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RESUMO

REINATO, L. A. F. Fatores de risco associados a colonizagao nasal por
Staphylococcus aureus em pessoas vivendo com HIV/aids: um estudo caso-
controle. 2017. 113 f. Tese (Doutorado) — Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto,
Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2017.

A colonizagéo nasal por Staphylococcus aureus e a infecgao pelo HIV representam
problemas de saude publica de preocupacédo mundial. O objetivo geral foi identificar
os fatores de risco para a colonizagao nasal por Staphylococcus aureus em pessoas
vivendo com HIV/aids. Para tanto, foi realizado um estudo tipo caso-controle, com
pessoas vivendo com HIV/aids internadas nas unidades especializadas na
assisténcia as doencgas infecciosas de um hospital de ensino no interior paulista. A
coleta de dados ocorreu de janeiro/2013 a fevereiro/2015, por meio de entrevista
individual contemplando dados sociodemograficos e clinicos, além da coleta da
secre¢ao nasal com auxilio do swab em meio Stuart, ambos nas primeiras 24 horas
de internagcdo. As amostras foram encaminhadas e processadas pelo Laboratério de
Microbiologia da proépria instituicdo. Os critérios de inclusdo foram: ter idade acima
de 18 anos, ser soropositivo ao HIV, estar internado. Nas analises estatisticas foram
realizados os testes qui-quadrado de Pearson, Exato de Fisher, {-Student, Wilcoxon
e Regressdo Logistica Univariada e Multivariada, por meio do software SAS®. Os
dados estdo apresentados em tabelas e figuras. O presente estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto (N°
CAAE 38990114.5.0000.5393) e pela instituicdo co-participante (N° CAAE
38990114.5.3001.5440). Participaram do estudo 240 pessoas vivendo com HIV/aids,
sendo 120 Casos e 120 Controles, houve predominancia do sexo masculino em
65,0% dos Casos e 55,0% dos Controles, 35,8% dos Casos estavam na faixa etaria
de 30 a 39 anos e 45,8% dos Controles tinham idade de 40 a 49 anos, a etnia
predominante foi a branca para Casos e Controles, 742% e 64,2%,
respectivamente. Os grupos foram homogéneos entre si em relagdo ao sexo, etnia e
escolaridade. A média do tempo de diagndstico foi de 9 anos para Casos e 8,8 anos
para Controles. O modelo final de regressao logistica evidenciou como fatores de
risco associados a colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus em pessoas
vivendo com HIV/aids, ser da etnia branca, p=0,05 (OR:1,85; 1C95% 1,00 — 3,57);



ter carga viral >40 cépias/mL, p= 0,03 (OR: 2,90; IC95% 1,15 — 7,30); estar com
contagem de LT-CD4" <200 células/mm? p=0,001 (OR: 2,71; IC95% 1,53 — 4,81); e
apresentar doencga oportunista p=0,014 (OR: 2,09; IC95% 1,20 — 3,67). Além disso,
foi evidenciado como fator de protecdo para a colonizagdo nasal pelo
Staphylococcus aureus em pessoas vivendo com HIV/aids o uso de antirretroviral
p=0,008 (OR: 0,45; 1C95% 0,25 — 0,81). Concluimos que a colonizagdo nasal por
Staphylococcus aureus nas pessoas vivendo com HIV/aids foi associada aos
fatores: etnia, carga viral, contagem de LT-CD4", infecgdo oportunista e uso de

antirretroviral.

Palavras-chave: Infecgbes pelo HIV; Staphylococcus aureus; Staphylococcus
aureus resistente a meticilina; Infecgdes Oportunistas relacionadas com a AIDS;
Resisténcia microbiana a Medicamentos.



ABSTRACT

REINATO, L. A. F. Risk factors associated with nasal colonization by
Staphylococcus aureus in people living with HIV / AIDS: a case-control study.
2017. 113 f. Dissertation (Doctoral) —University of S&do Paulo at Ribeirdo Preto
College of Nursing, Ribeirdo Preto, 2017.

Staphylococcus aureus nasal colonization and HIV infection represent public health
problems of global concern. The overall objective was to identify the risk factors for
nasal colonization by Staphylococcus aureus in people living with HIV / AIDS.
Therefore, a case-control study was conducted, with people living with HIV / AIDS
hospitalized at the units specialized in infectious disease care at a teaching hospital
in the interior of Sdo Paulo. Data were collected from January / 2013 to February /
2015 by means of an individual interview, including sociodemographic and clinical
data, as well as the collection of nasal secretions with the aid of swab in Stuart's
medium, both during the first 24 hours of hospitalization. The samples were sent and
processed by the Laboratory of Microbiology of the institution itself. The inclusion
criteria were: to be over 18 years of age, to be known as infected HIV, to be
hospitalized. Statistical analyzes were performed using the Pearson chi-square test,
Fisher's exact test, Student t-test, Wilcoxon test, and Univariate and Multivariate
logistic regression using the SAS® software. The data are presented in tables and
figures. The present study was approved by the Research Ethics Committee of the
Ribeirao Preto College of Nursing (CAAE 38990114.5.0000.5393) and by the co-
participating institution (CAAE 38990114.5.3001.5440). A total of 240 people living
with HIV / AIDS participated in the study, of which 120 were Cases and 120 Controls;
65.0% of Cases and 55.0% of Controls were male: 35.8% of Cases were in the age
group of 30 at 39 years and 45.8% of the Controls were aged from 40 to 49 years,
the predominant ethnicity was white for Cases and Controls, 74.2% and 64.2%,
respectively. The groups were homogeneous among themselves in relation to
gender, ethnicity and schooling. The mean time of diagnosis was 9 years for Cases
and 8.8 years for Controls. The final logistic regression model showed that the risk
factors associated with Staphylococcus aureus nasal colonization in people living
with HIV / AIDS were white, p = 0.05 (OR: 1.85, 95% CI: 1.00 - 3.57); having viral
load> 40 copies / mL, p = 0.03 (OR: 2.90; 1C95% 1.15 — 7.30); being with LT-CD4+



<200 cells / mm? p = 0.001 (OR: 2.71; 1IC95% 1.53 — 4.81); and present opportunistic
disease p = 0.014 (OR: 2,09; 1C95% 1,20 — 3,67). In addition, it was also obtained by
the final regression final model that the use of antiretroviral therapy is a protection
factor of p = 0.008 (OR: 0.45; 95% CI 0.25 - 0.81) for nasal colonization by
Staphylococcus aureus. We conclude that nasal colonization by Staphylococcus
aureus in people living with HIV/AIDS was associated with factors: ethnicity, viral

load, LT-CD4+ count, opportunistic infection, and antiretroviral use.

Keywords: HIV Infections; Staphylococcus aureus; Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus; AIDS-Related Opportunistic Infections; Drug Resistance,

Microbial.



RESUMEN

REINATO, L. A. F. Los factores de riesgo asociados con la colonizaciéon nasal
por Staphylococcus aureus en personas que viven con el VIH / SIDA. 2017: un
studio caso-control. 113 h. Tesis (Doctorado) - Escuela de Enfermeria de Ribeirdo
Preto, Universidad de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, 2017.

La colonizacion nasal por Staphylococcus aureus y la infeccion por el VIH
representan problemas de salud publica de preocupacion mundial. El objetivo
general de la identificacion de factores de riesgo para la colonizacion nasal por
Staphylococcus aureus en personas que viven con el VIH / SIDA. Por lo tanto, se
realizd un estudio de casos y controles, con las personas que viven con el VIH /
SIDA hospitalizados en unidades especializadas en la atencién de las enfermedades
infecciosas de un hospital universitario en Sao Paulo. La recoleccion de datos se
llevé a cabo a partir de janero / 2013 a febrero / 2015 a través de entrevistas
individuales que cubren los datos sociodemograficos y clinicos, asi como la
recoleccion de secreciones nasales con la ayuda de hisopo en medio Stuart, tanto
en las primeras 24 horas de hospitalizaciéon. Las muestras fueron enviadas vy
procesadas por la propia entidad Laboratorio de Microbiologia. Los criterios de
inclusion fueron: edad mayor de 18 anos, se sabe que el VIH, siendo hospitalizados.
Los analisis estadisticos se realizaron mediante pruebas de Chi-cuadrado, prueba
exacta de Fisher, t de Student, Wilcoxon y de regresion logistica univariante y
multivariante mediante el software SAS. Los datos se presentan en tablas y figuras.
Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Ribeirdo Preto
de Enfermeria (CAAE En 38990114.5.0000.5393) y la institucidn co-participante
(CAAE En 38990114.5.3001.5440). El estudio incluyo a 240 personas que viven con
el VIH / SIDA, con 120 casos y 120 controles, hubo un predominio de los varones en
65.0% de los casos y 55,0% de los controles, 35,8% de los casos fueron de 30 anos
y 45.8 a 39% de los controles fueron de 40 a 49 aios, el grupo étnico predominante
era blanco para los casos y controles, 74,2% y 64,2%, respectivamente. Los grupos
fueron homogéneos entre si en relacidn con el género, el origen étnico y la
educacion. El tiempo medio de diagndstico fue de 9 afios a 8,8 anos para los casos
y controles. El modelo de regresién logistica final mostré factores de riesgo

asociados con la colonizacion nasal por Staphylococcus aureus en las personas que



viven con el VIH / SIDA, ser de los caucasicos, p = 0,05 (OR: 1,85; 95% CI 1,00 -
3,57); tener carga viral> 40 copias / ml, p = 0,03 (OR: 2,90; IC del 95% 1,15 a 7,30);
estar con LT-CD4 + recuento de <200 células / mm3, p = 0,001 (OR: 2,71; IC del
95% 1,53 a 4,81); y presente enfermedad oportunista p = 0,014; (OR: 2,09; IC del
95% 1,20 a 3,67). Ademas, también se obtuvo por el final de la regresién final para
estar en la terapia antirretroviral es protectora factor de p = 0,008 (OR: 0,45; IC del
95%: 0,25 a 0,81) para la colonizacién nasal por Staphylococcus aureus. Lliegamos a
la conclusion de que la colonizacion nasal por Staphylococcus aureus en personas
que viven con el VIH / SIDA se ha atribuido a factores: el origen étnico, la carga viral,
recuento de LT-CD4, infecciones oportunistas y el uso de antirretrovirales.

Descriptores: Infecciones por VIH; Staphylococcus aureus; Staphylococcus aureus
Resistente a Meticilina; Infecciones Oportunistas Relacionadas con el SIDA;

Farmacorresistencia Microbiana.
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1 INTRODUGAO

1.1 Construcgao do objeto de estudo

A preocupagao mundial com a ocorréncia de infecgdes ocasionadas por
microrganismos resistentes a antimicrobianos é uma realidade atual, pois muitos sdo
os fatores contribuintes para o aumento da morbidade e mortalidade em diferentes
grupos.

Dentre os microrganismos causadores de problemas de saude encontra-se o
Staphylococcus aureus, que € uma bactéria gram-positiva, identificada no ambiente
hospitalar, comunitario e mais recentemente em &reas rurais com riscos para
contaminagdo humana, o que sinaliza a necessidade de monitoramento desse
microrganismo (GARCIA-ALVAREZ et al., 2011; PATERSON; HARRISON; HOLMES,
2014).

Comumente esta associada as infeccdes relacionadas a saude como,
pneumonia e infecgdo da corrente sanguinea, infecgdes de pele, tecidos e partes
moles, endocardite e sindrome do choque séptico (KLEIN, 2007; VYAZ et al., 2013;
WOOTEN; WINSTON, 2013; Ql et al., 2016;).

A resisténcia dos microrganismos aos antimicrobianos é observada desde a
introducéo destes farmacos para uso clinico e aponta para uma tendéncia crescente
do padrao de resisténcia do Staphylococcus aureus no mundo todo, principalmente
a meticilina, como sinalizam os dados do SENTRY, um programa de vigilancia
antimicrobiana multicéntrico que monitorou infec¢gées adquiridas no hospital e na
comunidade (PFALLER et al., 1998; SADER et al., 2001; BIEDENBACH; MOET;
JONES, 2004; SADER et al., 2004; MOET et al., 2007).

O Staphylococcus aureus tem causado aumento da morbidade e mortalidade
entre pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA), nos Estados Unidos as infecgdes pelo
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) apresentam alta taxa de
incidéncia entre as PVHA (12,3/1000 pessoas/ano) quando comparados com a
populacdo em geral (1-2/1000 pessoas/ano) (CRUM-CIANFLONE; WEEKES;
BAVARO, 2009).

A infeccao pelo HIV é relatada como fator de risco para a colonizagao nasal
por Staphylococcus aureus sensiveis e resistentes a meticilina, além da ocorréncia
de doenca estafilocécica (HIDRON, 2005; RUFFING, 2017).
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Até Junho de 2016 o numero total de pessoas vivendo com HIV era 36,7
milhdes: dentre estes, 34,9 milhdes eram adultos, com 17,8 milhdes de mulheres,
estimativa de 1,9 milhdes de novas infecgbes por HIV em adultos, sendo de 1,0
milhdo o numero total de mortes relacionadas a aids em 2015 (UNAIDS, 2016).

Figura 1 — Pessoas vivendo com HIV (todas as idades) de 1990-2014

Eastern Europe

North America and western and central Europe and central Asia

HTH 1.5 million
2 zzr?mﬁmmlzlyfn’imon] [1.4 million-1.7 million]
Middle East and North Africa
[160 000-330 000]
Ao - P Asia agd1the nacific
: ; estern and central Africa .1 million
an'aa,t,','; Ié?r?l?ggan 6.5 million [4.4 million-5.9 millon]
-0 millio [5.3 million—7.8 million]
(147 milioF=SEI Eastern and southern Africa

.U million
[17.7 million-20.5 million]

Total: 36.7 million [34.0 million—39.8 million]

Fonte: UNAIDS (2016).

No Brasil em 2015 haviam 830.000 [610.000 — 1.100.000] pessoas vivendo
com HIV com estimativa da ocorréncia de 44.000 novas infecgdes pelo HIV, e
15.000 mortes/ano relacionadas a Aids (UNAIDS, 2016).

A introducdo da terapia antirretroviral (TARV) aliada a medidas de redugéo da
transmissibilidade do HIV, como a melhora do acesso aos servigos de saude e o
aumento da cobertura antirretroviral com o novo protocolo de inicio da TARV mais
precoce, contribuiram para essa realidade.

A melhora da condi¢do imunologica das PVHA acontece por meio de um
acompanhamento sistematico da infecgdo pelo HIV, e caso, ocorra falha nessa
trajetdria, o estado imunoldgico ficara suscetivel a aquisicao de patdgenos presentes
na comunidade ou ambiente hospitalar.

Levantamento realizado no norte da California, entre os anos de 1995 e 2010,
aponta que a partir do ano de 2000 observou-se tendéncia ao aumento das taxas de
infeccdo por Staphylococcus aureus em pessoas vivendo com HIV, com uma
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incidéncia de 11,0% quando comparados aos 1,4% dos participantes sem a
presenca do HIV (DELORENZE et al., 2013).

Jaliff et al., (2014) relataram que os individuos com infec¢do pelo HIV e
histéria de bacteremia por Staphylococcus aureus apresentaram maiores taxas de
mortalidade e de reinfeccdo em comparacéo as pessoas sem HIV.

Pesquisa desenvolvida na Africa Subsaariana identificou que a colonizagéo
por Staphylococcus aureus esta associada com o HIV positivo, e apresentou taxa de
36,9% entre as pessoas com HIV, sendo 25,5% nasal e 11,4% faringea (KRAEF, et
al., 2015).

No Brasil, estudo observou que pacientes com HIV apresentaram alta taxa
(40,0%) de colonizag&o nasal por Staphylococcus aureus, tendo como caracteristica
comum a colonizagdo persistente com mesmo perfil genbmico, sugerindo que
pessoas com HIV podem estar em risco aumentado de colonizagdo persistente
(PADOVEZE, 2011).

