
Urinary tract infections 2 (0.8) 4(2.0) [3
Others 4(1.6) 13 (6.4) 17
Tozal 257 (100) 204 (100} 461

An impartant issue arising from NI studies of HIV-
positive patients regards device ratios utilization
because of the potential greater exposure of these
patients to invasive devices, such as indwelling intra-
venous or urinary catheters. Stroud et al® concluded
that by comparison with HIV-infected patients, indi-
viduals hospitalized in the medical intensive care
unit of NNISS hospitals had a significantly lower
device utilization ratios for central lines, significant-
lv higher ratios for urinary catheters, and the same
ratio for ventilators. Many studies have detected
staphvlococcal infection as the most common
causative agent of NI in HIV-positive patients.’® This
is probably a result of a combination of the skin
entrance of this agent and frequent use of central
vascular catheters.

in the literature, the NI in HIV-positive patients are
usually compared with those with other underlying

NI/No. of NI per 1000
HIV status patients Patient-days  patient-days
Positive 36029 4413 B.1&
Negative 20/14 5080 394
Tomal 56143 9493 5.90
P=.01

Table 3. Use of invasive devices in a Brazilian
infectious diseases ward

Urinary
Respiratory catheter- Patient-

HIV status  therapy-days* CVC-days daysi days
Positive 209 596 426 4413
MNegative 203 406 390 5080
Total 412 1002 Ble 9493
* =10

P < 001

4P = 001

diseases, such as solid malignancy, or those with dif-
ferent causes of hospirtalization 2> Because patients
with different infectious diseases are frequently hos-
pitalized in the deveioping countries, the aim of this
study was to compare the incidence of NI and use of
invasive devices in HIV-positive and HIV-negative
inpatients from a Brazilian infectious diseases ward.

PATIENTS AND METHODS

All patients hospitalized in an infectious diseases
ward (IDW) were prospectively followed-up
between February 1998 and October 1999. The IDW
is located in a general public university hospital

.(Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de

Campinas) and has a capacity of 18 beds.

An infection control nurse made daily surveillance
with use of Centers for Disease Control and
Prevention definitions for diagnosis of NI. Patients
were classified as HIV-positive or HIV-negative.
Patients who had no clinical or historical indications
of being HIV-positive and for whom the serologic
study was not done were classified as HIV-negative.

Data collection involved monitoring the total num-
ber of central and urinary lines present daily and
determining the number of new lines inserted since
the last observation. Respiratory therapy was
defined as ventilator-assisted treatment. Growth of
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Table 4. Comparison of overall BSI and BSI in HIV-positive and HIV-negative patients with a CVC in a Brazilian

infectious diseases ward

BSl in patients with

. BSI per 1000 BSl in patients a CVC per 1000
HIV status Overall BSI* Patient-days patient-days with CVCt CVC-days CVC-days
Positive 19 4413 4.30 1 596 18.46
Negative 6 5080 .18 3 406 7.39
Tomal 25 9493 263 14 1002 13.97
*P = 005,
tP= 24

Table 5. Pathogen distribution by selected sites of nosocomial infection in a Brazilian infectious diseases ward

BSI™* uTl VASC*
Pathogen No. (%) No. (%) No. (%)
A baumanii 5 14.7 2 20 o 0
E coli | 29 2 20 0 1]
E faecalis 5 59 I 10 0 0
Enterobacter species ) 5.9 1 10 0 4]
K pneumonioe 4 11.8 2 20 0 0
MRSA g 23.5 4] 0 4 40
F aeruginosa 3 88 1 10 I 10
S aureus (methicillin-sensitive) I 29 1] o} o o
Coagulase-negative Staphylococcus 4 1.8 0 0 I 10
Yeast 0 0 ! 10 I 10
Other gram negative 4 1.8 0 0 I 10
Other gram positive 0 0 0 0 2 20
Tomrl 34 100 10 100 10 100

*More than one agent may be involved in NI episodes.

15 or more colony form units from a catheter, deter-
mined by semiquantitative culture with accompa-
nying signs of inflammation (eg, erythema, warmth,
swelling, or tenderness) at the device site, or in the
absence of semiquantitative culture, when there
was purulent drainage from the skin-catheter junc-
tion, was considered to be a vascular infection.

