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ABREVIATURAS:

MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

PBP - penicillin binding protein.

SCCmec: Staphylococcal Cassette Chromossome mec.

VRSA — Staphylococcus aureus resistente a vancomicina.

HA-MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticilina associado a cuidados de saude.
CA-MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticilina associado a comunidade.

HIV: virus da imunodeficiéncia humana.

AIDS: Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida.

LT-CD4+: linfocitos T CD4+.
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1. INTRODUCAO

A epidemiologia e manifestagdes clinicas de algumas doencas infecciosas sofrem influéncia
de diversos fatores, tais como o0 patdgeno, o hospedeiro, 0 ambiente e 0s avangos terapéuticos. A
histéria do Staphylococcus aureus, um organismo incrivelmente versatil que € normalmente um
comensal humano, evidencia como estes fatores resultam num panorama dinamico e inconstante
)

O Staphylococcus aureus (do Grego staphylos [“uva”] e kokkos [“baga” ou “semente”]) foi
descrito pela primeira vez em 1880, em pus de abscessos cirurgicos, pelo cirurgido escocés
Alexandre Ogston, e atualmente é um dos microrganismos mais comuns nas infecgdes piogénicas
em todo o mundo. Com a implantacdo da antibioticoterapia no inicio da década de 1930, atraves
do emprego da sulfanilamida (descoberta por Gerard Domagk em 1932), esperava-se o fim das
doencas infecciosas. Contudo, no final daquela década comecaram a surgir as primeiras cepas
resistentes aquele quimioterapico. Desde entdo o Staphylococcus aureus tem vencido esta
“batalha”, visto que novas cepas resistentes tém surgido a cada novo antibidtico introduzido no
tratamento das doengas a ele atribuidas. Logo apds a entrada da penicilina para uso clinico o
Staphylococcus aureus desenvolveu resisténcia a esse betalactdmico pela producdo de
betalactamase (penicilinase). Em 1944, apenas 5% eram resistentes a penicilina, enquanto em 1959
essa resisténcia ja alcangava taxa de 80%, com extensdo tanto para amoxicilina quanto para a
ampicilina 2:3:4.9),

Em 1960 foi descoberta uma droga do grupo das penicilinas denominada meticilina (a
primeira penicilina semi-sintética colocada em uso clinico), a qual ndo era suscetivel a acdo da
betalactamase. Posteriormente a meticilina vieram as cefalosporinas. No inicio de 1970 comecaram
a surgir, com muita rapidez, cepas de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina, identificadas

pela sigla MRSA (Staphylococcus aureus resistente a meticilina), e também resistentes aos demais



betalactdmicos (cefalosporinas e outros). A resisténcia é conferida por uma proteina de ligacédo a
penicilina (penicillin binding protein — PBP), denominada PBP2a ou PBP2, a qual ndo se encontra
nas cepas susceptiveis a meticilina. Esta proteina é codificada pelo gene mecA, localizado em um
elemento genético mével chamado cassete cromossémico estafilococico (SCCmec), perto da
origem de replicacdo do cromossomo. Essas cepas de MRSA se disseminaram rapidamente em
ambientes hospitalares limitando, assim, a antibioticoterapia de combate as infec¢Bes por
Staphylococcus aureus aos glicopeptideos vancomicina e teicoplanina. Entretanto, em 1997,
Hiramatsu, no Japdo, descreveu uma cepa desse gram-positivo resistente a vancomicina,
identificadas como VRSA (Staphylococcus aureus resistente a vancomicina) 9.

As bactérias desta espécie apresentam-se como cocos esféricos gram-positivos, imdveis,
catalase-positivos, com aproximadamente 0,5 a 1,5 um de diametro, ndo-esporulados e geralmente
ndo-encapsulados, podendo apresentar-se em diversas formas, que vdo desde isolados, aos pares,
em cadeias curtas, ou agrupados irregularmente (com aspecto semelhante a um cacho de uvas),
devido a sua divisdo celular em trés planos perpendiculares (Fig. 1). As col6nias formadas em
placas, apds 18-24 horas de incubacdo, apresentam-se arredondadas, elevadas, lisas e brilhantes. A
coloracdo dessas colbnias varia desde o acinzentado até o amarelo-ouro (Fig. 2), em que a
pigmentacdo aumenta com o tempo de incubagdo prolongado, ndo chegando a ser formada nos
casos de crescimento em condi¢fes anaerobicas, ou na cultura em caldo. Em placas de &gar sangue,
a maioria das cepas produzem (3-hemolise, ou hemdlise total, em torno das colénias formadas. O
género Staphylococcus pertence a familia Micrococcae, juntamente com os géneros Planococcus,
Micrococcus e Stomatococcus. A espécie de maior interesse médico é o Staphylococcus aureus, 0
qual esta frequentemente relacionado com diversas infeccOes. Atualmente sdo descritas 32

espécies, porém apenas 16 podem ser isoladas nos seres humanos 6.7,



FIGURA 1. Staphylococcus aureus (Fonte: CDC).

FIGURA 2. Col6nias de Staphylococcus aureus (Fonte: autor).

Alguns isolados de Staphylococcus aureus produzem uma série de fatores de viruléncia que
contribuem para a patogenicidade da bactéria, garantindo assim éxito em sua instalacdo e
manuten¢ao nos tecidos do hospedeiro. Alguns sdo citotoxinas (a-toxina e outras hemolisinas,
leucocidina), outros sdo superantigenos (toxina da sindrome do choque toxico TSST-1,
enterotoxinas estafilocdcicas), e um terceiro tipo (esfoliatina ou epidermolisina) degrada moléculas

de adesdo das células epiteliais cutdneas. Contém ainda, na estrutura de sua parede celular,



polissacarideos e proteinas antigénicas, bem como outras moléculas importantes, as quais podem
induzir uma resposta imunolégica no hospedeiro. Entre essas outras moléculas podemos citar o
acido teicoico, o peptidioglicano, a proteina A, alem da presenca de capsula e de adesinas (Figura
3). A distribuicdo do Staphylococcus aureus é muito ampla, visto que € significativamente capaz
de resistir a dessecacéo e ao frio, podendo permanecer viavel por longos periodos em particulas de
poeira. Pode ser encontrado no ambiente de circulacdo do ser humano, sendo o proprio homem seu

principal reservatorio, além de estar presente em diversas partes do corpo 6.7,
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FIGURA 3. Fatores patogénicos do Staphylococcus aureus.
(Fonte: https://br.pinterest.com/samchamp86/medical-laboratory/).