No interior paulista foi identificado prevaléncia de 27,2% de colonizagao nasal
por Staphylococcus aureus entre pessoas vivendo com HIV/aids internadas em
unidades especializadas em doengas infecciosas (REINATO et al., 2013).

Apesar de existir investigagdo sobre a prevaléncia e prevengdo de
Staphylococcus aureus e MRSA para algumas populagdes vulneraveis (como
profissionais da saude, atletas, pessoas em situagcado prisional, dentre outras), o
mapeamento para estado de carreador para esse patégeno em PVHA é limitado.

Na realizagdo do Mestrado (REINATO, 2012), foi desenvolvido um estudo
descritivo que identificou a prevaléncia de colonizagdo nasal por Staphylococcus
aureus de 27,2% em individuos com HIV/aids internados em um hospital escola, o
que é considerado percentual relevante, dada a populacao de estudo.

As leituras realizadas no decorrer do mestrado, a participagdo em reunides
cientificas do Nucleo de AIDS e Doengas Sexualmente Transmissiveis (NAIDST) e a
aproximagdo com a tematica HIV e microrganismos patogénicos, provocaram
diversos questionamentos, e o principal deles gerou a presente investigagao, que
buscou responder:

“‘Quais sao os fatores de risco associados a colonizacdo nasal por
Staphylococcus aureus em pessoas vivendo com HIV/aids?”

Conhecer o estado de colonizagdo nasal das PVHA por Staphylococcus

aureus contribuira para elaborar propostas de prevencido e controle, com medidas
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que visem a higiene pessoal e a participagao do individuo no cuidado a sua saude.

Além disso, identificar os fatores de risco para a colonizagdo nasal por
Staphylococcus aureus em pessoas vivendo com HIV/aids, permitira propor
estratégias de prevencdo e controle da disseminagdo deste microrganismo no
ambiente hospitalar e comunitario, além de favorecer intervengcbes precoces na
expectativa de minimizar a ocorréncia de morbidade e mortalidade.

Para as Unidades de Internagdo, a contribuicdo visa possibilitar a
implementagcdo de medidas de controle para erradicar o MRSA, como, a
higienizacdo das maos, a limpeza e desinfeccdo do ambiente, a identificagdo dos
profissionais de saude que apresentem colonizagdo nasal para o Staphylococcus
aureus para que procedam a adequada descolonizagdo e o rastreamento precoce

das pessoas com HIV que apresentem os fatores de risco.
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investigar os fatores associados, as seguintes hipoteses foram

elaboradas e testadas:

Contagem de linfocitos T-CD4" inferior a 200 células/mm® em
pessoas vivendo com HIV/aids é fator de risco para a colonizagao
nasal por Staphylococcus aureus;

Carga viral detectavel em pessoas vivendo com HIV/aids é fator de
risco para a colonizag&o nasal por Staphylococcus aureus;

Internacdo hospitalar nos ultimos seis meses por pessoas vivendo
com HIV/aids é fator de risco para a colonizagdo nasal por
Staphylococcus aureus;

Exposi¢ao/uso prévio de antimicrobiano por pessoas vivendo com
HIV/aids predispde o risco para a colonizagdo nasal por
Staphylococcus aureus;

Uso de Sulfametoxazol/Trimetoprim por pessoas vivendo com
HIV/aids ¢é fator de protegdo contra colonizagdo nasal por
Staphylococcus aureus;

Presenca de infecgdes oportunistas relacionadas com a aids é fator
de risco para a colonizagao nasal por Staphylococcus aureus;

Uso de antiretroviral por pessoas vivendo com HIV/aids associa-se

ao menor o risco de colonizagao nasal por Staphylococcus aureus.
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3. Revisdo da Literatura
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3.1 Staphylococcus aureus - aspectos historicos, epidemiolégicos e

laboratoriais

A primeira identificacdo do Staphylococcus aureus foi em 1880, pelo cirurgidao
escocés Sir Alexander Ogston, em pus de abscesso cirurgico, e foi definido como
"esferas individuais em massas parecidas com cacho de uvas", denominado
“Staphylé” (OGSTON, 1882; OGSTON; WHITE, 1984).

A identificacdo de suas variagdes foram feitas em 1884, com o isolamento de
duas variedades pigmentadas em cultura pura, e forneceu a primeira descrigéo
taxondmica do novo género, dividindo-a em uma espécie "dourada" (Staphylococcus
pyogenes aureus) e uma espécie "branca" (Staphylococcus pyogenes albus)
atualmente Staphylococcus epidermidis (ROSENBACH, 1884).

Relatos de infecgbes associadas ao Staphyloccocus aureus aconteceram
desde a sua identificagdo, principalmente os quadros de bacteremia e sepse com
consequente 6bito (SKINNER; KEEFER, 1941; BARBER, 1948a).

O tratamento promissor aconteceu com a descoberta da penicilina por
Fleming em 1929 (Figura 2), sendo introduzida como farmaco para fins terapéuticos
por volta de 1940, por Chain e Florey, e foi vista como alternativa para tratamento
das infecgbes estafilococicas e demais bactérias, porém, pouco tempo depois os
relatos de resisténcia ao medicamento foram descritos (FLEMING, 1929; CHAIN et
al., 1940; ABRAHAM; CHAIN, 1940; BARBER, 1948b; FORBES, 1949).

Figura 2 — Halo de inibigdo do crescimento do Staphylococcus

colony.

F16. 1.—Photograph of a culture-plate showing the dissolution of staphylococeal
colonies in the neighbourhood of & penicillium colony.

Fonte: Fleming (1929).
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Em 1959 uma nova penicilina sintética (BRL1241) foi disponibilizada e
registrada com o nome “Celbenin’, e tida como um farmaco promissor contra o
estafilococos resistente a penicilina usada até o momento (STEWART; HARRISON;
HOLT, 1960; DOUTHWAITE; TRAFFORD, 1960; THOMPSON; WHITBY; HARDING,
1960a; THOMPSON; HARDING; SIMON, 1960b).

Entretanto, pouco tempo apds o inicio do uso da meticilina (“Celbenin”), os
relatos sobre a resisténcia do Staphylococcus aureus a este farmaco séao
observados e publicados (JEVONS, 1961; BARBER, 1961; CETIN; ANG, 1962;
PARKER, 1964).

Outros farmacos foram descobertos e propostos para tratar infecgbes
relacionadas ao Staphylococcus, contudo a resisténcia era rapidamente observada,
como as descritas pela eritromicina e novobiocina (MACCABE; GOULD; FORFAR,
1961; SUTHERLAND; CROYDON; ROLINSON, 1972).

Esse comportamento de resisténcia e a disseminacdo de novas cepas,
aconteceram de forma gradativa e global, registrada nos diferentes continentes,
como sintetizado por Molton et al. (2013) (Figura 3).

Figura 3 — Disseminacao global do MRSA, destacando o primeiro registo da bactéria

nos diferentes continentes

Legend

Figure 2. Global dissemination of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA). This map indicates the countries in each continent providing
the earliest reports of healthcare-associated MRSA, community-associated MRSA, and vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus. The white
arrows indicate the early movements of healthcare-associated MRSA around the world. Poor surveillance is highlighted by the lack of data for some
regions. Abbreviations: MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus; UK, United Kingdom.

Fonte: Molton et al. (2013)
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O Staphylococcus aureus € um patégeno que age como comensal e tem
afinidade por areas especificas do corpo humano, preferencialmente as narinas,
porém pode ser encontrado nas axilas, virilha e pescocgo, além de sobreviver por
décadas em fomites (ALLISON; HOBBS, 1947; MILLER; DIEP, 2008; KOENIG et al.,
2016).

Essa capacidade de sobrevivéncia em objetos inanimados confere ao
patégeno a facilidade de se disseminar entre os seres humanos, seja por contato
direto com profissionais da saude, e mais recentemente com trabalhadores
pecuarios ou de forma indireta pelo ambiente contaminado (KLUYTMANS;
STRUELENS, 2009).

Desde a década de 40 ha registros na literatura cientifica de que o ser
humano seja carreador de cepas estafilococicas resistentes em diferentes partes do
corpo, sendo o nariz um dos principais sitios envolvidos (MARTIN; WHITEHEAD,
1949; ALISSON; HOBBS, 1947; HARE; THOMAS, 1956; WILLIAMS, 1963).

Relatos reforcam que a colonizagdo acontece preferencialmente na narina
anterior, tido como reservatério primario em pessoas colonizadas, representando a
area de maior consisténcia para isolar este microrganismo (KLUYTMANS; BELKUM,;
VERBRUGH, 1997; WENZEL et al., 1998).

Estima-se que de 25 a 35% das pessoas saudaveis sdo carreadoras de
Staphylococcus aureus na pele ou membrana mucosa (WERTHEIM et al., 2005).

E sabido que as infeccdes por MRSA geralmente sdo precedidas pela
colonizagdo nasal, podendo ser identificadas no ato da admissdo ou adquiridas
durante a hospitalizagdo (COREA,; SILVA; PERERA, 2003).

Por ser um agente patogénico adaptavel, é capaz de viver livremente no
ambiente inanimado e se disseminar de pessoa para pessoa. Quando esta for
colonizada, o Staphylococcus aureus se abriga em compartimento intracelular e
induz varias formas de doengas humanas. Além disso, podem formar biofilmes em
qualquer um dos seus diferentes estados de existéncia (STEFANI; GOGLIO, 2010).

Estudo aponta o MRSA como um microrganismo altamente prevalente em
hospitais do mundo todo, sendo as maiores taxas (>50%) relatadas na América do
Norte e do Sul, Asia e Malta e as taxas intermediarias (25-50%) reportadas na
China, Australia, Africa e alguns paises da Europa (STEFANI et. al., 2012).

A prevaléncia mundial do MRSA foi ilustrada por Stefani et. al., (2012),
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destaca-se que o Brasil foi um dos paises que apresentou alta prevaléncia deste

patdgeno (>50%) (Figura 4).

Figura 4 — Prevaléncia mundial do Staphylococcus aureus meticilina resistente

adquirido no hospital. HK, Hong Kong

[ unknown I <1% [] 16% [0 510% [H] 10-25% [ 25-50% (M >50%

Fonte: Stefani et al., (2012).

Uma justificativa plausivel para a abrangente disseminagdo e a elevada
prevaléncia do Staphylococcus aureus e suas cepas resistentes, pode estar
relacionada a mobilidade e deslocamento das pessoas por diferentes regides além
do perfil de sobrevivéncia deste patdgeno.

O MRSA foi a causa mais comum de infecgdes cutaneas e de partes moles
entre os pacientes dos servigos de emergéncia em 11 cidades americanas (MORAN
et al., 2006).

Avaliacéo feita com seis pacientes da oncologia, observou que cinco deles
apresentaram colonizacdo nasal por MRSA além da presenca em materiais
provenientes de: urina, cultura de garganta e culturas de feridas, todas as cepas
foram resistentes a levofloxacino e cinco & eritromicina (GARCIA-LOZANO et al.,
2016).

O estudo Brazilian Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiologial
Importance (BrSCOPE) avaliou dados das infec¢gées da corrente sanguinea de 16

hospitais, e identificaram que 95% das infecgdes envolvia um microrganismo, e em
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14% deles Staphylococcus aureus esteve presente, com 43,7% MRSA (MARRA,
2011).

Outro monitoramento brasileiro, sobre a resisténcia microbiana apontou que
em 2015 o Staphylococcus aureus foi o terceiro microrganismo mais identificado
como agente etiologico, presente em 13,2% das infecgbes da corrente sanguinea
com confirmagdo laboratorial (IPCSL), representando no Sudeste 13,8% dessas
infeccbes em pacientes hospitalizados nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI)
(ANVISA, 2016a).

Em pessoas vivendo com HIV, o Staphylococcus aureus foi a bactéria isolada
em 36,8% das amostras provenientes de hemoculturas e identificadas como da
espécie estfilococica (ADESIDA et al., 2017).

Estudo anterior relata que os individuos com HIV/aids colonizados por
microrganismos patogénicos apresentam maior risco de morbidade e mortalidade,
principalmente quando relacionado ao Staphylococcus aureus (CHACKO;
KURUVILA; BHAT, 2009).

Dados diferentes foi observado nos Estados Unidos, havendo diminuicdo da
prevaléncia de colonizagdo por Staphylococcus aureus de 32,4% em 2001-2002
para 28,6% em 2003-2004 (p<0,01), porém, as taxas de MRSA saltaram de 0,8%
para 1,5% (p<0,05) (GORWITZ et al., 2008).

Mesmo estudo também identificou que um total de 19,7% (1C95% 12,4 - 28,8)
das pessoas colonizadas por MRSA carreavam um tipo associado com comunidade
(GORWITZ et al., 2008).

Cepas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina adquirido na
comunidade (CA-MRSA) foi observada em regido extranasal, as cepas USA300
foram isoladas em 94,0% dos participantes de um estudo, sendo identificado em
regidao periretal (66,0%), narina anterior (63,0%) inguinal (62,0%) e em ambas,
inguinal e periretal em 51,0% dos casos (POPOVICH et al., 2014).

Diferentes cepas foram resgistradas na ultima década, bem como, a
similaridade entre elas, segundo registros de um estudo com isolados de MRSA
provenientes de humanos e animais em diferentes regides da Europa identificando
um homodlogo mecA em bovinos e humanos, 0 mecA_cazs1, posteriormente
denominado mecC (GARCIA-ALVAREZ et al., 2011; ITO et al., 2012).

Outro complexo clonal do MRSA, o ST398 pode causar infeccboes em

pessoas, sendo o contato animal, apontado como fator de risco importante, mesmo
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gue nao seja ocupacional, sugerindo que gado e suino representem um reservatorio
de MRSA-ST398 (GARCIA-ALVAREZ et al., 2011; BISDORFF et al., 2012;
CONCEICAO; DE LENCASTRE; AIRES-DE-SOUSA, 2017).

Pesquisadores sugerem que o MRSA CC398 ainda seja maioritariamente
disseminado via contato direto com o gado. No entanto, uma proporg¢ao substancial
de pacientes parece adquirir MRSA CC398 por outras vias (GRONTVEDT et al.,
2016; WALTER et al., 2017; van ALEN et al., 2017).

Ao longo de décadas de estudo do comportamento e disseminagdo do
Staphylococcus aureus e sua capacidade de transformacdo, varios métodos de
isolamento e identificacdo foram desenvolvidos e muitos ainda s&o utilizados para
deteccao deste microrganismo.

O diagndstico microbiolégico do Staphylococcus aureus abrange o isolamento
da bactéria, a caracterizagdo fenotipica (com emprego de testes bioquimicos) e
genotipica por meio da “detecgdo de sequéncias genéticas especificas” por sondas
genéticas ou Reacgao da Polimerase em cadeia (PCR) e complementado com uso da
biologia molecular (TRABULSI; ALTERTHUM, 2015, p. 54).

Na etapa de isolamento e identificagcdo do patdégeno, a coloragdo de Gram é
muito utilizada, pois permite separar as bactérias em dois grupos, as bactérias
Gram-positivas, como o Staphylococcus aureus e as Gram-negativas (MURRAY;
ROSENTHAL; PFALLER, 2010).

A tipagem fenotipica inclui a aplicagdo de testes bioquimicos, padrao de
suscetibilidade aos antibidticos e producdo de toxinas, para tanto, podem ser
realizadas provas de catalase, coagulase, DNase e teste do manitol (LEONARD;
MARKEY, 2008; WINN, 2010; MANDELL; DOUGLAS; BENNETT’S, 2015).

Métodos de tipagem molecular também contribuem para o isolamento e
identificacdo genotipica das cepas, e os mais utilizados sdo: Staphylococcal cassette
chromosome mec (SCCmec), Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE), Multilocus
Sequence Typing (MLST) e tipagem de spa (LEONARD; MARKEY, 2008).