Epi Info (Version 6; CDC, Atlanta, Ga) analysis was
used, and significance was assumed if P was less
than .05.~

RESULTS

The most common diseases that patients are treat-
ed for in the IDW are shown in Table 1, according to
data collected from February 1998 to February
1999. Many patients are admitted in this unit more
than once. In the study period (21 months), there
were 9493 patient-days observed, with 56 NI in 43
patients. The overall incidence of NI was 5.90 per
1000 patient-days. The rates of NI in the studied
group were 8.16 for HIV-positive patients and 3.94

for HIV-negative patients per 1000 patient-days.
HIV-positive patients were more likely to have an NI
than were HIV-negative patients (P = .01) (Table 2).

Table 3 displays the use of invasive devices in the IDW.
Central venous and urinary catheter utilization was
significantly higher among HIV-positive than among
HIV-negative patients. There was no difference
bertween ventilator use among both patient groups.
The median length of stay untl an NI was diagnosed
was longer for HIV-negative patients (24.5 days) com-
pared with that of HIV-positive patients (15 days).

The most important infection site in the IDW was
bloodstream infection (BSI) (44 %), followed by uri-
nary tract infection (UTI) (18 %), vascular infections
(VASC) (14%), and pneumonia (PNEU) (11%). All
other sites accounted for 13% of infections.

Overall, HIV-positive patients were more likely to
have a BSI than were HIV-negative patients (P =
.005). However, when only BSI was analyzed among
patients with a central vénous catheter (CVC), there
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was no difference in incidence between the 2
groups (P = .24) (Table 4).

Three UTIs were detected in HIV-positive patients and
7 in HIV-negdative patients. Although HIV-positive
patents were more likely to use a urinary tract
catheter, there was no difference between both
groups regarding incidence of UTI (P = .46). There
was no difference in pneumonia acquisition between
HIV-positive and HIV-negative patients (P = .81).

The most common etiologic agent was S aureus
(27.59 %), followed by A baumanii (15.50%), K pneu-
monige (10.35%), and Pseudomonas aeruginosa
(8.625%). Gram-positive agents were more com-
mon than in HIV-positive patients. These patients
were more likely to have NI caused by S aureus than
were HIV-negative patients(P = .04). In the group of
HIV-negative patients, the main pathogens were A
baumanii (21 %) and K pneumoniae (15.79%). Other
gram-negative organisms represented 36.84% of

. etiologic agents. Of the infections caused by S
aureus, 935.33% were methicillin-resistant (MRSA).
Staphylococcal infections were mainly from a BSI
or VASC (Table 5) (Fig 1).

DISCUSSION

To our knowledge, this study is the first prospective
comparison specifically of NI 'in HIV-infected
patients and those with other infectious diseases.
These data confirm that other studies in which HIV-
positive patients had higher NI rates than did
patients with other underlying diseases and rein-
force the concept of high susceptibility of this
group.!* HIV-negative patients who were in the
IDW with HIV-positive patients but who had differ-
ent infectious diseases had significantly lower NI
rates than did the HIV-positive patients even though
both groups were exposed to the same environment
and cared for by the same health care workers.

Although differences in surveillance definitions and
methods make comparisons difficult, the incidence
rate of NI in this study is in accordance with find-
ings observed by other authors.!** The distribution
of the infections site was mostly BS], followed by
UTL, as cited by Stroud® and Craven.? However,
these findings are contrary to data from Frank et al!;
their study found the principal site to be skin and/or
soft tissue following pneumonia, suggesting that
even among the HIV-positive population, some risk
factors or immunologic status may change charac-
teristics in the distribution of NL
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Fig |. Pathogen distribution in all sites from NI
in 2 Brazilian infectious diseases ward.

Our data show that central lines were used with
greater frequency in HIV-infected patients. During the
study period, we had a large number of patients with
VASC, indicating that we have to be more careful
about our technical approach of the use of CVCs. Most
CVC use in the IDW was of short duration, and the
devices were generally inserted in the patient’s room.