Globalmente o Staphylococcus aureus é um dos mais importantes patdgenos, sendo uma
bactéria oportunista que forma parte da microbiota humana: pouco tempo depois do nascimento 0s
neonatos sdo colonizados, sendo locais de colonizacdo o coto umbilical, a area perineal, a pele e,
as vezes, o trato gastrointestinal. Também pode contaminar o vestuario e a roupa de cama. A
evolucdo natural da infeccdo por Staphylococcus aureus pode ser resumida como se segue: 0S

neonatos, a maioria das criancas e adultos serdo colonizados de forma intermitente, albergardo o


https://br.pinterest.com/samchamp86/medical-laboratory/)

microrganismo preferencialmente nas fossas nasais (principal reservatdrio), ocasionalmente na
pele e, mais raramente, na vagina (um pré-requisito importante para alguns casos de Sindrome do
Choque Toxico) ou, de forma excepcional, no reto e area perineal. Destes locais pode contaminar
qualquer local da pele e mucosas, ou outras pessoas, por transferéncia interpessoal, através de
aerossois ou por contato direto ().

A colonizacdo se define como a presenca, crescimento e multiplicagio de um
microrganismo em um hospedeiro sem causar uma infeccdo. Diversos estudos tém evidenciado o
papel da colonizacdo por Staphylococcus aureus na patogénese e na epidemiologia das infec¢bes
que causa. Tradicionalmente a colonizacdo por esta bactéria tem sido classificada em trés tipos,
conforme o estado de portador: persistente, intermitente e ndo portador. Os persistentes sao 0s
individuos colonizados por uma cepa especifica por longos periodos; se estima que 10% - 35% da
populacdo apresente este padrdo de colonizagdo. J& os intermitentes sdo as pessoas cujas cepas
colonizadoras mudam com frequéncia; em torno de 20% - 75% da populacéo pertence a este grupo.
Finalmente, os ndo portadores sdo aqueles que nunca entraram em contato com o Staphylococcus
aureus; se presume que séo entre 5% - 50% das pessoas. Se tem evidenciado que os portadores
constituem um reservatorio ou fonte importante de propagacéo da bactéria @ 9,

Tanto a colonizacgdo quanto a infeccdo por cepas de MRSA tém emergido como um sério
problema de saude, acometendo tanto adultos quanto neonatos, lactentes, criangas e adolescentes.
Isso teve um impacto negativo nos custos hospitalares, resultando em internacdes prolongadas e,
também, influenciando tanto a morbidade quanto a mortalidade. Em todo o mundo o MRSA ¢é
responsavel por um grande nimero de infec¢fes associadas a cuidados de saiude (HA-MRSA) e,
mais recentemente, as adquiridas na comunidade (CA-MRSA). Inicialmente, os casos de CA-
MRSA eram restritos a pacientes adultos residindo em locais de cuidados de longa permanéncia,

usuarios de drogas endovenosas, e aqueles que recentemente haviam sido hospitalizados ou



submetidos a cirurgias. Todavia, durante a década de 1990, infeccbes por CA-MRSA comecgaram
a ser relatadas em criancas que nao apresentavam fatores de risco identificaveis @ 9 19),

Alguns estudos recentes dividiram as infec¢es por CA-MRSA em duas categorias: 1)
infeccOes em pacientes com fatores de risco identificaveis, e 2) infecces em pacientes sem fatores
de risco conhecidos. Os fatores considerados de risco nesta classificacdo tém incluido: recente
hospitalizacdo ou cirurgia (nos dltimos 6 a 12 meses), uso recente de antibiéticos (nos ultimos 6 a
12 meses), portadores de doencas crénicas, residentes em locais de cuidados de longa permanéncia,
contato com familiar apresentando fator de risco para MRSA, presenca de um corpo estranho (ex.
cateter), historias de infecgdes recorrentes por MRSA, e persistente colonizacdo. Com a expansdo
da epidemia, as cepas de CA-MRSA tém sido introduzidas em hospitais e causado infeccoes
nosocomiais. O espectro de infeccGes associadas a CA-MRSA em criangas inclui: celulites e
abscessos, incluindo paroniquia, carblnculo e furdnculo; otites externa e média, e mastoidite;
vulvovaginite; cistite e pielonefrite; faringite e abscesso retrofaringeo; bronquite; gastroenterite;
celulite pre-septal e orbitéria; linfadenite e piomiosite; tenossinovite e fasceite necrotizante; artrite
séptica e osteomielite multifocal; trombose venosa profunda e sepse severa; sindrome de
Waterhouse-Friderichsen; empiema e pneumonia necrotizante; endocardite; Sindrome do Choque
Toxico; meningite (.

A influéncia da colonizagédo na infec¢do ndo € bem compreendida e depende de fatores do
hospedeiro e da bactéria. Quando as barreiras mecanicas se rompem a bactéria pode alcancar os
tecidos mais profundos e produzir doenca. Os pacientes com infec¢bes por Staphylococcus aureus
geralmente sdo infectados com a mesma cepa que coloniza suas fossas nasais ®), e a colonizacdo
também permite a transmissao entre individuos do hospital para a comunidade. Dentre os fatores

associados com o hospedeiro, sobressarem os genéticos, populacionais e os sdciodemograficos .