O teste PFGE é empregado para “analisar fragmentos de DNA cromossomiais
digeridos, com alto peso molecular’ (> 40kb) (TRABULSI; ATERTHUM, 2015, p.
121).

Trata-se de um método de genotipagem eficaz amplamente utilizado, pode
ser aplicado em estudos epidemiolégicos e de diferengas genéticas entre cepas,

aléem de acompanhamento de surtos e condicbes epidémicas de doencas
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contagiosas bacterianas, rastreio de cepas sensiveis e multirresistentes aos
antibidticos, além da analise de correlagdo, em bactérias isoladas de pacientes e
ambiente (MIAQO, 2017).

O MRSA produz a proteina ligadora de penicilina (PBP2a), conferindo
resisténcia aos antibidticos betalactédmicos, por sua vez o gene que codifica esta
proteina € transportado por um elemento genético mével, o SCCmec) havendo onze
tipos diferentes identificados até o momento (SHORE et al., 2011; GARCIA-
ALVAREZ et al., 2011; PETERSDOREF et al., 2015).

A Coagulase (coa) produzida pela maioria dos Staphylococcus aureus
patogénicos, € um fator de viruléncia crucial e um indicador vital na detecgdo desta
bactéria, onde o plasma coagula e protege o patdgeno do ataque do sistema
imunoldgico (MIAO, 2017).

Por meio da combinacdo da tipagem do fendtipo com a eletroforese da
proteina, o MLST analisa as relagdes filogenéticas entre linhagens e posteriormente
descreve as diferengcas genéticas. Geralmente é aplicado em sequenciamento
diplococos, pneumonia por estreptococo e Staphylococcus aureus (MAIDEN, 1998;
MIAO, 2017).

Pacientes colonizados por MRSA comumente sao reservatérios para
autoinfeccao e transmissao do microrganismos, desta forma, os ensaios moleculares
contribuem para isolar e identificar precocemente os portadores, podendo contribuir
para a eliminacao do transporte e redugéo da transmissao (DAS; SHIBID; VERNON,
2017).

3.1.1 Resisténcia microbiana

Ha altas proporcdes de resisténcia aos antibiéticos em bactérias causadoras
de infec¢des (como por exemplo, infecgdes do trato urinario, pneumonia, infec¢des
da corrente sanguinea) em todas as regides do mundo. Elevado percentual de
infecgdes relacionadas a assisténcia a saude tem como causa bactérias resistentes,
como o MRSA ou bactérias Gram-negativas multirresistentes (WHO, 2014).

A produgao da enzima penicilinase pelo Staphylococcus aureus foi observada
e atribuida a aquisicdo de resisténcia logo apds o inicio do uso da penicilina,
apresentando-se naturalmente resistente e virulento e tal enzima destrdi a penicilina
(ABRAHAM; CHAIN; 1940; KIRBY, 1944; BMJ, 1947).
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A resisténcia a meticilina deriva principalmente da aquisicdo do gene mecA,
que codifica uma proteina de ligagdo a penicilina modificada (PBP2a) com baixa
afinidade para B —lactamicos (PINHO et al., 2001; MONECKE et al., 2011).

MRSA ¢é o termo utilizado como referéncia ao estafilococos que apresenta
resisténcia a oxacilina, cefalosporinas, imipenem e aminoglicosideos (BRASIL,
2007).

A trajetéria histérica percorrida pelo Staphylococcus aureus e o
desenvolvimento de sua resisténcia aos antibidticos estdo ilustrados na Figura 5.
Desde a descoberta da penicilina em 1928, o seu primeiro uso em 1941, com
posterior identificagdo de resisténcia em meados da mesma década e a pandemia
do Staphylococcus aureus resistente a penicilina, até o uso da metilicina no inicio de
1960 e a subsequente resisténcia emergente e disseminagdo do MRSA (DeLEO;
CHAMBERS, 2009).

A partir da primeira descricdo em 1961, a disseminagdo do MRSA em
hospitais e comunidade é crescente, e representa um grande desafio aos servigos
de saude e aos oOrgdos controladores das doengas infecciosas (JEVONS, 1961;
GARCIA-ALVAREZ et al., 2011).

Figura 5 — Trajetoria do Staphylococcus aureus resistente a antibioticos.
(A) Indicador do ano em que cada evento ocorreu ou foi documentado. As setas
indicam o tempo aproximado para cada pandemia / epidemia

A Fleming discovers penicillin Toxic shock syndrome
First use of penicillin Emergence of CA-MRSA
Emergence of PRSA Emergence of CA-MRSAin U.S.
Pandemic PRSA Emergence of VRSA

First use of methicillin
Emergence of MRSA
MRSAin U.S.

[ 1920 | 1930 | 1940 | 1950 [ 1960 | 1970 | 1980 | 1990 | 2000 |

Pandemic PRSA I >
Pandemic HA-MRSA | :

Toxic shock syndrome in U.S. :>

Pandemic CA-MRSA [ >

Fonte: DelLeo; Chambers (2009).

O numero de mortes ocorridas nos Estados Unidos em 2005 em decorréncia
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de infecgdes invasivas por MRSA foi superior as associadas ao HIV/aids (KLEVENS
et al., 2007).

Atualmente, o MRSA ¢é considerado como pandemia mundial, com
disseminagao de clones de Staphylococcus aureus resistente a meticilina adquirido
no hospital (HA-MRSA) a partir de 1960, os clones de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina adquirido na comunidade (CA-MRSA) desde a década de 90,
e clones de Staphylococcus aureus resistente a meticilina, como MRSA ST398,
associados ao gado (LA-MRSA) descritos em 2000 (DeLEO; CHAMBERS, 2009; van
CLEEF et al., 2011).

A resisténcia a meticilina, em parte, € conferida pela aquisicdo de um dos
varios elementos do cromossomo mec (SCCmec), portadores de um gene (mecA)
que codifica uma proteina de ligacédo a penicilina (PBP2a) com baixa afinidade para
antibidticos B-lactamicos (KATAYAMA; ITO; HIRAMATSU, 2000; UTSUI; YOKOTA,
1985).

Politicas publicas devem abranger o uso e a gestdo adequada de
antimicrobianos, além de agdes prevencgao e controle de infec¢gdo visando minimizar
a aquisicdo e a disseminacdo de bactérias resistentes aos antimicrobianos (AL-
HAMAD, 2014).

A positividade para o HIV é reportada como fator de risco para a colonizagao
por Staphylococcus aureus, destacando-se a presenca de cepas da comunidade
como USA300, identificadas em CA-MRSA (POPOVICH et al., 2012).

E também destacou que a prevaléncia de colonizacdo de MRSA entre os
participantes infectados pelo HIV foi significativamente maior do que a dos
participantes HIV-negativos (Razdo de Prevaléncia: 2,6 [1C95%: 1,12-6,07)
(POPOVICH et al., 2012).

Ressalta-se que viver com HIV foi relatado como fator associado ao aumento
do risco de reinfeccdo em pessoas que apresentaram episddio de bacteremia por
Staphylococcus aureus (OR 2,91; 1C95% 1,29 — 6,58) (JALIFF et al., 2014).

Em uma coorte de individuos com HIV, que apresentaram episodios de
bacteremia, os fatores preditores foram a baixa contagem de linfocitos T-CD4" e o
uso de drogas injetaveis (LARSEN et al., 2012).

Outro estudo apontou a hospitalalizagdo prolongada como risco para de
colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus, reportada em 76,7% das pessoas
com HIV (CHACKO; KURUVILA; BHAT, 2009).
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Além disso, o uso prévio de antibibtico, histéria de hospitalizacdo anterior e
baixa contagem de linfocitos T-CD4", elevam o risco de mortalidade por bacteremia
causada por MRSA em pacientes HIV positivos internados num hospital terciario
(TUMBARELDO et al., 2002).

Ramsetty et al., (2010) destacam que a exposi¢cao prévia a antibidticos e a
contagem de linfécitos T-CD4" inferior a 200 células/mm?, séo riscos independentes
para a colonizagao ou infecgao por MRSA entre pacientes com HIV/aids.

Estudo identificou como fatores associados a colonizagao por Staphylococcus
aureus, a hospitalizagao recente (ORa 1,54, P<0,001), o encarceramento (ORa 1,55,
P<0,001), uso de drogas (ORa 1,43, P<0,001), e abscesso da pele (ORa 1,19,
P<0,001) (FARLEY et al., 2015).

A exposi¢cao ao encarceramento também é apontado como fator associado a
maior prevaléncia de colonizagdo por MRSA em pessoas com HIV (POPOVICH et
al., 2012).

Achados similares incluiram, abuso de substancias, praticas sexuais de alto
risco em pessoas com um maior numero de parceiros sexuais independentemente
da orientagéo sexual, e ter parceiro sexual com infecgdo de pele (AL-RAWAHI et al.,
2008; HUANG et al., 2008; LEE et al., 2005).

Além disso, fatores sociodemograficos e comportamentais também podem
desempenhar um papel importante no estabelecimento de maiores taxas de
colonizagao entre esta populagao de pacientes (HIDRON et al., 2010).

Alguns autores sugeriram, que o comportamento sexual de alto risco pode ser
um fator de risco importante para a transmissdo deste microrganismo do que a
colonizagao efetiva (MATHEWS et al., 2005; LEE et al., 2005; SZUMOWSKI et al.,
2009).

A presencga de doengas sexualmente transmissivel também representa fator
de risco para a colonizagao por Staphylococcus aureus, como observado em regido
perigenital apds episodio de sifilis (MIKO et al., 2012; CRUM-CIANFLONE et al.,
2015).

Jaliff et al. (2014), acompanharam e compararam um pequeno grupo de
pacientes com HIV (82/245), com um grupo de pacientes sem HIV (163/245) por um
periodo de 15 anos, perpassando a era pré-TARV, TARV precoce e pds-TARY,
calculando-se a taxa de mortalidade de 30 e 365 dias, e identificaram que a

presenca da infecgdo pelo HIV-1 esteve associada ao risco aumentado de
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mortalidade 30 dias apds apresentarem episodio de bacteremia, além de elevada
taxa de reinfecgdo, com incidéncia de 7,8/100 pessoas/ano (IC95% 4,7-10,9) em
comparagéo com 2,2/100 pessoas/ano (IC95% 1,2-3,2) para individuos sem HIV.

A colonizagdo por MRSA em homens apresentou associagdo independente
com a exposicao a assisténcia a saude e local de nascimento nos Estados Unidos,
ja em mulheres, os fatores foram idade 60 anos, diabetes e pobreza (GORWITZ et
al., 2008).

Mulheres em wuso de contraceptivo hormonal apresentaram maior
probabilidade de serem portadoras nasais persistentes de Staphylococcus aureus
(ZANGER et al., 2012).

O uso de esterdides e a ocorréncia de Uulcera por pressdao durante a
internagao hospitalar foi associado ao aumento do risco para infecgdo por MRSA em
pacientes colonizados nasal com o MRSA, incluindo bacteremia, infecgdo do trato
urinario e pneumonia (RAMARATHNAM et al., 2013).

Na india pesquisadores avaliaram a influéncia da exposicdo ao ambiente
hospitalar no transporte de MRSA, e identificaram que estudantes de enfermagem
foram carreadores de cepas de MRSA, sugerindo que profissionais de saude atuem
como elo de transmiss&o do MRSA (KRISHNAMURTHY et al., 2014).

Outro fator relevante €& o potencial de transferéncia bacteriana do
Staphylococcus aureus entre objetos inanimados, como luvas, superficies plasticas
e metdlicas, sendo de maior ocorréncia quando observado a sequéncia: luva -
superficies metalicas - superficies plasticas (KOENIG; KORIR-MORRISON,;
HOFFMAN, 2016).

A preocupagdo com estratégias para minimizar a disseminagcédo do
Staphylococcus aureus, principalmente as relacionadas ao ambiente hospitalar, tem
motivado estudiosos do mundo inteiro e varias medidas s&o propostas, sendo a
descolonizacdo do hospedeiro uma das medidas considerada polémica e
amplamente discutida.

Estudo apontou que a prevaléncia de infecgdo por MRSA comunitario em
pacientes com HIV/aids € mais elevada do que na populagdo em geral e que esses
individuos parecem ter risco elevado de colonizacéo e recorrentes infecgdes da pele
e tecidos moles com isso, assim sugerem que controlando a infec¢ao pelo HIV os
riscos de recorrentes infecgcbes de pele e partes moles pode reduzir (CRUM-
CIANFLONE; WEEKES; BAVARO, 2009).
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Prevenir infeccdo da corrente sanguinea por Staphylococcus aureus
demonstra ser de grande importancia em pacientes infectados pelo HIV (JALIFF et
al., 2014).

Em casos em que haja a indicacdo da terapia antimicrobiana para o
tratamento de infecgbes da pele e tecidos moles, a equipe médica deve considerar a
obtencao de culturas e a modificacdo da terapia empirica para fornecer cobertura de
MRSA (MORAN et al., 2006).

Contudo, a racionalizagdo do uso de antimicrobianos € uma das principais
recomendacgdes para minimizar o aparecimento de cepas bacterianas resistentes,
sugerindo ser de “importancia vital que o uso de agentes potentes e valiosos” seja
feita somente com indicagdo especifica (SIMON, 1962, p. 141; AYLIFFE, 1996;
WHO, 2015).

Algumas recomendagbdes para o controle de surtos de CA-MRSA incluem
estratégias centradas no cuidado e na higiene e contengcdo das feridas dos
pacientes, além da limpeza regular de superficies ambientais frequentemente
tocadas. Pessoas com infeccdes ativas devem ser restritas de certas atividades, tais
como esportes de contato e creches e asilos ou casas de repouso, caso a ferida ndo
possa ser contida. Informar as autoridades sanitarias locais sobre suspeitas de
surtos e tratar adequadamente outros casos relacionados. Além da educacédo do
paciente sobre a natureza da doenga, sua disseminagdo e a possibilidade de
recorréncia sao medidas importantes (GORWITZ et al., 2006).

Gomes et al. (2012), sugerem que a pratica clinica determine precocemente o
estado de portador nasal dos pacientes, e registrem no prontuario, visando
identificar infecgdes de forma inicial ou recorrente, e podendo ajudar na redugao da
mortalidade.

Os carreadores assintomaticos sdo considerados reservatorios para a
transmissao do MRSA a outros pacientes. Em paises que controlam efetivamente o
MRSA, como Holanda e Escandinavia, a triagem de pacientes e profissionais de
saude expostos é parte da estratégia de "busca" e eliminagdo do reservatério
(KLUYTMANS; STRUELENS, 2009).

A vigilancia ativa para MRSA por meio do rastreio dos carreadores com
ensaio molecular é uma pratica comum na maioria dos hospitais de paises com a
obrigatoriedade de monitorar e relatar a ocorréncia de MRSA (DAS; SHIBID;
VERNON, 2017).
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Além disso, modificagdes comportamentais especificas, como as relacionadas
ao uso de drogas e de academias publicas, podem ser estratégias importantes na
prevencado da colonizagdo por Staphylococcus aureus entre pessoas vivendo com
HIV/aids (CRUM-CIANFLONE et al., 2015).

Ha empenho da comunidade cientifica em suprir necessidade de uma
alternativa eficaz para o controle da colonizagcdo e infecgdo envolvendo o
Staphylococcus aureus, pois isso, minimizaria internagdes, uso de antimicrobianos,
morbidade e mortalidade de pacientes crénicos além dos beneficios para a
comunidade de uma forma geral.

Nessa busca, algumas novas drogas antimicrobianas foram testadas para o
Staphylococcus aureus e tem sido usada na pratica clinica, além dos experimentos
em busca de uma vacina.

Algumas propostas cientificas da ultima década foram a introdugdo de novos
farmacos e o desenvolvimento de pesquisas experimentais em busca de uma vacina
antiestafilocdcica.