HIV-positive patients were more likely to have a BSI and
staphylococcal (MRSA) infections than were the com-
paring group. In this study we did not observe a differ-
ence in BS] incidence among patients in both groups
who had a CVC. We consider that other risk factors,
.such as mucocutaneous lesions or peripheral venous
catheters, may be implicated in BSI. Stroud et al® also
detected higher rates of noncentral line-associated BSI
in HIV-positive patients compared with NNISS data,
which is probably associated with peripheral lines. All
these data led to the conclusion that this group of
patients requires meticulous care of the skin and cen-
tral or peripheral vascular access. Our study agrees
with the findings of our studies regarding the principal
agent that causes NI in HIV-infected patients.!? High S
aureus nasal carriage among HIV-infected patients may
have contributed to the high incidence of S aureus
infections, mainly BSI. The mechanisms of these phe-
nomena remain unclear, and there is no consensus on
whether intravenous drug abuse is the key for this
heavy colonization and infection by this agent or
whether other variables might be implicated.#10-15
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Because HIV-positive patients have high S aureus
carriage, they might be a reservoir of MRSA in the
hospital and community.!®!” The predominance of
MRSA in the IDW reflected the whole hospital envi-
ronment. It is important to notice that since 1992,
the Infection Control Committee has detected an
endemic incidence of MRSA in this ward. In anoth-
er study, Padoveze et al'® observed a high incidence
of MRSA in the IDW that was related to the HIV-
positive patients’ day care unit with the same DNA
profile, analyzed by pulsed-field gel electrophoresis.
Onorato et al!® analyzed MRSA colonization and
infection in HIV-positive patients and determined
that prior hospitalization, exposure to broad-
spectrum antibiotics, presence of CVC, and derma-
tologic disease were risk factors for MRSA infection.

Despite immunologic impairment in HIV-positive
patients, fungal infections were not important indi-
cators of NI, and our data confirmed that of others
in this matter.!*> Craven et al* suggested that tradi-
.tional methods for measuring the scope of NI need
to be re-examined for patients with HIV infection
because of difficulties in establishing the size of the
population at risk; inaccuracies in diagnosing infec-
tions; and the possible misclassification of infec-
tions that initially were acquired in outpatient clin-
ics, home, or long-term care facilities.

The goal of this study was to compare the incidence
of NI between 2 populations through a cohort study.
Further studies that use controls matched for age,
diagnosis, severity of iliness, prior hospitalization,
etc, could clarify aspects regarding specific risk fac-
tors for NI in HIV-positive patients. The limitations of
our study are the'lack of analysis regarding other
risk factors such as a CD4 + cell count, other indica-
tors of morbidity, presence of dermatologic disease,
and follow-up of peripheral venous catheter-days,
which could show details of NI in the studied groups.

CONCLUSIONS

HIV-positive patients had more NI than did the HIV-
negative patients admitted to this Brazilian IDW.
They were more likely to have BSI and NI caused by
S aureus, mainly MRSA. These data suggest that the
difference in BSI incidence is not exclusively related
to the use of a CVC.
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ABSTRACT

Background: S. aureus nasal carriage in HIV-patients is still not completely characterized.
The aim of this study was to describe epidemiological and molecular features of S. aureus nasal colonization

in HIV-outpatients.

Methods: HIV-outpatients with no history of hospitalization within the last two years were screened for S.
aureus nasal colonization. Three samples were collected for each patient, and the risk factors for colonization
were assessed. Nasal carriage was classified as no colonization, transient colonization or persistent
colonization. The persistent colonization was subdivided into simple (same profile), multiple (different
profiles) or combined (two with the same e and one with different profiles), using Pulsed-Field Gel

Eletrophoresis for genotyping the strains of S. aureus.

Results: 111 patients were enrolled in these study and 70 patients (63%) had at least one culture positive for
S. aureus. 99 patients concluded three samples collection. The rates of colonization became higher as more
than 2 samples were taken, going from 45.5% in the first sample up to 65.6% when
3 samples were collected. Patients with clinical stage of AIDS were more likely to be colonized than non-aids
patients (p=0.02). Among the patients with S. aureus nasal carriage, 39% were transient carriers and 61%
were persistent carriers, whose genomic subtype was: 61.5% simple, 20.5% combined and 18% multiple

persistent colonization.

Conclusions: HIV-patients had high rates of S. aureus nasal colonization even with no history of recent
hospitalization. The most common characteristic of colonization is simple persistent colonization showing the

same genomic profile.
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1. Introduction

Staphylococcus aureus is an important pathogen causing community and hospital acquired
infections in HIV-infected patients. (PADOVEZE et al, 2002; GOETZ et al, 1994; STROUD et al, 1997,
FRANK et al, 1997; JACOBSON et al, 1988; DEGA et al, 1995; MUKAU et al, 1992; FICHTENBAUM et
al, 1995).