Quanto aos fatores associados ao microrganismo, adesinas de superficie e fatores de
viruléncia tém se relacionado com o processo de colonizagdo 9. Alguns fatores genéticos do
hospedeiro parecem influenciar na colonizagdo por Staphylococcus aureus. Entre 0os mais
importantes se encontram os fendtipos do antigeno de histocompatibilidade HLA-DR3, que
aparentemente predispde ao transporte nasal do Staphylococcus aureus; além disso, variacdes
polimdrficas de genes de receptores de glicocorticéides humanos e da interleucina 4 (I1L-4) tém se
relacionado com a colonizacéo persistente (12 13),

Com relacéo aos fatores populacionais, se encontram grupos humanos que podem ter maior
susceptibilidade a colonizagdo e que se denominaram de alto risco: criancas, militares, esportistas,
trabalhadores da area de salde, pessoas hospitalizadas, veterinarios e outros individuos em contato
com animais. Estas pessoas podem atuar como vetores ou disseminadores do microrganismo tanto
em ambientes hospitalares como da comunidade (7 14),

Quanto aos fatores sociodemograficos, tem-se observado que a frequéncia da colonizacao
depende da localizacdo geografica e do nivel socioecondmico. A prevaléncia também varia
dependendo da raca, sexo e idade. As pessoas da racga branca, do sexo masculino e as de menor
idade apresentam maiores taxas de colonizacdo. A populacao pediatrica tem a prevaléncia mais
alta de colonizacéo por Staphylococcus aureus, sendo sugeridos varios determinantes, tais como:
o0 tamanho da familia, namero de irmdos, nivel educativo da mae, condigdo socioeconémica e 0
contato com fumaca de cigarro. Se tem vinculado as maes como uma fonte usual de colonizagéo
para as criangas e ha evidéncias da transmissdo direta mae-filho ©.

Entre os outros fatores de risco para a colonizagdo nasal se destacam: antecedentes de
infeccéo de pele, contato com trabalhadores de salde, uso de drogas endovenosas ¥, dialise (1) e
uso prévio de antibiéticos. Também, a presenca de comorbidades como obesidade 7, infeccdo

pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), atrite reumatoide, sinusite crénica, asma, doenca



gastrointestinal, diabetes mellitus 18, eczema ou psoriase 19 e dermatite atopica ?9). Também se
tem relatado um alto risco de colonizagéo devido contato com mascotes (cdes, gatos) ou outros
animais (porcos, cavalos, vacas, etc.), quando existem condicGes de superlotacéo ou contato fisico
estreito (escolas ou carceres), onde os ambientes fechados facilitam a disseminacdo da bactéria.
Infecgdes recentes de transmissdo sexual como sifilis e uretrites, e o relacdo sexual de homens com
homens, também tém sido associadas a colonizagdo, particularmente por MRSA (2),

Considerando os estudos realizados, os quais variam conforme a populagéo, local e
metodologia, cerca de 12% a 64,6% de adultos saudaveis sdo colonizados por Staphylococcus
aureus. Para MRSA, as taxas variam de 0,9% - 13% (?1-29), Em criancas saudaveis, as taxas oscilam
de 6,3% - 65% e 0,3% - 6,2% para Staphylococcus aureus e MRSA, respectivamente 0-37),

No Brasil, diversos estudos foram realizados para avaliar a colonizagdo em adultos, com
taxas oscilando de 16,5% a 80% para Staphylococcus aureus, e 0,7% a 46% para MRSA, variando
conforme a populacéo estudada 849, Em criancas, a colonizacéo apresenta variacdo de 12,9% a
65% para Staphylococcus aureus, e 1,2% a 6,2% para MRSA, também diferenciando quanto as
caracteristicas da populacéo analisada (0-53),

Como mencionado previamente, apesar de a maioria dos individuos colonizados nao
desenvolverem infeccdo, a colonizagdo pode ser um fator de risco para infecgdo, principalmente
guando ocorre gquebra das barreiras naturais (ex.: cirurgia), em pacientes com dispositivos (como
cateteres venosos e proteses), e em estados de imunossupressao, principalmente infeccédo pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV).

O HIV é uma particula esférica, que mede de 100 a 120nm de didmetro, pertencente a
familia Retroviridae do género Lentivirus. Apresenta em seu nucleo duas copias de RNA de cadeia
simples, encapsuladas por uma camada proteica ou nucleocapsideo, capsideo e um envelope

externo composto por uma bicamada fosfolipidica (Fig. 4). O genoma do HIV inclui trés principais



genes que codificam as proteinas estruturais e enzimas virais: gag, pol e env 459,

A classificacdo do HIV é feita por meio da analise filogenética de sequéncias nucleotidicas
dos virus. A classificacdo atual € hierarquica e consiste em tipos, grupos, subtipos, sub-subtipos e
formas recombinantes. O HIV-1 e o HIV-2 sdo tipos distintos do virus, mais distantes
filogeneticamente. A variacdo genética do HIV tem implicacBes na biologia e transmissédo do virus,
na evolucdo clinica, na reatividade e nas reacdes cruzadas em testes diagndsticos que detectem a

presenca de anticorpos especificos para os antigenos virais ¢4 59,

FIGURA 4. Representacdo esquematica da estrutura do HIV-1 (Fonte: Manual técnico
para diagnostico da infeccéo pelo HIV).

Os seres humanos sdo os Unicos reservatorios conhecidos do HIV. O virus latente persiste
nas células mononucleares do sangue periférico e nas células do cérebro, da medula déssea e do
trato genital, inclusive quando a carga viral no plasma € indetectavel. A transmissdo ocorre pela
exposi¢cdo da mucosa oral, retal ou vaginal durante o ato sexual ou amamentacao ou por inoculacdo
intravascular, atraves da transfusdo de sangue ou produtos de sangue contaminados, utilizacdo de
equipamentos contaminados durante injecdo de drogas ou através da circulagdo materno-fetal. O
virus infecta e mata células que s&o criticas para a resposta imune efetiva, os linfocitos T-CD4+

(LT-CD4+) e os macrofagos, levando a um comprometimento imunolégico significativo, elevando
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0 risco de aquisicdo de doencas oportunistas A infeccdo pelo HIV cursa com um amplo espectro
de apresentaces clinicas, desde a fase aguda até a fase avangada da doenga. Em individuos ndo
tratados, estima-se que o tempo médio entre o contagio e o0 aparecimento da doenca esteja em torno
de dez anos. O aparecimento de infeccbes oportunistas e neoplasias é definidor da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (Acquired Immune Deficiency Syndrome - AIDS) em humanos,
doenca que em seu estagio final caracteriza-se, principalmente, por grave imunossupressao ¢4-56),