Outros sitios podem ser monitorados e contribuirem para o controle do
MRSA. Levantamento mostrou que a triagem extranasal aumentou cerca de 31,6%
(IC 95% 15,8-50,0) a detecgéo de colonizagado por MRSA, bem como, a virilha foi de
19,3% (IC 95% 11,5-28,5), regiéo periretal 18,5% (IC 95% 7,4-33,2), e de culturas de
garganta 17,5% nas pessoas com HIV (IC 95% 12,0-24,0) (ZERVOU et al., 2014).

Estratégias como conhecer os programas de controle das bactérias
multirresistentes de outras instituigbes e regides pode ser importante para a
construgdo de proposta abrangente para o controle da disseminagdo do
Staphylococcus aureus (LARSEN, 2014).

O Programa Nacional de Prevencgao e Controle de Infec¢gdes Relacionadas a
Assisténcia a Saude para o quinquénio 2016-2020 tem o objetivo de “Prevenir e
controlar a disseminacdo da resisténcia microbiana em servicos de saude”, para
tanto, estabelece como meta que “até 2020, 80% de todos os hospitais com leitos de
UTI (adulto, pediatrico ou neonatal) notificando os seus dados de resisténcia
microbiana em IPCSL associada a cateter venoso central com regularidade de 10 a
12 meses do ano” (ANVISA, 2016b).

As recomendagbes para que todos profissionais da saude, residentes,
estudantes, visitantes e pacientes adotem e intensifiquem o habito de higienizagéo

das maos € uma medida estimulada desde as primeiras observagcbes de
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Semmelweis em 1847 e reforgadas pela Organizagdo Mundial da Saude, como uma
das principais medidas de controle da disseminagdo de microrganismos e
contaminagao ambiental (COLEMAN; LINDBERG; NUMBERS, 1983; PITTET, 2006;
WHO, 2001; ALLEGRANZI; PITTET, 2009).

3.2 HIV/aids — aspectos histéricos, epidemiolégicos e diagnésticos

Os primeiros casos de aids registrados no inicio da década de 80, quando
cinco homens jovens, todos homossexuais, apresentaram manifestagdes
semelhantes de pneumonia por Pneumocystis jirovecci (primeiramente
Pneumocystis carinii) e candidiase oral, apesar de tratados, dois obitos ocorreram,
esses quadros infecciosos posteriormente foram associados ao Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) pertencente ao género retrovirus (CDC, 1981a;
GOTTLIEB, 1998).

Pesquisadores da Universidade de Oxford percorreram o caminho de origem
do HIV e concluiram que possivelmente tenha sido transportado por macacos para a
area urbana (Khinshasa, Congo) nos anos 20, infectando e acometendo humanos
(FARIA et al., 2014).

Inicialmente os casos de aids foram relacionados a categoria de exposigao,
sendo mais prevalente entre homens homossexuais e usuarios de droga injetaveis
(GERSTOFD et al., 1982; PEZZOTTI, 1996).

Para a classificacdo do estadiamento da aids em 1986 os Centers for
Diseases Control and Prevention (CDC) divulgaram um sistema de classificagao do
estadiamento da aids (Quadro 1), por meio de critérios clinicos da doenca,
considerando a manifestacdo de doencas definidoras de aids e a condigao
imunologica, e que posteriormente foram reformuladas a medida que métodos

diagnosticos eram propostos (CDC, 1993).
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Quadro 1 — Classificagao clinica para o estadiamento da infec¢ao pelo HIV

Categoria Clinica
Células T-CD4+ (A) (B) (C)
(cé|u|as/mm3) Sintomatico® Sintomatico® Doencas
indicadoras de Aids

(1) = 500 cel/mm?® A1 B1 C1
(2) 200-499 cel/mm? A2 B2 C2
(3) <200 cel/mm® A3 B3 C3
Indicador de Aids

Fonte: Adaptado, CDC (1992). ®Infecco aguda pelo HIV ou linfadenopatia generalizada; °

Para o CDC, a diminui¢do na contagem de linfocitos T-CD4" aumenta o risco
e a gravidade das doengas oportunistas (CDC, 1993).

Pesquisa realizada no Brasil identificou diagnéstico e acompanhemento tardio
da infecgdo pelo HIV em 9,9/100.000 habitantes, onde dos 115.369 registros de
adultos infectados com HIV 43,6% (50.358) haviam iniciado o seguimento
tardiamente, com consequente 6bito em 29% (14.457) desses casos (GRANGEIRO;
ESCUDER; PEREIRA, 2012).

Segundo o Boletim Epidemioldgico HIV/aids (2015), as maiores taxas de
diagndstico tardio da infecgdo pelo HIV foram registradas na regido Norte e
Nordeste, com o Maranhao representando o estado de maior “proporgcao de pessoas
com CD4 < 200 células/mm® no momento do diagnéstico” sendo 43% maior do que
a média nacional (BRASIL, 2016, p. 55).

A infeccao pelo HIV ou a Aids, fazem parte da lista nacional das doencas de
notificacdo compulséria para o monitoramento e avaliagdo do comportamento da
epidemia (BRASIL, 2014).

As notificagdes dos casos de Aids na regido Sudeste totalizam 429.227 casos
de aids, destes 250.596 foram realizados pelo estado de Sao Paulo, no periodo de
1980-2015, com 2.859 casos no ano de 2015 (BRASIL, 2016).

Os dados de notificagdo do municipio de Ribeirdo Preto reportam o total de
9.875 casos de aids registrados no periodo de 1980 até 30/06/2016 (S&o Paulo,
2016).

A preocupacao com a evolucido da epidemia da aids envolve o monitoramento
de determinadas infeccdes consideradas definidoras dos casos de aids,dentre elas

destacam-se:  Criptococose, Neurotoxoplasmose, Pneumocistose, Doenca
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citomegalica, Candidiase esofagica e orofaringea, Histoplasmose, Complexo
Mycobacterium avium (MAC), Hepatite B e C, Tuberculose, Sarcoma de Kaposi
Diarreia cronica (BRASIL, 2015).
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Identificar fatores de risco associados a colonizagdo nasal por Staphylococcus

aureus em pessoas que vivem com HIV/aids.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v' Caracterizar as pessoas que vivem com HIV/aids em relagdo as
caracteristicas sociodemograficas (idade, sexo, habitos de saude bucal) e
clinicas (tempo de diagndstico de HIV, internagao, uso de antirretrovirais, uso
de antimicrobianos, contagem de carga viral e células T-CD4");

v' Testar a associacdo da colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus em
pessoas vivendo com HIV/aids e a contagem de células T-CD4";

v' Testar a associagdo da colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus em
pessoas vivendo com HIV/aids e a carga viral;

v' Testar a associacdo da colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus em
pessoas vivendo com HIV/aids e a histéria de internagdo nos ultimos seis
meses;

v' Testar a associagdo da colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus em
pessoas vivendo com HIV/aids e o uso de Terapia Antirretroviral;

v' Testar a associacdo da colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus em
pessoas vivendo com HIV/aids e o uso de Sulfametoxazol-Trimetoprim;

v' Testar a associagdo da colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus em
pessoas vivendo com HIV/aids e a ocorréncia de Infec¢gdes oportunistas
relacionadas a Aids;

v Avaliar a sensibilidade e resisténcia dos Staphylococcus aureus isolados das

pessoas que vivem com HIV no grupo “Caso”.
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5 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi desenvolvido como parte integrante do projeto
intitulado “Prevaléncia de microrganismos sensiveis e resistentes em individuos com
HIV/aids e profissionais de Enfermagem” (Processo CNPq n° 476480/2012-4).

5.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, analitico, com abordagem
quantitativa do tipo caso-controle.

De acordo com Gordis (2004), para examinar a possivel relagdo entre uma
exposicao e uma certa doenga, identifica-se um grupo de individuos com a doencga
(denominado casos) e, para comparagao, um grupo de individuos sem a doenca
(denominado controles). Os grupos sdo comparados retrospectivamente,
respeitando a histdria de exposi¢cado as caracteristicas de interesse (HENNEKENS;
BURING, 1987).

Estudos do tipo caso-controle, “inverte a sequéncia temporal”, pois seleciona-
se “‘uma amostra de uma populacdo de pacientes com o desfecho (casos) e outra
amostra de uma populagdo sem o desfecho (controles)”. Feito isso, parte-se para a
comparagao entre as variaveis preditoras em ambas amostras a fim de “determinar
quais delas estao associadas ao desfecho e podem causa-lo” (NEWMAN et al.,
2008).

5.2 Local de estudo

O estudo foi realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto-USP (HCFMRP-USP), na unidade Campus, que € um importante
complexo assistencial, de ensino, pesquisa e extensao, sendo referéncia terciaria,
para a populagao de Ribeirdao Preto-SP e regiao.

O HCFMRP-USP é um hospital geral universitario de grande porte, composto
por duas estruturas fisicas distintas: Unidade Campus Universitario (HC Campus),
localizada no Campus da Universidade de Sao Paulo e a Unidade de Emergéncia,
situada na regido central da cidade. Ambas atendem pacientes provenientes do

Sistema Unico de Saude, e estdo vinculadas a Secretaria do Estado de Sao Paulo.
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Conta com 704 leitos para internacado, além de atendimento ambulatorial em
diversas especialidades.

O Servico de Doencgas Infecciosas atende a populagdo em geral para
investigacao diagndstica, e mediante identificacdo de infeccéo pelo HIV realiza o
acompanhamento clinico.

Relacionado aos locais para internagdao de pacientes com HIV e outras
doencgas infecciosas, o HC Campus conta com duas unidades de internagéo
especializadas em HIV/aids, onde o presente estudo foi realizado, as quais foram
denominadas como Unidade A — Moléstias Infecciosas (MI), localizada no 6° andar,
ala A e Unidade B — Unidade Especial de Tratamento para Doencas Infecciosas
(UETDI), localizada no 2° andar da instituigdo. A Unidade A conta com sete leitos
para a internagcado de adultos com HIV/aids e a Unidade B dispde um total de 18

leitos destinados a internacéo destes individuos.

5.3 Populacao e amostra

A populacédo foi constituida de todos os individuos com HIV/aids internados
nas duas unidades de referéncia para HIV/aids, no periodo de janeiro de 2013 a
fevereiro de 2015.

Foram estabelecidos como critérios de inclusao: ter idade superior a 18
anos; ter conhecimento do estado de infeccéo pelo HIV; estar internado em uma das
duas unidades participantes; participar da coleta nas primeiras 24 horas de
internacdo. Os critérios de exclusao foram: apresentar reinternacido; estar em
ventilagdo mecanica; apresentar colonizagdo nasal por qualquer outro
microrganismo que nao o Staphylococcus aureus.

Apos a definicdo da populagédo-fonte, todos os pacientes elegiveis foram
convidados a participar da pesquisa, que apos a coleta de dados e de material,
foram classificados como caso ou controle do estudo, de acordo com o resultado da
analise microbioldgica.

Foi realizada uma amostragem aleatoria simples e de conveniéncia, pois nem
todas as pessoas vivendo com HIV/aids tiveram a mesma probabilidade de

participarem do estudo, sendo casos e controles de base hospitalar.
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5.3.1 Definicao e selecao de Casos e Controles

Foi definido como Caso, aquela pessoa com HIV/aids que apresentou
resultado de cultura nasal positiva para Staphylococcus aureus e Controle foi o
individuo com HIV/aids e resultado de cultura nasal negativa para Staphylococcus
aureus ou qualquer outro microrganismo. Para cada caso foi considerado um
controle, com propor¢cao 1:1 e cada participante foi incluido uma unica vez na
pesquisa.

O pareamento entre os grupos de casos e controles n&o foi realizado para

nenhuma variavel do estudo.

5.3.2 Definigao das variaveis

5.3.2.1 Variavel Dependente

A variavel dependente (evento-resposta) estudada foi a colonizagao nasal por
Staphylococcus aureus. No banco de dados aos Casos atribuiu-se o cédigo “1” e

aos Controles o codigo “2”.

5.3.2.2 Variaveis Independentes (Variaveis de Exposi¢ao):

a) Variaveis Dicotdmicas ou Binarias (expostos versus ndo expostos):
As variaveis dicotdbmicas ou binarias foram categorizadas em:

» sexo — classificado em “masculino” ou “feminino”;

» parceria sexual nos ultimos seis meses — categorizada em “sim” ou “nao”;

= uso de antimicrobianos — “sim” ou “nao”;

= antirretrovirais em uso — foi considerada a prescricdo disponivel no
prontuario do paciente e posteriormente organizada em “sim” ou “nao”;

» infecgdo oportunista — a categorizacdo foi em relagcdo a presenga ou
auséncia de alguma doenca definidora de aids: hepatite B ou C,
Neurotoxoplasmose; Criptococose, Tuberculose, Diarreia crénica, Complexo
Mycobacterium avium (MAC), Herpes zoster, Sida C3, Sarcoma de Kaposi,
Histoplasmose e Doencga autoimune e categoria da variavel foi “sim” ou “nao”;

= procedimento invasivo na internagao atual — foi considerada a observacao
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no ato da entrevista, perguntado ao paciente e classificada como “sim” ou
“‘nao”. Esta variavel permitiu também identificar o tipo de procedimento

invasivo.

b) Variaveis com mais de duas categorias

» data da internagao — coletada em dia, més e ano, e considerada para
calcular a idade e o tempo do diagndstico do HIV;

» data de nascimento — coletada em dia, més e ano, conforme registro no
prontuario e confirmagao com o participante, foi utilizada para o calculo da
idade, a qual posteriormente foi categorizada em faixas etarias com intervalos
de 10 anos, permanecendo “20 a 29” anos; “30 a 39” anos; “40 a 49” anos;
“maior ou igual a 50” anos);

= etnia — foi autoreferida e agrupada em “branca” ou “negra”;

» escolaridade — categorizada em analfabeto, primario completo, secundario
completo e superior completo, esta informacgédo foi coletada por meio de
entrevista;

= orientagdao sexual — foi autoreferida e posteriormente categorizada em
“heterossexual" ou “homossexual’;

» uso de preservative — categorizado em “sempre”, “as vezes”, “nunca” e “nédo
se aplica”,

= categoria de exposigdo — foi categorizada em “sexual’, “sanguinea’,
“transmissé&o vertical” e “desconhecida”;

= carga viral — foi agrupada nas categorias “detectavel”’ ou “indetectavel”;

= contagem de linfocitos T-CD4" — foi categorizada em “> 200” ou “<200”;

= numero de internagdes nos ultimos seis meses — foi obtido o numero de
vezes que o individuo internou nos ultimos seis meses e posteriormente

categorizado em “sim” ou “nao”.
5.4 Tamanho da amostra
Para o calculo do tamanho amostral, foi considerada a prevaléncia de 27,2%

de colonizagao nasal em individuos com HIV/aids evidenciada em estudo anterior

(REINATO, 2012). Com base no nivel de significancia de 0,05 e coeficiente de
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confianga de 95%, estimou-se uma amostra de 120 casos e 120 controles
(SCHLESSELMAN, 1982).

5.5 Coleta de dados

Diariamente a pesquisadora e/ou auxiliar de pesquisa procedia-se a visita nas
duas unidades de internagao de interesse, com o objetivo de verificar as internagdes
ocorridas no periodo das ultimas 24 horas.

Apos constatar que a pessoa internada atendia aos critérios definidos, o
pesquisador esclarecia o motivo da sua abordagem com a disponibilizagao e leitura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), que apés a compreenséo
pelo participante, seguida de sua autorizagdo por meio da assinatura deste termo, a
coleta de dados era iniciada.

O momento para a coleta compreendeu as etapas de entrevista, obtengao de
dados complementares no prontuario (Apéndice 1) e a coleta de secregdo das
narinas, com auxilio de swab em meio Stuart.

Foram coletadas amostras da parte anterior das duas narinas (secregao
nasal) de todos os individuos com HIV/aids hospitalizados nas unidades de
internagéo participantes do estudo.