The anterior nares are the main reservoir of S. aureus in human and their nasal carriage has
been established as an important risk-factor for the development of both community-acquired and nosocomial
infections (VANDENBERGH et al, 1999; CRAVEN et al, 1996; WEINKE et al, 1992). Some authors have
suggested that treatment of nasal carriage is one potential strategy for prevention of infections (LAUPLAND

& CONLY, 2003).

Although nasal carriage of S. aureus has been linked to infection with this organism in the
settings of hemodialysis, peritoneal dialysis, postoperative surgical wound infection, and nursing homes, the
natural history of nasal carriage of S. aureus in HIV-infected patients has not been well delineated, although
several studies describe an increased nasal carriage of S. aureus in HIV infected group. Vandenbergh et al
(1999) observed that the risk of S. aureus infection over time was approximately 10% for every 6 months in

HIV-infected patients who were nasal carriers of S. aureus and had CD4 counts less than 100 cells/mm”.

Holbrook et al (1997) did not demonstrate an association between in HIV-infected patients and
nasal S. aureus colonization. However, these authors have studied a drug user population and, for this group,

having HIV infection possibly pose no special risk since the drug abuse may be the mot important risk.

HIV-infected patients may play a role as reservoir of MRSA strains. They can have some
specific risk factors for acquisition of this pathogen, considering they are hospitalized in an environment with
this microorganism. Tumbarello et al (2002) observed that the individual exposure to [-lactams, in
association with a history of multiple hospitalizations and low CD4 cell number (<200/mm?) play a pivotal
role as risk factors for the development of methicillin resistance in HIV-infected patients. Onorato et al (1999)
observed that prior antibiotic use, a central venous catheter, presence of a dermatological disease, and total
hospital days were variables independently associated with increased risk for MRSA colonization and

infection in HIV-infected patients.

As S. aureus nasal carriage appears to be an important precondition to infection, the
characterization of this carriage would improve the risk assessment of the disease. Such characterization not

only enlarges our understanding of the disease process, but also could lead to preventive intervention.

If there is any association between HIV-infection and S. aureus nasal colonization, identifying a
subpopulation of patients to offer prophylaxis might prevent substantially the morbidity and mortality from S.

aureus infections. Objecting to evaluate the conditions associated with HIV-infection and S. aureus nasal
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carriage this study was carried out including patients with no recent history of hospitalization in order to

exclude a potential nosocomial acquisition of this pathogen. .

2. Methods

2.1. Study population

A screening for S. aureus nasal carriage was performed among HIV adult patients. Western
Blot test positive for HIV and no hospital admission (more than 48 h) two years before first specimen
collection were the inclusion criteria. Patients with diagnosed S. aureus infection at the moment of the first
collection were excluded. These patients were followed regularly at the HIV Clinical Research Unit (CRU)
and had access to all retroviral medications and therapies for prophylaxis against opportunistic infections any
time it was indicated. After providing formal consent, patients underwent a confidential standardized

interview that included questions about history of hospitalization and other healthcare procedures.

2.2. Nasal swabbing and isolation of S. aureus

Three nasal swabs were collected from each patient, the first at the time of interview and the
other two when they came back to clinical follow up. Nasal swab specimens were obtained by using sterile
dry cotton swabs moistened by a Brain Heart Infusion (BHI) liquid media at the time of collection. Both left
and right anterior nares were swabbed by rubbing the swab three times of each nostril while rotating the swab

without interruption. The swabs sere immediately placed in BHI and incubated overnight at 35°C.

2.3. Identification of organisms and susceptibility testing

Species identification was performed by plating the samples onto blood agar and mannitol-salt
agar overnight. Positive plates were confirmed by catalase and the Staph test, which detects clumping factor

and protein A.

Isolates were tested by the Kirby-Bauer disk diffusion method described by the National
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) using Mueller-Hinton agar. Susceptibility tests were
performed by the use of a bacterial inoculum's whose turbidity was equivalent to that of 0.5 McFarland

turbidity standard. The suspension was used to inoculate Mueller -Hinton agar plates by swabbing them with
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a cotton swab. The plates were incubated overnight at 35°C. The quality control strain of S. aureus American
Type Culture Collection (ATCC) 29213 was included with each run. The interpretation of results was

performed according to recommendations of the NCCLS. The antimicrobial agent tested was oxacillin.