Diversos estudos tém mostrado que pessoas com infeccdo pelo HIV parecem ter maior risco
de colonizacdo e infeccdo por Staphylococcus aureus (principalmente para MRSA), incluindo
infeccéo de pele e partes moles, bacteremias, endocardite, e recorrentes infecgdes de pele, quando
comparados a pessoas ndo infectadas. A relacdo entre colonizagdo com Staphylococcus aureus e
infeccdo pelo HIV é de particular interesse devido a morbidade e mortalidade associada com
infeccdo estafilocdcica nesse grupo de pacientes. As razdes para maiores taxas de colonizagdo
incluem fatores socioecondmicos, demograficos, comportamentais (uso de drogas, homens que
fazem sexo com homens, varias parcerias sexuais), contatos frequentes tanto com servicos de salde
quanto com ambientes comunitérios, e frequente exposicdo a antibioticos, levando a uma maior
probabilidade de coloniza¢do com cepas resistentes, além do nao controle da doenca pelo uso dos
antirretrovirais (7-63),

A maior parte dos estudos sobre colonizagéo por Staphylococcus aureus em pacientes com
HIV tem sido feita em adultos, observando-se uma taxa de colonizacao variando de 30% a 76,6%,
dependendo do tamanho e das caracteristicas da amostra 479, Especial atencéo tem sido dada para
colonizacdo por MRSA (/1) nesta populacéo, cujas taxas oscilam de 3,8% a 17,3% (6970, 72:80),

No Brasil ha poucos estudos sobre a colonizacdo por Staphylococcus aureus em pacientes
infectados pelo HIV. Reinato et al, em um estudo transversal realizado num hospital-escola no

Estado de S@o Paulo entre agosto de 2011 a julho de 2012, coletou amostras nasais de 169
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individuos, obtendo uma taxa de colonizacdo de 27,2% para Staphylococcus aureus, dos quais
21,8% eram MRSA @3, Okado et al, num estudo realizado entre agosto de 2011 e maio de 2013,
encontrou 38% de taxa de colonizagéo, e 5,6% para MRSA ©2),

Pouco se sabe sobre a epidemiologia da colonizacdo e infecgéo por Staphylococcus aureus
em criancas e adolescentes infectados pelo HIV os quais, assim como os adultos, tém taxas
elevadas de imunossupressao grave, uso frequente de antibidticos e visitas frequentes a servicos de
salde, os quais podem aumentar o risco de infeccdo, principalmente por MRSA, além de apresentar
resisténcia a varios antibiéticos utilizados para tratar as infecgGes causadas por esta bactéria ¢3-85),
Os estudos sobre infeccGes estafilocdcicas (principalmente infecgBes de pele e partes moles) nessa
populacdo especifica sdo escassos, sendo mais voltados aos acometimentos por MRSA, e com
resultados variados. Srinivasan et al, ao analisar 31 amostras de MRSA de criancas e adultos jovens
com HIV, identificou 27 (87%) como sendo relacionados a infecgdes de pele e partes moles, sendo
a maioria relacionadas a abscessos e pustulas, mais localizadas em regido glatea e extremidades
84, Siberry et al, estudando infeccdes relacionadas a MRSA numa amostra de 1.813 pacientes,
identificou a ocorréncia de 14 (0,77%) episédios, sendo 12 associados a infec¢des de pele e partes
moles @), McNeil et al, avaliando 28 isolados de Staphylococcus aureus de 20 criancas HIV
positivas, 24 (85,7%) foram provenientes de infeccdes de pele e partes moles. Vinte e trés (82,1%)
foram MRSA (©9),

As taxas de colonizagdo em criangas e adolescentes com HIV/Aids variam de 20,4% a 66%
nos poucos estudos existentes, também variando conforme a populacdo estudada. Para MRSA
observa-se uma variacgao de 6% a 16,8%, sendo motivo de preocupacao para os profissionais que
trabalham com esses pacientes (5 87-97),

Assim como relatado para pacientes adultos, hd pouquissimos trabalhos realizados no Brasil

para avaliar a colonizagdo em pacientes pedidtricos com infec¢do pelo HIV. D’Avila et al, ao
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analisar amostras de 31 criangas soropositivas, encontrou uma taxa de colonizacgao de 45,1%, sendo
7,1% para MRSA ), Viera et al, ao avaliar unicamente a colonizacdo para MRSA, encontrou uma
frequéncia de 10,4% numa populagdo de 117 pacientes 4,

Com base no que foi descrito acima, devido a escassa literatura existente, considera-se de
grande importancia a realizacdo de estudos sobre a coloniza¢do por Staphylococcus aureus na
populacdo HIV pediéatrica, buscando-se identificar fatores que se relacionem ao desenvolvimento
de infecgdes estafilococicas, as quais podem ocorrer de forma mais grave nesses pacientes. O
conhecimento se um individuo é colonizado pode servir de base para o direcionamento da

terapéutica pois, dependendo da infecgdo, esta podera ser causada pelo mesmo agente colonizador.

2. OBJETIVOS

- Avaliar as taxas de colonizagdo em fossas nasais e orofaringe por Staphylococcus aureus,
incluindo MRSA, em criancas e adolescentes com HIV/Aids;

- Identificar e relacionar fatores que possam ser considerados de risco para a colonizacao e possivel
desenvolvimento de doencas relacionadas ao Staphylococcus aureus, quais sejam: género, faixa
etaria, escolaridade, infeccdo de pele nos Gltimos 12 meses, uso de terapia antirretroviral, uso de
sulfametoxazol-trimetoprim profilatico nos ultimos 12 meses, uso de antibidtico nos ultimos 12

meses, contagem de LT-CD4+ e carga viral.

3. CASUISTICA E METODO

O presente estudo, prospectivo transversal, foi realizado em quatro servicos pediatricos de
referéncia no atendimento a criancas e adolescentes com HIV/Aids, em quatro municipios do
Estado de S&o Paulo, Brasil: 1) Ambulatério de Infectologia Pediatrica (Santa Casa de

Misericordia) - Sdo Paulo; 2) Servico de Atendimento Especializado Pediatrico (Ambulatério da
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Crianca) - Guarulhos; 3) Ambulatério de Infectologia Pediatrica (Policlinica Centro) - S&o
Bernardo do Campo; e 4) Ambulatorio de Infectologia Pediatrica (Policlinica Sul) - Osasco. O
projeto de pesquisa foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo. Nos demais servicos, 0s quais nao tinham comissdo
de ética, a analise e aprovacdo foi realizada pelos responsaveis técnicos, com base no parecer do
comité da instituicdo de ensino.