A coleta de material foi feita no primeiro dia da internagdo, considerando-se as
primeiras 24 horas. Apos a coleta, o material foi encaminhado ao Laboratério de
Microbiologia da referida instituicdo, respeitando-se as condigdes de biosseguranca
para transporte de material biologico.

O recebimento do material pelo laboratério era realizado até as 16 horas de
segunda a sexta-feira. Quando a coleta de material era feita apos esse horario dias
de semana, ou apds as 16 horas da sexta-feira até as sete horas da segunda-feira,
esse material era armazenado em geladeira do préprio setor, especifica para
material bioldégico (TRABULSI, 2008).

5.6 Aspectos éticos
Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Escola

de Enfermagem de Ribeirdo Preto — USP (Anexo 1), em conformidade com a

Resolucdo n° 466/2012, da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), e
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aprovado sob N° CAAE 38990114.5.0000.5393, posteriormente enviado ao Comité
de Etica em Pesquisa do HCFMRP-USP e Unidade de Pesquisa Clinica deste
hospital como Instituicdo Co-participante, com aprovagdo de N° CAAE
38990114.5.3001.5440 (Anexo 2).

Foi solicitado a todos os individuos com HIV/aids convidados a participar da
presente pesquisa, que assinassem o TCLE (Apéndice 2) apos total compreensao
do mesmo.

Os individuos identificados como colonizados, tiveram o resultado informado

ao médico responsavel pelo seu acompanhamento clinico para conduta.

5.7 Selecao e Treinamento dos Auxiliares de Pesquisa

O recrutamento e selegao dos candidatos para atuarem na coleta de dados
como auxiliares de pesquisa foi oportunizado nas reuniées do NAIDST, com todos os
enfermeiros participantes, sendo priorizados os alunos de pés-graduacao, niveis de
Mestrado e Doutorado.

O treinamento dos auxiliares de pesquisa foi de aproximadamente 30 horas,
desenvolvidas no prazo de um més, norteado por orientacbes e discussoes
reflexivas, coordenadas pela orientadora, e mediada pela pesquisadora, bem como
recomendagdes por escrito sobre as coletas propriamente dita, planilha referente ao
controle de selegcdo dos pacientes, escala de coleta dos auxiliares de pesquisa e
material necessario para proceder a coleta (copias do instrumento de coleta de
dados e TCLE, e swab com meio Stuart para coleta e transporte da secregéao nasal).

As cinco primeiras coletas feitas pelo auxiliar de pesquisa foram

acompanhadas pela pesquisadora.

5.8 Estudo piloto

Foi desenvolvido estudo piloto com 15 pacientes para avaliar a uniformidade,
a praticidade, e o tempo utilizado pelo pesquisador/auxiliar de pesquisa na aplicagao
do instrumento.

Ressalta-se que os participantes do estudo piloto, ndo foram incluidos na

amostra estudada.
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5.9 Procedimentos laboratoriais

Os materiais coletados foram encaminhados ao Laboratério de Microbiologia
e Sorologia do HCFMRP-USP.

O isolamento e identificagao fenotipica do Staphylococcus aureus foi feito por
meio automatizado utilizando-se cartdes do sistema Vitek® (bioMérieux), o GP Test
Kit Vitek® 2.

Cartdes AST-P585 da bioMérieux foram utilizados para avaliar sensibilidade e
resisténcia dos Staphylococcus aureus.

Para a contra prova do antibiograma foi utilizado placa Agar Miieller-Hinton:
Apds semeada a placa, colocou-se uma série de discos de papel filtro impregnados
com concentragdes distintas de antibidticos conforme recomendacgao do CLSI. Entao
¢ feita a incubagdo por 24 horas a aproximadamente 35°C. Desta forma o antibiotico
se difunde, e caso a bactéria seja sensivel, observar-se-a, ao redor do disco, um
halo de inibicdo do crescimento, cujo didmetro € medido e classificado, como

sensivel (13 mm) ou resistente (10mm) (CLSI, 2011).
5.10 Organizacao e analise dos dados

A elaboracao e codificacdo das variaveis do estudo foram estruturadas em um
banco de dados em planilha do Microsoft® Office Excel 2011 for MAC,
posteriormente esse banco foi transferido e analisado por meio do software SAS®
verséo 9.4.

A analise dos dados foi realizada em trés etapas:
5.10.1 Etapa descritiva

Efetuou-se a caracterizacdo e distribuicdo da amostra estudada (casos e
controles) conforme os dados sociodemograficos e clinicos, sendo realizado
“‘Medidas da tendéncia central que indicam o valor tipico ou médio para uma
distribuicdo”, com o calculo da média e mediana (ARGYROUS, 2011, p.175).

A média é a “soma de todos os resultados em uma distribuicdo dividida pelo
numero total de casos” e a mediana, que é a “pontuagdo no meio da sequéncia”
(ARGYROUS, 2011, p.175).
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Medidas de dispersdo que sio estatisticas descritivas com a finalidade de
indicarem a “dispersao ou variedade de pontuacdes em uma distribuicdo, e a maior
parte requer a mensuragao do nivel de intervalo/coeficiente” (ARGYROUS, 2011, p.
177).

A medida de disperséo utilizada foi o desvio padréo (s).
5.10.2 Medidas de Associagdo e Comparagao

Foi realizado o teste t-Student para amostras independentes na comparagao
das variaveis quantitativas (idade) entre os grupos. Esse teste consiste em comparar
duas médias provenientes de amostras ndo pareadas. Assim, é necessario testar se
as variancias dos dois grupos sao estatisticamente iguais, e se os dados seguem
distribuicdo normal (SIEGEL; CASTELLAN, 1998; PAGANO; GAUVREAU, 2010).

Para comparacgao das variaveis qualitativas (sexo, etnia e escolaridade) entre
os grupos de estudo foi aplicado o Teste Exato de Fisher, que visa testas a
associagao entre duas variaveis qualitativas.

Para avaliar se existe relacdo entre duas variaveis procedeu-se a realizagcéo
do teste qui-quadrado de Pearson.

Para os cruzamentos em que n&o se aplica o teste qui-quadrado de Pearson,

foi processado o Teste Exato de Fisher por meio do software SAS®.
5.10.3 Regressao logistica e Estatistica inferencial

Estatisticas inferenciais sdo as “técnicas numéricas para obter conclusdes
sobre a populagdo, com base nas informagdes fornecidas por uma amostra
populacional aleatéria” (ARGYROUS, 2011, p.183).

Foi realizado calculo de Odds ratio e seu respectivo intervalo de confianga, e
a significancia estatistica pelo valor p.

Os resultados estdo apresentados em tabelas, e graficos em forma box plot
que compara e traz uma representacao visual dos dados.

A regressao logistica € a medida de associagao indicada para estudos caso-

controle, e consiste em “uma técnica estatistica que pode ser usada para analisar a
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relagdo entre uma unica variavel dependente (critério) e varias variaveis

independentes (preditoras) (HAIR Jr. et al., 2009, p. 154, grifo do autor).
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6. Resultados
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6 RESULTADOS

Os resultados estao apresentados a seguir, conforme os objetivos propostos
para este estudo, e organizados nos topicos: 6.1 Dados sociodemograficos, clinicos
e habitos de saude e 6.2 Fatores associados a colonizagao nasal.

No item “6.1 Dados sociodemograficos, clinicos e habitos de saude”, sao
apresentadas as prevaléncias das variaveis estudadas.

No item “6.2 Fatores associados a colonizacdo nasal, estdo detalhadas todas

as analises estatisticas realizadas no estudo.

6.1 Dados sociodemograficos, clinicos e habitos de saude

No periodo de coleta, foram internadas 432 pessoas vivendo com HIV/aids.
Pelos critérios de exclusdo, 12 PVHA n&o participaram da pesquisa por estarem em
ventilagdo mecanica, 420 foram elegiveis e convidadas a participar do presente
estudo. Houveram 56 recusas e o total de 364 PVHA tiveram os dados coletados. As
reinternacdes ocorridas no periodo de coleta totalizaram 102, correspondendo a 72
PVHA que estiveram internada de uma a quatro vezes apds a primeira abordagem
para o estudo, as quais foram excluidas por ndo atenderem ao critério de inclusio.

Foram categorizados como Casos 120 participantes e como Controles 142,
para a permanéncia no grupo Controle foi realizado sorteio, por um dos auxiliares de
pesquisa, sem a participacado da pesquisadora.

Permaneceram no estudo 120 participantes no Grupo Caso e 120

participantes no Grupo Controle, conforme representado na Figura 6.
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Figura 6 — Diagrama de seleg¢ado das pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA)

internadas nas unidades especializadas em HIV/aids. Ribeirdo Preto-SP, 2013-2015
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Fonte: Elaborado pelo autor (2017).

As informagdes referentes ao sexo, idade, etnia e escolaridade estédo
apresentadas na Tabela 1, com os principais achados descritos a seguir.

O sexo masculino representou 60,0% (144/240) dos participantes do estudo,
sendo 78 (65,0%) entre os Casos, e 66 (55,0%) entre os Controles; a idade variou
de 20 a 75 anos, com predominéncia da faixa etaria de 30 a 39 anos (35,8%) nos

Casos e de 40 a 49 anos (45,8%) nos Controles. A média de idade observada entre
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os Casos foi de 42,1 anos (DP % 10,8 anos) e dentre os Controles foi de 43,4 anos
(DP £ 9,8 anos).

A prevaléncia de colonizagdo nasal para Staphylococcus aureus de todos os
participantes do sexo masculino foi de 54,2% (78/144) e de todas as mulheres foi de
43,8% (42/96), estando estes alocados no grupo “Caso”.

Etnicamente 74,2% dos Casos e 64,2% dos Controles auto declararam ser de
etnia branca.

Quanto a escolaridade, a maior representatividade para Casos e Controles
foram as pessoas que referiram terem concluido o nivel primario, sendo 66 (55,0%)
do grupo de Casos e 66 (55,0%) dos Controles.
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Tabela 1 — Distribuicdo das PVHA segundo as variaveis sociodemograficas, sexo,
idade, etnia e escolaridade dos Casos (n=120) e Controles (n=120). Ribeirdo Preto,
SP, 2013-2015

Variaveis Casos Controles
(n=120) (n=120)
f % f %
Sexo
Masculino 78 65,0 66 55,0
Feminino 42 35,0 54 45,0
Idade (anos)
20a 29 14 11,7 16 13,3
30 a 39 43 35,8 16 13,3
40 a 49 39 32,5 55 45,8
=50 24 20,0 33 27,5
Etnia
Branca 89 74,2 77 64,2
Negra 31 25,8 43 35,8
Escolaridade
Analfabeto 5 4.2 9 7,5
Primario completo 66 55,0 66 55,0
Secundario completo 43 35,8 38 31,7
Superior completo 6 5,0 7 5,8

Na tabela 2, estido apresentados dados que dizem respeito a habitos ou
caracteristicas de saude bucal de Casos e Controles.

Evidencia-se 0 mesmo percentual de pessoas com dentes proprios em ambos
0s grupos, sendo 65 (54,2%) e 65 (54,2%), para Casos e Controles,
respectivamente.

A prevaléncia de uso da escova de dente foi idéntica para os dois grupos
(96,7%), com periodicidade de troca predominante acima de dois meses de uso,
sendo de 64,3%, para Casos e 60,4% para Controles.
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Tabela 2 - Caracterizagdo dos Casos e Controles segundo habitos ou
caracteristicas de saude bucal. Ribeirdo Preto, SP, 2013-2015
Variaveis Casos Controles
f % f %
Denticao
Dentes proprios 65 54,2 65 54,2
Protese parcial 10 8,3 13 10,8
Proétese total 33 27,5 25 20,8
Edéntulo 12 10,0 17 14,2
Uso escova
Sim 116 96,7 116 96,7
Nao 4 3,3 4 3,3

Periodicidade de

troca de escova*
<2 meses 41 35,4 46 39,6
> 2 meses 75 64,6 70 60,4

*Casos e Controles (n=116).

A tabela 3 apresenta as variaveis de Casos e Controles referentes ao
comportamento sexual referido.

A heterossexualidade foi predominante nos 80,0% dos Casos e 83,2% dos
Controles (83,2%).

Observa-se também, que sobre a parceria sexual e o uso de preservativo,
56,5% dos Casos e 50,0% dos Controles (50,0%) informaram nao ter tido parceria
sexual nos ultimos seis meses.

Dentre os que relataram parceria sexual, o uso do preservativo foi prevalente
em 56,4% dos Casos e 65,0% dos Controles.
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Tabela 3 — Caracterizagdo dos Casos e Controles segundo o comportamento sexual
referido. Ribeirdo Preto-SP, 2013-2015

Variaveis Casos Controles
f % f %
Orientagao sexual referida*®
Heterossexual 92 80,0 99 83,2
Homossexual 23 20,0 20 16,8

Parceria sexual ultimos
seis meses**

Sim 55 47,8 60 50,0

Nao 65 56,5 60 50,0
Uso de preservativo***

Sempre 31 56,4 39 65,0

As vezes 12 21,8 8 13,3

Nunca 12 21,8 13 21,7

*Casos (n=115), Controles (n=119); **Casos (n=115); ***Casos (n=55), Controles (n=60).

Observa-se na Tabela 4 a distribuigdo das variaveis clinicas dos Casos e
Controles. Sobre o tempo de diagnéstico do HIV a média foi de 8,9 anos (DP 17,2
anos) para os Casos e 8,8 anos (DP 7,8 anos) para os Controles.

Referente a categoria de exposigdo ao HIV houve prevaléncia da via sexual
em 89,2% dos Casos e 89,7% dos Controles.

O percentual de carga viral detectavel foi significantemente superior no grupo
Caso (72,4% versus 50,8%), enquanto o percentual de LT-CD4* >200 células/mm?
foi significativamente superior no grupo Controle (71,7% versus 47,6%).

A mediana da carga viral dos Casos foi de 22.423 copias/mL (minima 40 —
maxima 4.694.500 copias/mL) e dos Controles de 51,50 cépias/mL (minima 40 —
maxima 456.806 copias/mL).

Ja a mediana de LT-CD4" dos Casos foi de 182 células/mm?® (minima 1 —
maxima 1.142) e dos Controles de 331,50 células/mm® (minima 67 — maxima
14.774).

Em relagdo a ocorréncia de internagdo nos ultimos seis meses, 75,0% dos
Casos e 67,5% dos Controles estiveram internados.

Quanto aos diagnosticos clinicos da internagao atual identificou-se a presenca
de doengas oportunistas 56,7% dos Casos e 40,8% dos Controles.

O procedimento invasivo esteve presente em 65,8% dos Casos e 64,2% dos
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Controles, com predominancia da puncao venosa periférica para ambos, prevaléncia
de 96,3% de Casos e 93,7% de Controles.

Tabela 4 - Caracterizagcdo dos Casos e Controles segundo variaveis clinicas.
Ribeirdo Preto-SP, 2013-2015

Variaveis Casos Controles
f % f %
Tempo de diagnoéstico HIV*
(anos)
<10 anos 61 55,0 72 60,0
> 10 anos 50 45,0 48 40,0
Categoria de exposigcao**
Sexual 83 89,2 87 89,7
Sanguinea 10 10,7 10 10,3
Carga viral (copias/mL)***
Detectavel 98 93,3 96 80,0
Indetectavel 7 6,7 24 20,0
LT-CD4" (células/mm?)***
> 200 50 47,6 86 71,7
<200 55 52,4 34 28,3
Internacgao ultimos seis meses
Sim 90 75,0 81 67,5
Nao 30 25,0 39 32,5
Presenca de infeccao oportunista
Sim 68 56,7 49 40,8
Nao 52 43,3 71 59,2
Procedimento invasivo na internagao atual
Sim 79 65,8 77 64,2
Nao 41 34,2 43 35,8
Tipo de Procedimento Invasivo****
Puncao venosa periférica 77 96,3 74 93,7
Outros? 3 3,7 5 6,3

*Casos (n=111); **Casos (n=93), **Controles (n=97); ***Casos (n=105); ****Casos (n=80),
****Controles (n=79); 'SMX-TMP=Sulfametoxazol-Trimetoprim. “Sonda vesical demora, sonda
nasoenteral, dreno térax, dreno de cranio, bidpsia de pele.
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A respeito do uso de antimicrobianos, houve predominio em 67,5% dos Casos
e 64,2% dos Controles. A classe farmacologica predominante foi Sulfonamidas e
Quinolonas entre 56,8% de Casos e 61,0% de Controles em uso.