2.4. Parameters evaluated

The following data were obtained: age, gender, HIV risk behavior, stage of HIV infection,
concurrent diseases, previous hospitalization > 2 years or during follow-up, presence of wounds, previous
antimicrobial therapy (6 months before the date of specimen collection), antiretroviral therapy, the most
recent CD4 cells number count, the viral load within four months and invasive or no invasive medical

assistance other than the follow-up in the CRU.

2.5. Genomic DNA typing by Pulsed Field Gel Electrophoresis

The clonal similarities among S. aureus strains were analyzed by using Pulsed Field Gel
Electrophoresis (PFGE) by modification of the method of Goering and Duensing (BRANCHINI et al, 1993).
Genomic DNA was recovered and digested with Smal enzyme. The restriction products underwent
electrophoresis on a 1% agarose gel and were stained with ethidium bromide and photographed. The relation
between two given isolates was estimated by calculating a coefficient of similarity (CS) as follows: CS =2 X
(number of matching bands) / (total number of bands in both strains). Isolates were considered to be the same

subtype if CS was >0.90 (Bio-Profil Bio-Gene Windows Application v. 99.04).

2.6. Classification of nasal carriage

Nasal carriage was defined as following: a) no colonization: none of three nares cultures

resulted positive; b) transient colonization: only one of three nare cultures resulted positive; c) persistent

colonization: 2 or 3 positive nares cultures were positive. Further, using the PFGE genotyping these last

category was subdivided in c.1) simple persistent colonization: 2 or 3 positive cultures with the same profile;

c.2) multiple persistent colonization: 2 or 3 positive cultures with different profiles among them; c.3)

combined persistent colonization: patients having 3 positive cultures, being 2 with the same profile and one

with a different profile.
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2.7. Statistical Analysis

All tests were conducted at the 5% level of significance (p < 0.05). Categorical data were
analyzed by using the chi-square or Fisher exact test. For quantitative variables we used Kruskal Wallis test.
Potential risk factors for presence of S. aureus colonization were analyzed by univariate methods to identify
differences in patients who developed and who did not developed this nasal carriage. Multiple logistic
regression analysis was used to determine independent variables influencing the positive result for S. aureus
at each sample collection. The criteria for enter variables in the model was the p value < .10 in the univariate
analysis. Data analysis was performed using EPINFO version 2000 for univariate and SAS (......) for

multivariate analysis

3. Results

This study was conducted from March 2000 to March 2003. A total of 111 patients were
enrolled and 316 nares cultures were collected, of which 43.4% (137 of 316) were positive for S. aureus.
Sixty-three percent of patients (70 of 111) had at least one culture positive for S. aureus. About eleven
percent of patients (12 of 111) had less than three nares cultures performed because they did not return to

follow-up; in these cases, the classification of colonization was assumed to be "undefined".

The rates of colonization became higher as more than 2 swabs were taken, going from 45.4% at

the first sample collection up to 65.6% at the third collection. (FIGURE 1)

The median follow-up period was 164 days (range: 11 to 956; mean: 189; standard deviation:
153). There was no difference in the follow-up period among colonized and non-colonized patients (p= 0.21).
The interval between first and second collection had a mean of 93 days and median of 63 (range: 6 to 658);

the interval between second and third collection had a mean of 100 days and median of 83 (range: 7 to 416).

The characteristics of the studied subjects are showed in Table 1. The median age was 36 and
62% of them were male. Ethnic characteristics were white in 82.9%, black in 11.7% and brown in 5.4%. Age,
gender, ethnics, intravenous drug abuses or time from HIV diagnostic were not associated with colonization
(p> 0.05). Viral load (copies/ml) in the follow-up period was undetectable (<400 copies/ml) in 50.5% of
patients, <50.000 in 29.2% of patients and >50.000 19.2% of patients.

Clinical AIDS was diagnosed in 43 (38.7%) individuals. Patients with clinical AIDS diagnostic

were more likely to be colonized than non-AIDS patients (p= 0.02).

Among patients who had concluded three samples, 64.6% (64 of 99) were nasal carriers; of
these patients, 25.2% (25 of 99) were transient carriers, 39.4% (39 of 99) were persistent carriers. Using
PFGE profile, the persistent carriers were classified as simple persistent colonization in 61.5% (24 of 39),

multiple persistent colonization in 17.9% (7 of 39), and combined persistent colonization in 20.5% (8 of 39)
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of cases (FIGURE 2). Regarding clinical AIDS, no statistical difference was observed between transient

versus persistent colonization (p= 0.89).