Os critérios de inclusdo foram criancas e adolescentes com HIV/Aids de 0 a 19 anos, 11
meses e 29 dias atendidas em um dos quatro servicos participantes do estudo. A idade méaxima foi
definida segundo critérios da Organizacdo Mundial de Satde e Ministério da Saude, Brasil.

Durante o atendimento de rotina, tanto para consultas quanto para realizacdo de exames, 0s
responsaveis eram convidados a participar da pesquisa, sendo orientados quanto aos objetivos da
mesma e recebendo as devidas explicagcdes. Apos compreensdo e aceite, procedia-se a assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Se os pacientes tinham 18 anos ou mais,
eram estes que assinavam o TCLE.

Quando o paciente era menor de 18 anos e demonstrava condi¢0es de entender as
orientacdes e tomar a decisdo de participar ou ndo, e/ou ja sabia do seu diagnostico, estes assinavam
o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) e, os responsaveis, o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Antes da coleta das amostras um questionario era aplicado aos pacientes e/ou responsaveis
para obtencao de dados sociodemogréaficos e clinicos, tais como: idade, género, escolaridade, forma
de transmissdo do HIV, terapia antirretroviral atual, além de internacdo, infec¢do de pele, uso de
antibidticos ou profilaxia com sulfametoxazol-trimetoprim nos dltimos 12 meses. QOutras

informacdes, como classificacdo clinica e imunoldgica, doengas relacionadas ao HIV (atuais ou
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prévias), resultados de carga viral e contagem de linfocitos T-CD4+, eram adquiridas mediante

revisao dos prontudrios.

3.1 Coleta de amostras clinicas

As amostras clinicas, de fossas nasais anteriores e orofaringe, foram obtidas no periodo de
dezembro de 2014 a agosto de 2015. Dois swabs (Zhejiang Gongdong Medical Plastic Factory)
foram coletados de cada participante do estudo, sendo um (Unico) das fossas nasais anteriores e
outro da orofaringe. Em seguida, os swabs eram colocados em Meio de Transporte de Stuart
(Zhejiang Gongdong Medical Plastic Factory®) e encaminhados, em até 24 horas, ao Laboratério
de Microbiologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo para realizacao

da cultura microbiologica.

3.2 Cultura microbioldgica e antibiograma das amostras clinicas

Cada um dos swabs coletados foi semeado em placas de Agar Sangue (Probac do Brasil®,
S3o Paulo, Brasil), Agar Sal Manitol (Probac do Brasil®, S&o Paulo, Brasil) e Agar Cromogénico
seletivo para MRSA (Probac do Brasil®, Sdo Paulo, Brasil). Em seguida essas placas foram
incubadas em estufa a 35,5°C + 1°C por um periodo de 18 a 24 horas, ap6s o qual era realizada a
leitura das mesmas. As que ndo estivessem com um bom crescimento apds 24 horas eram deixadas
incubadas por mais 18 a 24 horas antes de se proceder a leitura.

Coldnias tipicas de Staphylococcus aureus foram selecionadas do meio que estivessem
melhor isoladas e, a seguir, replicadas para Agar Sangue (Probac do Brasil®, S&o Paulo, Brasil) e
Agar DNAse (Probac do Brasil®, Sdo Paulo, Brasil), sendo incubadas em estufa a 35,5 °C + 1°C
por 18 a 24 horas para a realizagdo da coloragdo de Gram e dos testes de identificacdo: catalase,

DNAse, coagulase.
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Para o teste de coagulase em Iamina foi utilizado Staphytest (Probac do Brasil®, Sdo Paulo,
Brasil).

As colbnias de cocos Gram positivos, com os testes de catalase, coagulase e DNAse
positivos, foram submetidas ao teste de susceptibilidade a antimicrobianos, segundo a técnica de
Kirby-Bauer ©8),

Foram preparadas ressuspensdes bacterianas de Staphylococcus aureus em solucdo salina
a 0,85% (p/v) (Merck®), na concentracdo correspondente a escala 0,5 de McFarland (Probac do
Brasil®, Sdo Paulo, Brasil), as quais foram semeadas em placas de Agar Miieller-Hinton (Probac
do Brasil®, So Paulo, Brasil). Em seguida, nessas placas, foram aplicados discos antimicrobianos,
Polisensidisc® DME Gram Positivo (DME — Diagndsticos Microbioldgicos Especializados), e as
mesmas foram incubadas em estufa a 35,5 °C + 1°C por 18 a 24 horas, para entdo proceder-se a
leitura e interpretacdo dos halos de inibi¢do, segundo recomendacgdes do CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) ©9. Os seguintes antimicrobianos foram analisados para verificar
a susceptibilidade das cepas de Staphylococcus aureus: penicilina, cefoxitina, eritromicina,
clindamicina, sulfametoxazol-trimetoprim, gentamicina, tetraciclina, ciprofloxacina, rifampicina,
cloranfenicol, oxacilina e vancomicina. Isolados de um mesmo paciente mostrando sensibilidade
similar eram considerados como sendo a mesma cepa; em caso de antibiogramas diferentes, eram
considerados isolados separados.

Adicionalmente foram realizadas determinagdes de Concentracdo Inibitoria Minima (CIM)
para oxacilina e vancomicina por Fitas de E-test (BioMérieux®, Rio de Janeiro, Brasil), igualmente

segundo recomendagdes do CLSI.
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3.3 Categorizacao para analise de fatores relacionados ao HIV

Foram utilizados os quatro ultimos resultados, tanto de LT-CD4+ quanto de carga viral,
com o objetivo de melhor observar oscilacbes dos mesmos, as quais poderiam estar associadas a
intercorréncias clinicas ou problemas de adesdo, possibilitando assim avaliar se tais alteraces
estariam associadas a colonizacdo. Todavia, para alguns pacientes, ndao se tinham disponiveis 0s
quatro Ultimos exames, dependendo do intervalo entre o diagndstico e a inclusdo no estudo.