Para o numero de antimicrobianos prescritos para o grupo de Casos,
observou-se que 81 (67,5%) PVHA apresentavam um antimicrobiano, 35 (29,2%)
usavam dois, 14 (11,7%) estavam em uso de trés, trés (2,5%) usavam quatro
antimicrobianos e uma (0,8%) estava em uso de cinco antimicrobianos, totalizando
125 drogas.

Entre os Controles a quantidade de antimicrobianos prescritos foi observado
em 77 (64,2%) PVHA com uma droga em uso, 40 (33,3%) usavam dois, 12 (10,0%)
usavam trés antimicrobianos, quatro (3,3%) estavam em uso de quatro e uma (0,8%)

recebia cinco antibidticos, total de 131 drogas.

Tabela 5 — Caracterizagdo dos Casos (n=81) e Controles (n=77), de acordo com o
uso de antimicrobianos e a classe pertencente. Ribeirdo Preto, SP, 2013-2015

Casos Controles
Variaveis (n=81) (n=77)
f % f %
Uso de Antimicrobiano (ATM)
Sim 81 67,5 77 64,2
Nao 39 32,5 43 35,8
Uso de Betalactamicos’
Sim 40 494 35 454
Nao 41 50,6 42 54,6
Uso de Sulfonamidas e Quinolonas
Sim 46 56,8 47 61,0
Nao 35 43,2 30 39,0
Rifampicina e demais Tuberculostaticos
Sim 2 2,5 16 20,8
Nao 79 97,5 61 79,2
Outros?
Sim 37 457 33 42.8
Nao 44 54,3 44 57,2

"Penicilinas, Cefalosporinas, Carbapenémicos, Monobactamicos. “Outros: Glicopeptideos;
Aminoglicosideos; Macrolideos; Lincosaminas; Nitroimidazodlicos; Tetraciclinas; Antivirais — Aciclovir e
Ganciclovir; Antifingicos; Hansenostatico.
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Referente ao uso de Antirretrovirais pelas PVHA, observou-se predominio de
70,0% dos Controles em comparacgao a 51,7% dos Casos.
A Lamivudina foi o antirretroviral mais utilizado por Casos e Controles, sendo

de 90,3% e 100%, respectivamente.

Tabela 6 — Caracterizagdo dos casos (n=62) e controles (n=84), de acordo com o
uso de antirretrovirais e a respectiva classe do medicamento. Ribeirdo Preto-SP,
2013-2015

Casos* Controles*
Classe de antirretrovirais (n=62) (n=84)
f % f %
ITRN'
Lamivudina 56 90,3 84 100
Zidovudina 21 43,5 40 47,6
Tenofovir 29 46,7 40 47,6
) . . . 4 6,4 4 4,8
Estavudina/Didanosina/Abacavir ’ ’
ITRNN?
Efavirenz 32 51,6 34 40,5
Nevirapina / Etravirina 3 4.8 5 5,9
Inibidores de Protease
Ritonavir 25 40,3 34 40,5
Lopinavir 14 22,6 19 22,6
Atazanavir 10 16,1 20 23,8
Darunavir / Fosamprenavir / Indinavir 3 4.8 - -
Outros
Raltegravir 1 1,6 1 1,2

"Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos e Nucleotideos. ?Inibidores
da Transcriptase Reversa Nao-Analogos de Nucleosideos. *Percentual valido.

No presente estudo observou-se resisténcia a oxacilina em 26,7% dos
isolados de Staphylococcus aureus, 93,3% a penicilina, 40,8% a eritromicina e
27,5% a clindamicina, os demais antibidticos resistentes estdo organizados na
Tabela 7.

A sensibilidade a vancomicina foi observada nos 120 (100%) isolados de

Staphylococcus aureus.
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Tabela 7 - Caracterizacdo do perfil de resisténcia e sensibilidade dos

Staphylococcus aureus aos antibiéticos testados. Ribeirdo Preto-SP, 2013-2015

Casos
Antimicrobianos Resistente Sensivel Total
f % f % f %

Oxacilina 32 26,7 88 73,3 120 100
Penicilina 112 93,3 8 6,7 120 100
Ciprofloxacino 19 15,8 101 84,2 120 100
Eritromicina 49 41,2 70 58,8 119 100
Clindamicina 33 27,7 86 72,3 119 100
Gentamicina 16 13,5 103 86,5 119 100
Tetraciclina 11 9,4 106 90,6 117 100
Cloranfenicol 5 4,3 112 95,7 117 100
SMX-TMP 24 20,7 92 79,3 116 100
Rifampicina 9 8,0 104 92,0 113 100

As analises inferenciais e de regressao logistica estao detalhadas no item 6.2.

6.2 Fatores associados com a colonizag¢ao nasal

O Teste t de student para amostras independentes, comparagao da variavel
quantitativa “idade” entre os grupos de estudo.
Para tanto, foi utilizado o procedimento PROC TTEST do Software SAS® 9.4,

conforme apresentado na Tabela 8.

Tabela 8 — Idade por grupo e o respectivo resultado do teste t de Student para

amostras independentes. Ribeirdo Preto-SP, 2013-2015

Grupo n Média DP Minimo Maximo p-valor
Caso 120 42,1 10,8 20,1 75,5
Controle 120 43,4 9,8 21 69,9

Diferencga -1,3 10,4 0,3694

Observa-se que ha evidéncias de homogeneidade das médias de idade entre
0s grupos, sendo que o grupo caso tem em média 1,3 anos a menos em relagdo ao
grupo controle.

Para comparacgéo das variaveis qualitativas (sexo, etnia e escolaridade) entre
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os grupos de estudo foi aplicado o Teste Exato de Fisher, teste que tem por objetivo
verificar associagdo entre duas variaveis qualitativas.
Para a realizagao deste teste foi utilizado o procedimento PROC FREQ do

Software SAS® 9.4, e os dados estdo organizados na Tabela 9.

Tabela 9 — Distribuicdo dos participantes em relagdo ao sexo, etnia e escolaridade
entre os grupos Caso (n=120) e Controle (n=120) e os respectivos resultados do
teste qui-quadrado. Ribeirdo Preto-SP, 2013-2015

Variaveis Caso Controle p-valor
n % n %

Sexo

Masculino 78 65 66 55 0,147

Feminino 42 35 54 45

Idade

20 a 29 anos 14 11,7 16 13,3 0,008

30 a 39 anos 43 35,8 16 13,3

40 a 49 anos 39 32,5 55 45,8

= 50 anos 24 20,0 33 275

Etnia

Branca 89 74,2 77 64,2 0,093

Negra 31 25,8 43 35,8

Escolaridade

Analfabeto 7 5,8 7 5,8 0,146

Primario 58 48,3 74 61,7

Secundario 46 38,3 35 29,2

Superior 9 7,5 4 3,3

Observa-se pela Tabela 9 que ha evidéncias de que os grupos de estudos
foram homogéneos entre si em relagao ao sexo, etnia e escolaridade.

Para a verificacdo de possiveis fatores de risco para a presenca de
colonizagao nasal por Staphylococcus aureus em pessoas vivendo com HIV/aids foi
realizada a principio uma analise exploratéria com frequéncias relativas e absolutas
pela variavel resposta (presenga/auséncia de colonizagao por Staphylococcus
aureus) e calculados o Odds Ratio bruto e ajustado pela Regressao Logistica

Univariada e Multivariada, respectivamente.
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A analise estatistica foi realizada pelo procedimento PROC LOGISTIC do
software SAS® 9.4 e os resultados estéo na Tabela 10.
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Tabela 10 — Regressé&o Logistica Univariada com as variaveis de interesse testadas
para presenga/auséncia de colonizagao por Staphylococcus aureus. Ribeirdo Preto-
SP, 2013-2015

Colonizagéo nasal por Regressao Logistica

Staphylococcus aureus Univariada
Variaveis Caso Controle

OR Bruto IC(95%)

n % n %
Etnia
Branca 89 74,2 77 64,2 2,50 1,16 4,96
Negra 31 25,8 43 35,8
Carga Viral (cépias/mL)*
> 40 98 93,3 96 80,0 3,50 1,44 8,50
<40 7 6,7 24 20,0
Células T-CD4" (cél/mm?)*
<200 55 52,4 34 28,3 2,78 1,60 4,83
> 200 50 47,6 86 71,7
Internagao nos ultimos
seis meses
Sim 89 74,2 81 67,5 1,38 0,79 2,42
Nao 31 25,8 39 325
Uso de Antimicrobiano
Sim 81 67,5 77 64,2
Nao 39 32,5 43 35,8 0,86 0,51 1,47
Uso de SMX-TMP
Sim 34 28,3 34 28,3
Nao 86 71,7 86 71,7 1,00 0,57 1,75
Uso de Antirretroviral
Sim 62 51,7 84 70,0
Nao 58 48,3 36 30,0 2,18 1,28 3,71
Orientagcao Sexual
Bissexual / Homossexual 23 20,0 20 16,8 1,24 0,64 2,40
Heterosexual 92 80,0 99 83,2
Parceria Sexual ultimos
seis meses
Sim 55 45,8 60 50,0 0,85 0,51 1,40
Nao 65 54,2 60 50,0
Tempo de Diagnéstico
<10 anos 61 54,9 72 60,0
> 10 anos 50 45,1 48 40,0 1,23 0,73 2,07
Infec¢bes oportunistas
Sim 68 56,7 49 40,8 1,89 1,13 3,16
Nao 52 43,3 71 59,2

*Casos (n=105); *Controles (n=105).
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Na regressao logistica univariada observa-se que as variaveis etnia, carga
viral, células T-CD4", auséncia do uso de antirretroviral e infecgbes oportunistas
mostraram evidéncias de associagdo com a colonizagéo por Staphylococcus aureus.

A metodologia de selecdo de variaveis “stepwise” foi aplicada afim de

obtermos um modelo de regresséo logistica ajustada, mostrada na Tabela 11.

Tabela 11 — Regressao Logistica Univariada e Multivariada com as variaveis
testadas para presencga/auséncia de colonizagdo por Staphylococcus aureus.
Ribeirdo Preto-SP, 2013-2015

Colonizagao nasal por

Regressao Logistica Regressao Logistica
Staphylococcus

Univariada Multivariada

Variavei aureus
ariaveis

Caso Controle OR o OR o

n % n % Bruto IC(35%) Ajustado IC(35%)
Etnia
Branca 89 742 77 64,2 250 1,16 4,96 1,85 1,00 3,57
Negra 31 258 43 35,8
Carga Viral
(copias/mL)
> 40 76 72,4 61 50,8 3,50 1,44 8,50 2,90 1,15 7,30
<40 29 27,6 59 49,2
LT-CD4"*
(célimm?®)
<200 55 524 34 28,3 2,78 1,60 4,83 2,71 1,53 4,81
> 200 50 47,6 86 71,7
Doencgas
oportunistas
Sim 68 56,7 49 40,8 1,89 1,13 3,16 2,09 1,20 3,67
Néo 52 43,3 71 59,2
Uso de ARV*
Sim 62 51,7 84 70,0
Néo 58 48,3 36 30,0 222 1,28 4,00 2,18 1,23 3,71

Observa-se que tanto na regressao logistica univariada quanto multivariada,
as variaveis etnia, carga viral, células LT-CD4", infecgdes oportunistas e uso de

antirretroviral mostraram significancia para a associagdo com a colonizagdo por
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Staphylococcus aureus em PVHA.

Este resultado nos permite afirmar que pessoas vivendo com HIV/aids que se
autodeclararam brancas (OR 1,85; 1C95% 1,00 — 3,57), apresentaram 1,85 vezes o
risco de colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus quando comparadas aquelas
que se autodeclararam negras.

Para as PVHA com a carga viral > 40 cépias/mL (OR 2,90; 1C95% 1,15 —
7,30), o risco de apresentarem colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus foi de
2,90 vezes em relagao a pacientes com HIV/Aids com carga viral < 40 copias/ mL.

Pessoas vivendo com HIV/aids com contagem de células LT-CD4" < 200
células/mm?® (OR 2,71; IC95% 1,53 — 4,81), tem 2,71 vezes o risco de apresentar
colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus quando comparadas as pessoas
vivendo com HIV/Aids e tem contagem de células LT-CD4* > 200 células/mm?.

Foi evidente também que a presenga de alguma infecgdo oportunista
relacionada com a aids, como diagnostico de internagao foi associada ao aumento
do risco (OR 2,09; IC 1,20 — 3,67) de colonizagao nasal por Staphylococcus aureus
em 2,09 vezes quando comparada aqueles que nao tinham nenhuma dessas
infeccdo no ato da admisséo.

A variavel “uso de antirretroviral” mostrou significaAncia, apontando para a
protecdo conferida ao grupo Controle, e mostrando evidéncias de que as pessoas
com HIV/aids que n&o usam antirretroviral (OR 2,18; 1C95% 1,28 — 3,71) tem 2,18
vezes o risco de ser Caso quando comparadas ao grupo que usa a medicagao.

Na comparagdo das médias da carga viral e células LT-CD4" pelos grupos de
auséncia/presenga de colonizagcdo nasal por Staphylococcus aureus em pessoas
vivendo com HIV/Aids foi utilizado o teste de Wilcoxon (para amostras
independentes), o qual testa a hipétese nula de que os grupos foram tomados de
uma mesma populagédo, contra a hipétese alternativa de que pelo menos dois grupos
vem de populagdes distintas, por meio da estatistica W (CONOVER, 1998). Os

resultados estdo apresentados na Tabela 12.
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Tabela 12 — Carga viral por grupo e o respectivo resultado do teste de Wilcoxon para
amostras independentes. Ribeirdo Preto-SP, 2013-2015

Grupo n Média DP Minimo Mediana Maximo p-valor
Caso 120 275906,29 747695,45 40 22423 4694500 <0,001
Controle 120 16099,85 55976,77 40 51,5 456806

Observa-se que tanto a média como a mediana apontam para valores
significantemente mais elevados entre os Casos p<0,001, evidenciando que a
condigdo imunolégica baseada na carga viral das pessoas com HIV e colonizadas
por Staphylococcus aureus é diferente entre as amostras.

Essa diferenca evidente da distribuicdo da carga viral entre os grupos é
representada na Figura 7 com o uso do Blox spot.

Figura 7 — Carga viral por grupo e o respectivo resultado do teste de Wilcoxon
Ribeirao Preto-SP, 2013-2015
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Fonte: Dados do autor (2017).

Para a contagem de células T-CD4" a condigéo foi similar, com evidéncias de
que distribuicdo da contagem de linfécitos T-CD4" ¢ diferente entre os grupos
(Tabela 13 e Figura 8).
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Tabela 13 — Contagem de LT-CD4" por grupo e o respectivo resultado do teste de

Wilcoxon para amostras independentes. Ribeirdo Preto-SP, 2013-2015

Grupo n Média DP Minimo Mediana Maximo p-valor
Caso 120 230,5 224,98 1 182 1142 <0,001
Controle 120 543,3 1375,37 67 331,5 14774

Figura 8 — Contagem de LT-CD4" de acordo com o grupo e o respectivo resultado do
teste de Wilcoxon. Ribeirdo Preto-SP, 2013-2015
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7. ‘Discussdo
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7 DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo identificar fatores de risco associados a
colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus em pessoas vivendo com HIV/aids,
destaca-se que algumas evidéncias encontradas nesta investigacdo corroboram
com estudos anteriores, contudo, também identificou-se fator de risco pouco
explorado pela literatura.