The follow-up period was similar among colonized and non-colonized patients (p= 0.65).
Almost all patients whose state of colonization was detected only after the second sample were classified as
having transient colonization, except in 2 cases (one simple persistent, one multiple persistent). There was no
difference in follow-up period, considering the types of colonization. Regarding the time intervals between
samples collection, no statistical difference occurred comparing transient versus persistent colonization

(p>0.05).

During the follow-up period, the frequency of assintomatic patients was 39.6%, 41.0% and
26.5% respectively at the first, second and third swab collection. The most frequently identified diseases were
skin diseases (not wound), bacterial infectious (other than staphylococcal), viral hepatitis, digestive

disturbances and metabolic disturbances.

There was no difference among the median level of CD4 considering presence or absence of S.
aureus at any of all three samples (respectively p= 0.34, 0.85 and 0.87 for the first, the second and the third
sample). Patients who had any CD4 cell count lower than 200 cells/mm’ in the follow-up period (n= 13) had
the same probability to be colonized as the patients who had higher levels of CD4 in the whole period (n= 96;
p= 1.00). At any of the three samples, having CD4 lower than 200 cells/mm’ showed no difference for
negative or positive result for S. aureus (first sample: p= 0.50; second sample: p= 0.28; third sample: p=
0.26). Due to the small number of colonized patients with CD4 < 200 cells/mm’, it was not possible to

analyze the differences among them considering the type of colonization.

History of hospitalization more than 2 years before the first collection could not be associated
with S. aureus colonization. Hospitalization during follow-up period occurred only in four cases. Therefore, it
was not possible to associate this risk factor with positive results for S. aureus. The univariate analysis for
each sample collection showed that the following factors had no significance for the presence of S. aureus:
simultaneous diseases at the time of collection, previous ambulatory assistance, recent treatment by inhalation
or injection or therapy and prophylaxis for mycobacteria (p<0.05). Antimicrobial therapy use at the time of
collection was significantly associated with negative results for S. aureus at the three samples (respectively, p
=0.03, 0.02 and 0.03 for the first, second and third samples). Previous antimicrobial therapy until six months
before the nasal swab collection was associated with negative results for S. aureus at the second and third
samples (p=0.02; p = 0.01). Clinical AIDS was associated with the presence of S. aureus at the second and
third samples (p = 0.02, p = 0.006). Other risk factors were associated with S. aureus presence at only

second sample collection: antiretroviral therapy (p= 0.03) and dapson therapy (p= 0.01).

It was entered in the model for multiple logistic regression for the first collection: antimicrobial
use; sulfametoxazol+trimetropin use and wound presence. This results in independent inverse association for
antimicrobial use at the time of sample collection (p= 0.047; OR= 0.2). For the second sample collection the

variables entered was: clinical AIDS, antimicrobial use at the time of collection, antimicrobial use before six
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months from collection time, dapson therapy, antiretroviral therapy. This results in independent association
for antiretroviral therapy (p=0.012, OR=4.2) and inverse independent association for antimicrobial use before
six months from collection time (p=0.0053, OR=0.069). For the third sample collection the variables entered
was: clinical AIDS, antimicrobial use at the time of collection, antimicrobial use before six months from
collection time and sulfametoxazol+trimetropin use. This results in independent association for clinical AIDS

(p=0.0027, OR=4.0) and inverse association for antimicrobial use (p=0.014, OR= 14.71)

4. Discussion

The present study confirms previous studies regarding the observed high rates of S. aureus
colonization in HIV-infected patients, although our studied population had few intravenous drug users and
no recent hospitalization. It suggests that S. aureus colonization is intrinsically combined with HIV

population and is not related with other risk factors common in other types of patients groups.

Regarding recent hospitalization, Villacian et al (2004) studied HIV outpatients and did not find
hospital admission as a risk factor for acquisition of methicillin-sensitive S. aureus. In their study, the history
of hospitalization was associated only with the presence of methicillin-resistant S. aureus strains. Some
researches highlighted the overlap of HIV-infected individuals and injecting drug users, however, the present
study agreed with other authors that colonization for S. aureus in HIV-patients are not exclusively related to

the use of intravenous drug (HOLBROOK et al, 1997; MILLER et al, 2003;

It is important to note that the criteria used to identify the carriage patterns have varied from
study to study with respect to the number of nasal specimen cultures that are performed, the follow-up period,
and the interpretation of the culture data that are obtained (VANDENBERGH et al, 1999; NGUYEN et al,
1999). In fact, our data suggests that rates of S. aureus carriage can be higher if the research includes more

than one sample collection per patient.