Em relagdo aos LT-CD4+ foram utilizados os valores percentuais, distinguindo-se em trés
grupos, conforme classificacdo do Centers for Diseases Control (CDC) de 1994: 1) os com LT-
CD4+ < 15%, 2) aqueles entre 15% - 24% e, 3) os maiores ou iguais a 25% (100),

A classificacdo clinica também foi feita de acordo com o CDC em N (assintomatico), A
(sinais e/ou sintomas leves), B (sinais e/ou sintomas moderados), C (sinais e/ou sintomas graves).
Estes dados foram obtidos através de revisdo dos prontuarios.

Quanto a carga viral, optou-se por utilizar os valores absolutos. Assim como realizado para
a analise dos LT-CD4+, dividiu-se os pacientes em quatro grupos: 1) com carga viral indetectavel,
2) abaixo de 1.000 copias/mL, 3) entre 1.000 — 10.000 copias/mL e, 4) acima de 10.000 copias/mL.

No Brasil os exames de carga viral realizados pelos laboratérios de referéncia, cadastrados
pelo Departamento de Infeccbes Sexualmente Transmissiveis, Aids e Hepatites Virais (DIAHV)
do Ministério da Saude apresentam, atualmente, sensibilidade para detectar o limite minimo de 40
copias/mL, e maximo de 10.000.000 copias/mL. Diante disso considerou-se o valor de até 39
copias/mL para os casos com carga viral indetectavel, e o valor maximo de referéncia para aqueles

acima do limite superior de deteccao.
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3.4 Anélise estatistica

Inicialmente buscou-se orientacdo do Servico de Estatistica da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de Sao Paulo para o célculo do tamanho da amostra (n) necessaria para a
realizacdo do estudo. O célculo foi realizado com base no Intervalo de Confianca da prevaléncia
de colonizacdo da bactéria Staphylococcus aureus na populacdo HIV pediatrica, aonde foi adotado
um intervalo de confianca de 95% e uma margem de erro de 10% (para mais ou para menos). Dessa
forma, foi estimada uma prevaléncia inicial de 0,77. Nesta condi¢éo, foi calculado um tamanho de
amostra de n = 68.

Os dados foram organizados em planilhas do Microsoft Office: Mac Excel 2016 e
exportados para o programa Statistical Package for the Social Science (SPSS), versdo 13.0. As
taxas de colonizacao para Staphylococcus aureus e MRSA, e os intervalos de confianca a 95%,
foram calculados. Para andlise descritiva das variaveis qualitativas foram calculadas as frequéncias
absolutas (n) e relativas (%) e, para as variaveis quantitativas, as medidas resumo: média, mediana,
desvio-padréo, amplitude (minima-maxima). Para avaliar as variaveis qualitativas e o desfecho da
colonizacao foi usado o teste do Qui-quadrado ou o Teste Exato de Fisher e, para as variaveis
quantitativas e o desfecho, foi feito o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Foi adotado um

nivel de significAncia de 5% em todos os testes.

4. RESULTADOS

Um total de 80 pacientes participaram do estudo, assim distribuidos quanto aos servicos:
18 (22,5%) do Ambulatério de Infectologia Pediatrica, Santa Casa de Misericérdia (Sao Paulo), 34
(42,5%) do Servico de Atencdo Especializada Pediatrico, Ambulatério da Crianca (Guarulhos), 13
(16,3%) do Ambulatério de Infectologia Pediatrica, Policlinica Centro (S&o Bernardo do Campo),

e 15 (18,8%) do Ambulatério de Infectologia Pediatrica, Policlinica Sul (Osasco).
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A média de idade dos participantes do estudo foi de 11,3 anos (Desvio Padrédo de 5,3 anos),
tendo variado de 6 meses a 19,3 anos. Somente nove pacientes (11,3%) tiveram relato de internagéo
nos ultimos 12 meses devido as seguintes causas: pneumonia (2), tonsilectomia (1), infeccdo do
trato urinario (1), sepse (1), purpura trombocitopénica idiopatica (1), apendicite (1), inicio de
seguimento apds o diagndstico (1). Uma paciente foi internada devido a pneumocistose, diarreia
aguda, sepse e candidiase oral.

Em 13 casos obteve-se a informacdo sobre infecgdo de pele nos ltimos 12 meses, sendo
quatro (30,8%) em algum familiar que residia no mesmo domicilio e nove (69,2%) nos pacientes.

A Tab. 1 mostra as caracteristicas gerais da populagdo estudada.

TABELA 1. Caracteristicas descritivas dos 80 participantes do estudo (Sdo Paulo 2017).

Variaveis N (%)
Género
Feminino 44 (55,0)
Masculino 36 (45,0)
Idade
Até 5 anos 13 (16,3)
5-10anos 20 (25,0)
10 — 15 anos 19 (23,8)
> 15 anos 28 (35,0)
Escolaridade
Néo alfabetizado 19 (23,8)
Ensino fundamental incompleto 31 (38,8)
Ensino fundamental completo 1(1,3)
Ensino médio incompleto 23 (28,8)
Ensino médio completo 6 (7,5)
Forma de transmissao HIV
Vertical 78 (97,5)
Horizontal 1(1,3)
Indefinida 1(1,3)
Classificacdo Clinica
N (assintomatico) 28 (35,0)
A (sinais e sintomas leves) 4 (5,0)
B (sinais e sintomas moderados) 26 (32,5)

C (sinais e sintomas graves) 22 (27,5)
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TABELA 1 (continuacao).

Variaveis N (%)

Em uso de TARV*

Sim 74 (92,5)
Internacgdo nos ultimos 12 meses

Sim 9(11,3)
Infeccdo de pele nos ultimos 12 meses

Sim 9(11,3)
Uso de antibiético nos Gltimos 12 meses

Sim 28 (35,0)
Uso de sulfametoxazol-trimetoprim profilatico nos ultimos 12 meses

Sim 14 (17,5)
Doencas relacionadas ao HIV

Sim 62 (77,5)
Uso de antibiético no momento da coleta

Sim 3(3,8)

* Terapia antirretroviral

Analisando o histérico de doengas relacionadas a infecgdo HIV, conforme a classificagdo
clinica, as que predominaram estdo demonstradas da Tab. 2.