Todos os resultados estdo discutidos e fundamentados na secédo 7.1 Dados
sociodemograficos, clinicos e habitos de saude e 7.2 Fatores associados com a

colonizacéo nasal, conforme dados previamente apresentados.

7.1 Dados sociodemograficos, clinicos e habitos de saude

O sexo masculino foi prevalente nesta investigagdo, bem como em estudo
prévio (DELORENZE et al., 2013), além disso, representa a maior propor¢do dos
casos notificados de aids e de infec¢ao pelo HIV (BRASIL, 2016).

A respeito da idade, de forma expressiva, destaca-se a prevaléncia da
populagcdo com 50 anos ou mais nos grupos Caso e Controle, sendo
respectivamente representados por 20,0% e 27,5%, corroborando com descri¢cdes
mundiais sobre o envelhecimento das pessoas vivendo com HIV/aids.

Relato anterior identificou que individuos com HIV da faixa etaria 70 a 79 anos
apresentavam maior colonizagdo por Staphylococcus aureus embora nao tenha
verificado significancia estatistica (p=0,59) (GEBREMEDHN et al., 2016).

Levantamento realizado no Estado de Borno, na Nigéria, identificou
prevaléncia de 21,0% de colonizagao nasal por Staphylococcus aureus em pessoas
com HIV onde a maioria (38,1%) estava na faixa etaria entre 31 e 40 anos, seguida
de 21 a 30 anos (35,7%) (OKWORI, 2014), corroborando com nosso estudo, onde a
faixa etaria predominante foi de 30 a 39 anos em ambos os grupos.

Essa mesma faixa etaria, de 30 a 39 anos, foi documentada por Gebremedhn
et al. (2016), em 41,4% dos participantes do seu estudo, com colonizag&o de 32,5%
por Staphylococcus aureus (2,4% MRSA), com os isolados distribuidos em: 50,6%
nasal, 34,6% garganta e14,8% presente em ambos.

Sobre a etnia, estudo similar obteve maioria de PVHA negras (69,0%), em

uso de antirretroviral (87,0%), com cargas virais indetectaveis (73,4%), e média de
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contagem de células T-CD4" de 487 células/mm?®, sendo de 15,4% a prevaléncia de
MRSA, predominantemente nas narinas (59,7%) dos 500 participantes (FARLEY et
al., 2015).

Comparado ao nosso estudo, a etnia e a carga viral foram diferentes, de
relato anterior sendo que a maioria dos participantes eram brancos, tanto nos Casos
(74,2%) quanto nos Controles (62,5%), e apresentavam carga viral detectavel em
63,3% dos Casos e 70,0% dos Controles, com contagem de LT-CD4" ja o uso de
antirretroviral foi prevalente entre Casos e Controles, 51,7% e 70,0%,
respectivamente.

Corroborando com nossos resultados, sobre a categoria de exposigao, a
maioria foi representada por heterossexuais, assim como no Brasil, que até o ano
de 2015 a distribuicdo percentual dos casos de aids, foi de 44,4% entre
heterossexuais e de 27,8% entre homossexuaisslhomem que fazem sexo com
homens (SAO PAULO, 2016).

Entre as pessoas com HIV 70,2% eram homens, dos quais 25,2% de homem
que fazem sexo com homem (HSH), com média de idade de 46,2 anos (DPx 9
anos) (OLIVA, 2013).

Pela legislacéo, a partir de 2013 a educagao basica deve ser realizada dos
quatro aos dezessete anos e esta organizada em pré-escola, ensino fundamental e
ensino médio (BRASIL, 2013).

Portanto, nessa pesquisa entende-se que o termo utilizado: Ensino primario
refere-se ao atual Ensino Fundamental, o qual no Brasil corresponde aos oito
primeiros anos de estudo e o Ensino secundario equivale ao Ensino Médio,
representado por trés anos de estudo.

Baseado nessa afirmacdo, evidencia-se a baixa escolaridade dos
participantes da pesquisa, sendo que a maioria dos 48,% dos Casos e 61,7% dos
Controles relataram ter concluido o Ensino Primario Completo.

Ruffing et al. (2017), compararam o perfil epidemiolégico molecular de
Staphylococcus aureus isolados provenientes de pessoas da Africa Subsaariana e
Alemanha, e encontraram entre os carreadores que 47,0% (280/600) eram do sexo
masculino, distribuidos em 44,0% (132/300) africanos e 49,0% (148/300) alemaes, e
um total de 2,0% (14/600) apresentaram historia de internagéo hospitalar nos ultimos
seis meses, dados diferentes foram identificados nesta pesquisa, onde a maioria

eram homens e apresentaram histéria de internagao.
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Relacionados a denticdo, 52,0% dos participantes classificados como “Caso”
apresentaram dentes proprios e 31,0% usavam protese parcial, enquanto dentre os
participantes “Controle” essa prevaléncia foi de 49,0% e 24,0% respectivamente.
Entre o grupo “Caso” e o grupo “Controle” o uso da escova de dente foi igualmente
distribuido, sendo de 96,0%. Aqueles que usavam escova de dente e realizava troca
periodica a cada 30 dias foi de 15,0% entre os “Casos” e 22,0% entre os “Controles”,
destacando-se que 27,0% dos “Casos” realizavam a troca da escova de dente com
intervalo igual ou superior a quatro meses.

Estudo identificou que a taxa de colonizagdo ambiental proxima aos pacientes
sabidamente colonizados por MRSA foi mais elevada (25,4%) quando comparada ao
ambiente proximo aos pacientes nao colonizados (20,2%), tendo 37,5% de
contaminacdo por MRSA na parte debaixo da cama e 19,9% dos monitores
contaminados por MRSA (HARDY et al., 2006).

Os estafilococos se disseminam facilmente entre os seres humanos, seja por
contato direto com profissionais da saude, ou de forma indireta pelo ambiente
contaminado, pois sao altamente resistentes podendo sobreviver por meses em
fomites (KLUYTMANS; STRUELENS, 2009).

Considerando estes dados levantados de objetos inanimados e ambiente, e
classificando a escova de dente como tal, podemos sugerir uma possivel
contaminagcdo desta e a sua participagdo na colonizagdo pelo Staphylococcus
aureus das pessoas com HlV/aids.

Infelizmente, nenhuma investigacdo referente a dentigdo, uso e troca de
escova de dente versus a colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus, foi
encontrado, lembrando que no presente estudo, o valor p=0,502 ndo apresentou
significancia estatistica.

Sobre o tempo de diagnéstico do HIV e o uso de antirretroviral, dados
similares foram apresentados em pesquisa com 322 participantes com mediana de
9,4 anos (2,7 — 17,4) de tempo de HIV, e 58% estavam em uso de antirretroviral
(CRUM-CIANFLONE et al., 2015).

Quanto a situagdo imunologica, estudo descreveu contagem de LT-CD4" com
média de 493 células/mm® (DP+ 1442 células/mm?®), média de carga viral foi
130.352 (cdpias/mL), uso de antirretroviral observado em 98,4% dos pacientes, uso
de Bactrim foi de 16,0%, uso de antiobioticoterapia e/ou hospitalizagdo esteve
presente em 15,2% dos participantes com HIV (OLIVA et al., 2013).
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Similar ao encontrado no grupo Controle do nosso estudo, Jaliff et al., (2014)
identificaram entre os individuos com infecgdo por HIV, contagem de linfécitos T-
CD4" de 243 (47-421) células/mm?®.

Em relagdo a carga viral do HIV, pesquisa similar, isolou Staphylococcus
aureus de 50,0% dos casos com contagem de LT-CD4* <200 células/mm?, sendo
identificada resisténcia a meticilina em 6,0% desse individuos (KOPTAL et al., 2016).

Embora haja relato de que as caracteristicas comportamentais, clinicas,
virolégicas ou imunoldégicas nao apresentassem associagao significante com
colonizagao por Staphylococcus aureus em estudo anterior (GIULIANI et al., 2010),
nesse estudo, foram identificados resultados diferentes em relacdo a condicéo
imunoldgica, lembrando que dois importantes marcadores da situagéo imunoldgica
da pessoa com HIV/aids, carga viral e LT-CD4" foram associados ao risco para
colonizacio nasal.

O uso de antimicrobianos tem relevancia pela relagdo estreita com o
problema da resisténcia microbiana e nessa investigagao esteve presente na maioria
dos Casos e dos Controles, e a prevaléncia de MRSA nos Casos de um estudo que
comparou a colonizagao por Staphylococcus aureus em pessoas com HIV e sem
HIV, identificou 8,0% MRSA (10/120) dos isolados provenientes de participantes com
HIV (p=0,04) quando comparados aos participantes sem HIV, e para os demais
antibidticos testados destaca-se a penicilina (94,0%); a eritromicina (44,0%) e o
sulfametoxazol-trimetoprim (25,0%) (MILLER et al., 2003).

Lee et al., (2005), ndo observaram isolados com resisténcia a vancomicina, a
rifampicina e a gentamicina, sendo resistentes a ciprofloxacino (90,3%), eritromicina
(83,9%), tetraciclina (35,5%) e levofloxacino (25,8%), a similaridade com o0 nosso
estudo se deu com a sensibilidade a vancomicina, e a resisténcia em menor escala
a eritromicina, ciprofloxacino e tetraciclina.

Outro estudo que encontrou baixa suscetibilidade aos antibiticos
betalactémicos testados em cepas de MRSA, como penicilina (97,7%), ampicilina
(93,8%) seguida da tetraciclina (85,9%) e ciprofloxacino (78,1%) foi desenvolvido no
Ira (GOUDARZI et al., 2017).

Isolados de MRSA, apresentaram 95,0% de suscetibilidade a clindamicina,
6% por cento a eritromicina, 60,0% as fluoroquinolonas, 92,0% a tetraciclina e 100%
a rifampicina e sulfametoxazol-trimetoprim (MORAN et al., 2006).

Kraef et al., (2015) compararam Staphylococcus aureus de pacientes com
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HIV (n = 56) e controles saudaveis (n = 69) e relataram que as taxas de resisténcia
ao sulfametoxazol-trimetoprim foram ligeiramente maiores (57,1%) nos isolados de
pacientes com HIV, além da resisténcia observada a Penicilina (92,9%) e a
Tetraciclina (46,4%).

Corroborando com parte dos nossos achados, estudo relatou, em pessoas
com HIV, elevada percentagem de cepas de Staphylococcus aureus resistentes a
eritromicina (27,3%), ofloxacina (45,5%), ciprofloxacino (59,1%) e sulfametoxazol-
trimetoprim (77,3%) (KOPTAL et al., 2016).

Apesar do percentual de resisténcia e sensibilidade aos antibidticos
apresentarem discreta diferenga entre eles, nota-se uma tendéncia a um padréao de
resisténcia do Staphylococcus aureus, com isso, podemos sugerir que medidas de
controle do uso de tais medicamentos colaborariam com programas de resisténcia

antimicrobiana.

7.2 Fatores associados com a colonizagao nasal

Varios fatores sdo descritos como associados ao aumento do risco de
colonizagao e infecgdo em pessoas com HIV, dentre eles estdo a baixa contagem de
células T-CD4", alta carga viral, comportamentos sexuais de risco, além do histérico
de hospitalizagdo e uso recente de antimicrobianos (McDONALD et al., 2003;
MILLER et al., 2003; SZUMOWSKI et al., 2009; RAMSETTY et al., 2010).

A etnia branca foi identificada no presente estudo como fator de risco para a
colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus, bem como, descrito em estudo
anterior, onde 54,3% eram caucasianos, com idade mediana de 42 anos, parceria
sexual presente em 50,6% dos individuos com HIV e a carga viral foi detectavel em
56,8% (CRUM-CIANFLONE et al., 2015).

Corroborando com achados do presente estudo, o uso prévio de antibiético ou
a hospitalizagdo nao apresentaram significancia estatistica com a colonizagao nasal.
(OLIVA et al., 2013).

Achados de Zervou et al., (2014) apontaram que a hospitalizagdo nos 12
meses anteriores a coleta foi associada a um risco de 3,1 vezes para colonizagéo
por MRSA (RR 3,11; IC 95% 1,62 — 5,98), além do relato de prisdo, anterior ou atual,
aumentando o risco (RR 1,77; 1C95% 1,26 — 2,48) em pessoas com HIV.

Além da hospitalizagdo nos utimos seis meses (ORa 9,97; IC 95% 2,69 —
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36,87), a presenca de dispositivo percutdneo no ultimo ano (ORa 20,69; (IC 95%
8,75 — 48,96) também foi fator de risco para a colonizagédo nasal por Staphylococcus
aureus (GEBREMEDHN et al., 2016).

A baixa contagem de LT-CD4", carga viral elevada e o uso de cateter venoso
central em PVHA apresentaram risco aumentado para a ocorréncia de bacteremia,
tendo o Staphylococcus aureus como uma das principais bactérias associadas
(YEHIA, 2011), bem como, em nosso estudo, exceto pelo uso de dispositivo
intravenoso, onde n&o evidenciamos associagao.

A baixa contagem de LT-CD4" também foi relacionada ao estado de carreador
nasal persistente de Staphylococcus aureus em pessoas vivendo com HIV
(OLALEKAN, 2016, McDONALD, 2003).

A colonizagéo perigenital por Staphylococcus aureus em individuos com HIV
foi associada a infecgao recente por sifilis (RR 4,63; 1C95% 1,01 — 21,42) (CRUM-
CIANFLONE et al., 2015).

A contribuicdo inovadora do nosso estudo refere-se a identificacdo das
infeccbes oportunistas como fator de risco para a colonizagdo nasal por
Staphylococcus aureus em pessoas vivendo com HIV/aids, havendo poucas
publicacdes disponiveis que relatem como preditor para a colonizagdo a ocorréncia
de infecgbes oportunistas (HIDRON et al., 2005; HIDRON et al, 2008; LEE et al.,
2013).

Varias pesquisas relacionam outros fatores de risco, como hospitalizagao
prévia, uso prévio de antibiotico, historico de encarceramento, dentro outros, e néo
0os poucos relatos referentes as infecgbes oportunistas possam ter com a
colonizagao nasal por Staphylococcus aureus (VILLACIAN et al., 2004; HIDRON et
al., 2010; HIDRON et al., 2011; SHET et al., 2009; DHURIA et al., 2013; PETERS et
al., 2013; BEFUS et al., 2016; ADESIDA, 2017).

Estudo identificou Staphylococcus aureus em 36,9% dos participantes com
HIV, sendo 25,5% em sitio nasal e 11,4% em regido faringea; destes 72,3% eram do
sexo feminino, 67,4% apresentaram internagao nos seis meses anteriores a coleta, e
75,9% haviam usado algum antimicrobiano, além disso, o uso da terapia
antirretroviral no momento da inclusdo dos participante foi de 34,8% (KRAEF et al.,
2015).

Identificamos que o uso de antirretroviral sugere proteger as pessoas vivendo

com HIV/aids da colonizagao nasal por Staphylococcus aureus.
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Apontados como possiveis fatores de protegdo temos o uso continuo do
sulfametoxazol-trimetoprim e o uso de antirretroviral, porém com menor numero de
estudos que embasem essa relacdo (CENIZAL et al.,, 2008; SZUMOWSKI et al.,
2009).

Contudo, ha relato de que a terapia antirretroviral atual (RR 1,02; IC 95%
0,64-1,63) ou o uso de sulfametoxazol-trimetoprim (RR 1,45; 1C 95% 0,69-3,03) n&o
impactaram o risco de transporte de MRSA (ZERVOU et al., 2014).

Como avaliado neste estudo, o uso de antirretrovirais ou sulfametoxazol-
trimetoprim também n&o diferiu significativamente entre as pessoas com HIV na
presenga ou auséncia de colonizagdo (POPOVICH et al., 2012).