Differences in reported carriage rates are also due to the various definitions used to assign
carriage patterns. Three carriage patterns can be distinguished: persistent carriage, transient carriage and non-
carriage (VANDENBERGH et al, 1999; NGUYEN et al, 1999). Nguyen et al (1999) did not considered as
staphylococcal carriers individuals that had only transient colonization, although these patients can harbor
resistant strains in the hospital and could contribute to disseminate them (PADOVEZE, 2001). Despite this

lack of literature consistencys, it is relevant to distinguish persistent from transient nasal carriage.

Using genotyping techniques, the present study demonstrated that the most common situation in
our HIV population is to have simple persistent carriage with the same genomic pattern. However, in some
cases the genomic pattern changes over time, but we could not detect the associated factors. In a randomized

clinical trial of mupirocin in the eradication of S. aureus in HIV-patients, Martin et al (1999) compared the
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strains recovered after treatment using this topic antimicrobial. They observed that in 19 cases, 16 patients

recolonized with the same strain, but in 3 cases occurred changes of the strains.

The correct separation of the population into individuals who are true persistent carriers versus
those who carry S. aureus only intermittently seems to be relevant, since it allows the studies of S. aureus
nasal carriage to be better focused. Moreover, it may have a direct clinical impact on the design of
intervention strategies because some groups seem to be persistent carriers but, in fact, they are transient
carriers acquiring different strains. It is important to design studies in order to clarify the reasons for this

behavior.

Some authors observed that the use of agents active against S. aureus could influence carriage
rate and they expected to see patients who receive such agents to be at lower risk of developing carriage state.
Our data suggest that the use of antibiotic therapy at the time or six month before the sample collection is

associated with negative results for S. aureus colonization.

Raviglione et al (1990) showed a trend to increase the carriage rate when zidovudine is
administered, possibly reflecting changes in the normal flora produced by this agent. In our study, the use of
antiretroviral therapy was observed as risk factor for positive result for S. aureus only at once (second sample
collection) and this result suggests that this risk factor is not unequivocally associated with S. aureus

colonization, but can vary along the time.

Weinke et al (1992) observed that patients with AIDS had higher carriage rate compared to
patients who were only HIV-positive. These authors suggested that S. aureus colonized patients were more
severely ill. In our study, the median CD4 was more than 400 cells/mm’ and about one third of the patients
were assintomatic at the time of sample collection. Despite this, clinical AIDS was associated with S. aureus
colonization in the whole group, but when the analysis was done by each time of collection, this risk factor
appear significant only at the third sample. It seems that this factor may be associated with other risks to favor
colonization, but in our study it was not possible to identify any other association. Therefore, further studies

are needed to clarify this point.

HIV-infected patients have high rates of colonization independently of nosocomial acquisition
or intravenous drug use. To define strategies for S. aureus elimination from nares with agents such as
rifampicin or mupirocin it is desirable to known if the patients are persistent or transient carries. It shall be
noted that some persistent carries may behave like transient carries because they acquire different genotypic

strains. Regarding preventing strategies, this last subgroup should be considered as transient carriers.
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Table 1. Characteristics of HIV-positive outpatients colonized or non-colonized by Staphylococcus

S. aureus nasal colonization in HIV outpatients

aureus

Characteristic Colonized Non-Colonized P value

Age mean = 37.7 35.5 0.10
median = 37.0 32.5

Gender female = 23 female = 19 0.29
male =46 male = 23

Ethnics white = 61 white = 31 0.08
black =7 black = 6
brown =1 brown =5

Intravenous drug use n==6 n=>5 0.40

Clinical AIDS n=33 n=10 0.02

Time from HIV diagnosis |mean = 1855 mean = 1459 0.15

before the first nasal swab | median = 1730 median = 1460

(days)

CD4 <200 cell/mm3 n=28 n=>5 1.00

Viral load: 0.32

- indetectable all the time |n =35 n=15

(<400 copies/mL)

- > 400 copies/ mL at any |n =28 n=20

time
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Figure 1. Staphylococcus aureus colonization rates in HIV-positive outpatients considering number of

nasal swabs taken.
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Figure 2. Type of Staphylococcus aureus nasal colonization in HIV-positive outpatients
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