TABELA 2. Doengas relacionadas ao HIV de acordo com a classificacao clinica (Sdo Paulo, 2017).

Doencas N (%)
Classificagdo A
Otites 17 (21,3)
Sinusites 6 (7,5)
Linfonodomegalias (> 0,5 cm) em mais de duas cadeias diferentes 7(8,8)
Parotidite 4 (5,0)
Hepatomegalia ou esplenomegalia 1(1,3)
Classificacdo B
Pneumonia 25 (31,3)
Plaguetopenia ou sepse ou candidiase oral persistente 6 (7,5)
Diarreia, anemia e tuberculose 3(3,8)
Herpes zoster ou meningite 2(2,5)
Miocardiopatia 1(1,3)
Classificagdo C
Encefalopatia 7(8,8)
Pneumocistose 6 (7,5)
Sindrome da caquexia 3(3,8)
Candidiase esofagica ou tuberculose miliar ou retinite por citomegalovirus, 1(1,3)

neurotoxoplasmose ou complexo Mycobacterium avium ou linfoma
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Setenta e quatro pacientes (92,5%) estavam em uso de terapia antirretroviral (TARV),
sendo que as classes predominantes, com as drogas mais utilizadas em cada uma, foram: inibidores
da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN) [zidovudina (63,8%), lamivudina
(86,3%), tenofovir (20,0%), didanosina (3,8%) e abacavir (1,3%)], inibidores da transcriptase
reversa ndo analogos de nucleosideos (ITRNN) [(efavirenz (20,0%) e nevirapina (23,8%)],
inibidores da protease (IP) com booster de ritonavir [lopinavir (43,8%), atazanavir (3,8%), e
fosamprenavir, tipranavir e darunavir (1,3%), e inibidores da integrasse [raltegravir (6,3%)].
Apenas seis (7,5%) pacientes ndo estavam em uso de TARV, devido ndo preencherem os critérios
para introdugdo no momento da inclusdo no estudo, conforme protocolo do Ministério da Saude,
Brasil.

A média dos valores percentuais de LT-CD4+ foi de 30,9% (IC 95%: 28,9% - 33,0%). A
Tab. 3 mostra a distribuicao dos pacientes conforme a classificacdo imunoldgica.

TABELA 3. Valores de LT-CD4+ de acordo com a classificacdo imunoldgica (Sao Paulo, 2017).

Grupo N (%)
Abaixo de 15% 7(8,8)
15% - 24% 14 (17,5)
Maior ou igual a 25% 59 (73,8)

Devido a grande oscilagdo de resultados da carga viral, se utilizou a mediana como forma
de representar a populacgdo estudada, a qual foi de 400,62 copias/mL. A Tab. 4 apresenta a divisdo
dos participantes.

TABELA 4. Valores da carga viral conforme intervalos de deteccdo (Séo Paulo, 2017).

Grupo N (%)

Indetectavel (até 39 copias/mL) 33 (41,3)
< 1.000 (40 — 1.000) copias/mL 13 (16,3)
1.001 — 10.000 cépias/mL 11 (13,8)

Acima de 10.000 copias/mL 23 (28,8)
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O Staphylococcus aureus foi identificado em 59 pacientes, resultando em uma taxa global
de colonizacgdo de 73,7% (IC 95%: 64,1% - 83,4%). Em 14 (23,7%; IC 95%: 12,8% - 34,6%)
pacientes houve identificacdo somente em fossas nasais, e em 15 (25,4%; IC 95%: 14,3% - 36,5%)
somente na orofaringe. Dos 59 pacientes colonizados, 30 (50,8%; IC 95%: 38% - 63%)
apresentaram colonizagdo nos dois sitios. Diante disso, a coloniza¢do em fossas nasais ocorreu em
44 casos (55%; 1C 95%: 44% - 66%) e, em 45 (56%; IC 95%: 45% - 67%), na orofaringe. As

distribuicdes de acordo com as faixas etérias estdo mostradas nas Figs. 5 e 6.
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Figura 1: Colonizacgéo por Staphylococcus aureus em fossas nasais.
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Figura 2: Colonizacdo por Staphylococcus aureus em orofaringe.

As taxas de colonizagdo de acordo com os sitios e faixas etérias estdo demonstradas na Tab.

5.

TABELA 5. Colonizagdo por Staphylococcus aureus de acordo com a idade (Séo Paulo, 2017).

Fossas nasais Orofaringe
Faixa etaria N (%) IC 95% N (%) IC 95%
Até 5 anos 5(385) 79-691 6(46,20) 148-775
5-10anos 13(65,0) 42,1-87,9 10(50,0) 26,0-74,0
10 — 15 anos 13(68,4) 45,4-91,4 15(78,9) 58,8-99,1
> 15 anos 13 (46,4) 26,7-66,1 14 (50,0) 30,3-69,7
Total 44 (55,0) 44,0-66,0 45(56,0) 45,0-77,0

Dos nove pacientes que tiveram infeccdo de pele nos 12 meses que antecederam a coleta,

cinco (55,5%) foram do sexo masculino e sete (77,7%) eram colonizados, inclusive com um caso

de MRSA. Oito (8,8%) estavam em uso de terapia antirretroviral, e cinco (55,5%) tinham carga
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viral indetectavel e LT-CD4+ > 25%. Nenhum foi internado devido as infec¢fes de pele, e também
nenhum apresentou infec¢do coincidindo com o familiar no mesmo domicilio.

Somente trés (3,75%) pacientes estavam utilizando antibiético no momento da coleta. O
primeiro fazia uso de doxiciclina, prescrita por dermatologista para tratamento de acne, sendo este
ndo colonizado. O segundo utilizava azitromicina profilatica devido baixa contagem de LT-CD4+,
e apresentou colonizagdo em fossas nasais. O terceiro paciente estava em uso de amoxicilina como
profilaxia para infeccdo de bronquiectasias, e era colonizado em orofaringe.