Entretanto, o uso de sulfametoxazol-trimetoprim foi associado a protegcao para
a colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus em pacientes com HIV
acompanhados ambulatorialmente (CENIZAL et al., 2008).

Os individuos infectados pelo HIV estdo em maior risco de transporte do
Staphylococcus aureus, em comparagao com individuos n&o infectados pelo HIV, e
ainda sugere que, ao eliminarmos o transporte em individuos imunocomprometidos,
as infec¢des causadas por Staphylococcus aureus também podem ser minimizadas
(KOPTAL et al., 2016).

Como fator de protegédo para a colonizagdo em diferentes regiées do corpo,
pesquisa aponta o uso de sabdo antibacteriano (RR 0,50; IC95% 0,32 — 0,78)
durante o banho diario em individuos com HIV (CRUM-CIANFLONE et al., 2015).

Em nosso estudo observamos que a utilizagdo do antirretroviral foi fator de

protecao para a nao colonizagao nasal por Staphylococcous aureus em PVHA.
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8 CONCLUSAO

O desenvolvimento deste estudo permitiu o alcance de todos os objetivos
propostos, a resposta a cada um deles foi obtida, e todas as hipdteses foram
estatisticamente testadas.

As respostas que obtivemos foram organizadas conforme proposto pelas

hipoteses e objetivos sendo descritas na sequéncia desta segéo.

£ Os fatores de risco para a colonizagao por Staphylococcus aureus nas PVHA,
pelo modelo final de regressdo foram: etnia, carga viral, contagem de LT-CD4",

uso de antirretroviral e infecgao oportunista.

£ O sexo masculino e a etnia branca foram predominantes tanto no grupo de
Casos como no grupo de Controles;

& Pessoas vivendo com HIV/aids que se autodeclararam de etnia branca
apresentaram 1,85 vezes o risco de estar colonizado nasal por Staphylococcus

aureus quando comparadas aquelas que se autodeclararam de etnia negra.

£ Pessoas vivendo com HIV/aids e que apresentam carga viral 240 copias/mL, tem
2,90 vezes o risco de obter presenga de colonizagdo nasal por Staphylococcus

aureus em relacao a pacientes com HIV/Aids com carga viral < 40 copias/ mL.

£ Pessoas vivendo com HIV/aids com contagem de células T-CD4" < 200
células/mm?® tem 2,71 vezes o risco de obter a presenca de colonizagdo nasal
por Staphylococcus aureus quando comparadas as pessoas vivendo com

HIV/aids e tem contagem de células T-CD4" > 200 células/mm?.

£ A presenga de infecgdes oportunistas nas pessoas vivendo com HIV/aids é fator
de risco para a colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus com o risco de

2,09 vezes quando comparadas aquelas sem infeccdo oportunista.

+ O uso de terapia antirretroviral foi evidenciada como fator de protecdo para a
colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus em pessoas vivendo com
HIV/aids.
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£0 Staphylococcus aureus foi resistente principalmentee aos antibidticos:
oxacilina, penicilina, eritromicina e clindamicina. Todos os isolados foram

sensiveis a vancomicina.

Por tudo, concluimos que a contagem de LT-CD4" < 200 cél/mm?, a carga
viral detectavel, e a presenca de infecgao oportunista revelaram-se preditores para a
colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus nas pessoas vivendo com HIV/aids
deste estudo.

Portanto, o presente estudo destaca a importdncia do monitoramento das
pessoas vivendo com HIV/aids em relagdo ao seu estado de colonizacdo nasal para
o Staphylococcus aureus, com o intuito de minimizar infec¢des futuras, bem como,

complicagdes relacionadas a propria infecgao pelo HIV.



| 89

9. Consideragdes finais




| 90

9 CONSIDERAGOES FINAIS

Pela patogenicidade do Staphylococcus aureus e as caracteristicas de
colonizagao nasal nas pessoas vivendo com HIV/aids, bem como, os fatores de risco
associados identificados neste estudo, sugerimos que a pratica assistencial
considere a realizagao de triagem para este patdgeno, além de medidas de controle
na promogéao do cuidado.

Contudo, ressaltamos a importancia de variaveis como “Sexo”, “Historico de
internagbes”, “tempo de diagnostico da infecgdo pelo HIV' e “Uso de
Antimicrobianos” podem ser relevantes para a colonizagao nasal por Staphylococcus
aureus, pois sabemos que pessoas do sexo masculino buscam menos 0s servigos
de saude, as internagbes fazem com que as PVHA entrem em contato com o
ambiente hospitalar, que sabidamente ha riscos ambientais de contaminagdo, o
tempo de diagndstico pode ter relagdo com a continuidade do tratamento e
consequéncias na condi¢do imunoldgica das PVHA, e o uso de antimicrobianos
pode alterar a microbiota natural das pessoas de um modo geral.

Assim, nao descartamos a participacdo de tais variaveis na cadeia
epidemioldgica da transmissdo do Staphylococcus aureus, acreditando que fatores
como: vies de memoria ou informagdes inexistentes, possam ter influenciado no
resultado final.

Melhorar a condigdo imunolégica dessa populagado pode ser uma estratégia
para minimizar a colonizagdo, bem como, diagnosticar precocemente a infecgéo pelo
HIV e realizar acompanhamento clinico podera impactar na redugao das infec¢des
oportunistas e consequentemente da colonizagao por Staphylococcus aureus.

Medidas de monitoramento de microrganismos patogénicos, de importancia
clinica certamente serdo aliadas do cuidado a saude da pessoa vivendo com
HIV/aids.

Pesquisas futuras em relagcdo ao desfecho da colonizagdo nasal por
Staphylococcus aureus em pessoas vivendo com HIV/aids, como possiveis
manifestacdes infecciosas e a sua relacdo com a colonizagao, além da, identificacéo
do patdégeno em outros sitios anatdmicos fazem-se necessarias, podendo contribuir

para o rastreamento e o manejo do Staphylococcus aureus.
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GLOSSARIO

Carga viral

Colonizagao

Contaminagao

Colonizagao nasal

intermitente

Colonizagao nasal

persisitente

Comensal

Fomites

Infecgao oportunista

LT-CD4"
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Quantidade de virus presente no sangue (WHO, 2001).

Crescimento e multiplicagdo de um microrganismo em
superficies epiteliais do hospedeiro, sem expressao clinica
ou imunolégica (FERNANDES, 2000).

Presenca de agente infeccioso na superficie do corpo, no
vestuario e nas roupas de cama, em brinquedos,
instrumentos ou curativos cirurgicos, em outros objetos
inanimados ou em substancias como a agua, o leite e os
alimentos (BVS, 2017).

Os carreadores com colonizagdo intermitente podem
transportar estirpes diferentes ao longo do tempo
(KLUYTMANS; BELKUM; VERBRUGH, 1997).

Os portadores persistentes sdo frequentemente
colonizados por uma unica estirpe de S. aureus durante
longos periodos de tempo (KLUYTMANS; BELKUM,;
VERBRUGH, 1997).

Microrganismo que vive naturalmente no corpo humano
(RELMAN; FALKOW, 2015).

Materiais ou objetos inanimados em que agentes
patogénicos podem sem depositados/transportados, como

por exemplo, roupas de cama e vestuario (WHO, 2001).

Infecgbes especificas que normalmente ndo acometem as
pessoas com sistema imunoldgico saudavel, mas podem
causar doengas naquelas com imunidade reduzida (WHO,
2001).

Um grupo de células imunes, importantes para imunidade
adquirida ou especifica, conhecidas como células T
(auxiliares), com as quais o HIV é capaz de se ligar antes
de infectar a célula (WHO, 2001).
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APENDICE 1 — Instrumento de coleta de dados

Prontudrio n°. .......cooeeveieeieeeeeeeeenn N e

Data da entrevista: /o Data da Internagdo: /o

1. Sexo: ( ) 1.Masculino () 2.Feminino

2. Data nascimento: / /

3. Etnia: () 1.Branca ()2Negra ( )3.Amarela

4. Procedéncia:

5. Ocupagao nos ultimos 6 meses:

6. Orientacdo sexual: ( ) 1.Homossexual ( )2.Heterossexual ( )3.Bissexual  ( )4.Outro

7. Escolaridade: () 1.Analfabeto; () 2.Primério incompleto; () 3.Primario completo; ( ) 4.Secundario incompleto;

() 5.Secundario completo; () 6.Superior incompleto; ( ) 7.Superior completo

8. Parceria sexual nos Gltimos 6 meses: ( ) 1.sim () 2.ndo

9. Uso de preservativo nos tltimos 6meses: ( ) 1.sempre () 2.as vezes () 3.nunca () 4.ndo teve relagdes

10. Dentigdo: ( ) 1.Presenca de todos os dentes proprios; () 2. Protese total; () 3.Protese parcial ( ) 4. Edéntulo

11. Uso de escova de dentes para higiene: ( ) 1.sim; ( )2.ndo; ( ) 3.Outro

15. Tempo de uso de escova de dentes em sua casa (para troca): ( ) 1. ; () 2.Nao sabe

11. Més e ano da ciéncia do diagndstico de HIV:

12. Categoria Exposigdo: ( ) 1.Sexual () 2.Sanguinea ( ) 3.Transmissdo vertical () 4.Desconhecida

13. Paciente admitido:

() l.apos consulta ambulatorio HC () 3.transferido da Unidade de emergéncia
() 2.encaminhado de algum servigo externo (CSE, UBDS, etc.) () 4.transferido de outro local. Especificar
() 5.Outro

14. Carga viral: 15. Data da Carga viral:  / /

16. Contagem de células T CD4+: 17. Data da contagem T CD4+: /o

18. Numero de Internagdes nos ultimos 6 meses:

19. Numero de Internagdes apos diagnostico de HIV/aids:

20. Diagnosticos clinicos da internaggo atual:

21. Uso de antimicrobianos na internagéo atual ( ) I.sim () 2. ndo. Quais:

22. Tempo de uso dos antimicrobianos:

23. Antirretrovirais em uso:

24. Procedimento invasivo na presente internagdo ( ) I.sim () 2.nfo

25. Tipo de procedimento invasivo:

() l.Cateter venoso central () 4. Punglo periférica
() 2.Sondagem intermitente () 5. Cateter Central de Insercao Periférica
() 3.Sonda vesical de demora () 6. Sonda nasogéstrica/nasoentérica

26. Tempo de uso do dispositivo (dias):
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APENDICE 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

hy

Titulo da Pesquisa: Fatores de risco associados a colonizacio nasal por
Staphylococcus aureus em pessoas vivendo com HIV/aids

Pesquisador Responsavel: Lilian Andreia Fleck Reinato

Gostariamos de convidar o Senhor(a) para participar, como voluntario, de uma
pesquisa que tem por objetivo identificar os fatores de risco associados a colonizagio
nasal por Staphylococcus aureus em pessoas que vivem com HIV/aids.

Para isto, precisamos de sua colaboracdo em responder um questionario com
informacdes demograficas e clinicas (data de nascimento, local de nascimento, sexo,
procedéncia, ocupagdo, escolaridade, parceria sexual, uso de preservativo, data do
diagnostico do HIV, categoria da exposi¢do, nimero de internagdes) que sera realizado
de forma individualizada, no proprio quarto de internagdo e com garantia da
privacidade. Além disso, necessitamos coletar sua secre¢do nasal friccionando
levemente um cotonete na parte anterior de ambas as narinas. Pode haver desconforto
passageiro durante a friccdo leve do cotonete para coleta da secre¢do nasal; para
amenizar o pesquisador fara a coleta da forma mais breve possivel e oferecera lengo de
papel para eventual espirro. Esse material sera encaminhado e analisado no Laboratério
de Microbiologia e Sorologia deste hospital. O tempo estimado para a entrevista e a
coleta de material é de 15 minutos.

Apos a entrevista para preenchimento do questionario, o pesquisador consultara
seu prontuario para obter as informagdes sobre o uso de medicamentos (antimicrobianos
e antirretrovirais) e os resultados de exame (Carga viral e CD4).

Informamos ainda que os resultados dessa pesquisa poderdo ser divulgados
(tornados publicos) em eventos cientificos, ou similares, sendo que as suas informagdes
e identificagdo serdo mantidas em completo anonimato e sigilo.

Nao héa beneficios pessoais decorrentes da participagdo na pesquisa, a
participag@o € voluntaria. Vocé€ ndo tera gastos e/ou ressarcimento de despesas para
participar deste estudo. Em casos de danos, comprovadamente decorrentes da
participag@o na pesquisa o senhor(a) tem o direito de acionar a justi¢a vigente no pais
para possivel indenizagdo, conforme a Resolugdo n°® 466/2012. Enquanto participante
desta pesquisa, garantimos o direito e a sua liberdade de retirar o consentimento a
qualquer momento, bem como, serdo oferecidos esclarecimentos, antes e durante o
desenvolvimento da pesquisa. Caso seja isolado micro-organismo multirresistente
(Staphylococcus aureus) em sua secre¢ao nasal seu médico sera informado, para devida
avaliagdo e conduta.

Apos ser esclarecido(a) sobre as informagdes, no caso de aceitar fazer parte do
estudo, solicitamos que assine no verso, este documento, que esta em duas vias. Sendo
que uma das vias € sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa vocé
ndo sera penalizado ou tera qualquer prejuizo para o seu tratamento.
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(Verso do TCLE)

CONSENTIMENTO
(a ser preenchido pelo participante)

Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) pelo pesquisador sobre os
propositos da pesquisa Fatores de risco associados a colonizagdo nasal por
Staphylococcus aureus em pessoas vivendo com HIV/aids, assim como dos
procedimentos a serem realizados e a garantia de confiabilidade. Foi-me garantido o
direito de retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer
penalidade. Diante disto, eu concordo e aceito participar desta pesquisa.

NOME:
DATA: / /
ASSINATURA:

Caso ainda tenha alguma duvida sobre os aspectos éticos desta pesquisa e queira
esclarecé-la, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Escola de Enfermagem de Ribeirao Preto, localizado na Avenida dos Bandeirantes,
3900, Campus Universitario - Bairro Monte Alegre CEP: 14040-902 - Ribeirdo Preto —
SP. Telefone: (16) 3315-3386 — Horario de Funcionamento (dias tteis, das 8h as 17h).

Agradecemos pela sua participagao.

Lilian Andreia Fleck Reinato Prof” Dr”® Elucir Gir
Pesquisadora Responsavel Orientadora
Email: lilianandreiafleck@gmail.com Docente da Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto-USP
Telefone: (16) 9.9764-1821 Telefone: (16) 3315-3414; Email: egir@eerp.usp.br

Enderego: Av. Bandeirantes, 3900, Sala 64 Ribeirdo Preto-SP
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ANEXO 1

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
ESCOLADE ENFERMAG:M DE RIBEIRA() PRETO
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA EERP/USP

Of.CEP-EERP/USP - 037/2015

Ribeirao Preto, 25 de margo de 2015.

Prezada Senhora,

Comunicamos que o projeto de pesquisa, abaixo especificado, foi analisado e
consideradoc APROVADO AD REFERENDUM pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo, em 25 de
margo de 2015.

Protocolo CAAE: 38990114.5.0000.5393

Projeto: Fatores de risco associados a colonizagdo nasal por Staphylococcus
aureus em pessoas vivendo com HIV/aids.

Pesquisadores: Elucir Gir
Lilian Andréia Fleck Reinato

Em atendimento a Resolugdo 466/12, devera ser encaminhado ao
CEP o relatério final da pesquisa e a publicacao de seus resultados, para
acompanhamento, bem como comunicada qualquer intercorréncia ou a sua
interrupgao.

Atenciosamente, -

i b

Profa. Bfa. Claudia Benedlta dos Santos
Coordenadora do CEP-EERP/USP

lima. Sra.

Profa. Dra. Elucir Gir

Departamento de Enfermagem Geral e Especializada
Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto - USP
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