Quanto aos fatores de risco analisados, nenhum apresentou significancia estatistica para
colonizacgdo. Na Tab. 6 estdo descritas as taxas conforme os diversos fatores avaliados, assim como
os valores de p.

TABELA 6. Distribuicao das taxas de colonizacao por Staphylococcus aureus conforme os fatores
de risco (S&o Paulo, 2017).

Sem Com p*
Fator de risco colonizagdo colonizagéo
N=21%) N=59 (%)

Género 0,5122
Feminino 12 (27,3) 32 (72,7)
Masculino 9 (25,0) 27 (75,0)

Faixa etaria 0,360°
Até 5 anos 4 (30,8) 9 (69,2)
5-10anos 6 (30,0) 14 (70,0)

10 — 15 anos 2 (10,5) 17 (89,5)
Acima de 15 anos 9 (32,1%) 19 (67,9)

Escolaridade 0,710°
Analfabeto 5(26,3) 14 (73,7)
Fundamental incompleto 6 (19,4) 25 (80,6)
Fundamental completo 0 1 (100,0)

Médio incompleto 8 (34,8) 15 (65,2)
Médio completo 2 (33,3) 4 (66,7)

Infeccdo de pele nos ultimos 12 meses 0,2742
Sim 2 (15,4) 11 (84,6)

Em uso de terapia antirretroviral 0,182
Sim 18 (24,3) 56 (75,7)

P*= comparagcdo dos fatores risco com colonizagdo por Staphylococcus aureus
2 Teste Exato de Fisher
® Teste Qui-Quadrado
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TABELA 6 (continuagéo).

Fator de risco Sem Com p*
colonizacdo colonizagdo
N=21(%) N=59 (%)

Uso de sulfametoxazol-trimetoprim profilatico nos Gltimos 12 meses 0,4682
Sim 3(21,4) 11 (78,6)
Uso de antibiético nos Gltimos 12 meses 0,4632
Sim 8 (28,6) 20 (71,4)
Contagem de LT-CD4+ 21 (40,1) 59 (40,6)  0,939°
< 15% 2 (28,6) 5(71,4)
15% - 24% 3(21,4) 11 (78,6)
>25% 16 (27,1) 43 (72,9)
Carga viral 21 (45,0) 59 (38,8) 0,275°
Indetectavel 6 (18,2) 27 (81,8)
40 — 1.000 copias/mL 3(23,1) 10 (76,9)
1.001 - 10.000 copias/mL 6 (54,5) 5 (45,5)
> 10.000 cdpias/mL 6 (26,1) 17 (73,9)

P*= comparagcdo dos fatores risco com colonizagdo por Staphylococcus aureus
2 Teste Exato de Fisher
® Teste Qui-Quadrado

Quatorze (31,8%) das cepas de Staphylococcus aureus isoladas em fossas nasais eram
resistentes a dois ou trés antibidticos, e somente uma (2,2%) foi resistente a quatro antimicrobianos.
Para as cepas isoladas em orofaringe, 17 (37,7%) foram resistentes a dois ou trés antimicrobianos,
e também uma foi resistente a quatro. Nenhuma cepa apresentou perfil de resisténcia a mais de
quatro antimicrobianos. As cepas resistentes a quatro antimicrobianos, tanto das fossas nasais
guanto da orofaringe, eram de pacientes diferentes.

Somente um paciente era colonizado por duas cepas com perfil de sensibilidade diferente
em orofaringe. A primeira era resistente a penicilina e eritromicina, enquanto a segunda era
resistente a penicilina, tetraciclina, gentamicina e rifampicina.

Todas as cepas foram sensiveis a ciprofloxacina, vancomicina e cloranfenicol.

O perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos, conforme as cepas de Staphylococcus

aureus isoladas em fossas nasais e orofaringe, esta demonstrado na Tab. 7.
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TABELA 7. Perfil de susceptibilidade das cepas de Staphylococcus aureus isoladas em fossas nasais e

orofaringe (Sao Paulo, 2017).

Fossas Nasais (n = 44)

Orofaringe (n = 46%)

Antimicrobianos  Resistente Sensivel Intermedidrio  Resistente Sensivel Intermediario
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Penicilina 33 (75) 11 (25) 0 39 (84,7) 7 (15,3) 0
Oxacilina 1(2,2) 43 (97,8) 0 3(6,5) 43 (93,5) 0
Cefoxitina 2 (4,5) 42 (95,5) 0 3(6,5) 43 (93,5) 0
Eritromicina 15 (34) 29 (66) 0 18 (39,1) 25 (54,4) 3(6,5)
Clindamicina 1(2,2) 42 (95,6) 1(2,2) 1(2,1) 43 (93,6) 2 (4,3)
SMX-TMP? 2 (4,5) 41 (93,3) 1(2,2) 0 45 (97,9) 1(21)
Gentamicina 0 44 (100) 0 1(2,1) 44 (97,9) 1(2,1)
Tetraciclina 2 (4,5) 42 (95,5) 0 3(6,5) 43 (93,5) 0
Ciprofloxacina 0 44 (100) 0 0 46 (100) 0
Vancomicina 0 44 (100) 0 0 46 (100) 0
Rifampicina 0 44 (100) 0 1(2,1) 45 (97,9) 0
Cloranfenicol 0 44 (100) 0 0 46 (100) 0

*incluida as duas cepas isoladas (com perfil de sensibilidade diferente num mesmo paciente)

T Sulfametoxazol-trimetoprim

Quatro (5%; 1C 95%: 0,2% - 9,8%) pacientes foram identificados como sendo colonizados

por MRSA. Dessa forma, a taxa de resisténcia a oxacilina nas cepas isoladas foi de 6,8% (IC 95%:

0 — 14,3%). Trés (75%; 1C 95%: 44,5% - 80%) foram isolados em orofaringe, e somente um em

fossas nasais (25%; 1C 95%: 9,5% - 40%). A Tab. 8 mostra as caracteristicas dos quatro pacientes.

TABELA 8. Perfil dos quatro pacientes colonizados com MRSA (Séo Paulo, 2017).

Caracteristicas Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Servigo SBC* GRU® GRU STCH
Idade 8,3 anos 3,9 anos 2,4 anos 15,4 anos
Género Masculino Masculino Feminino Masculino
Em uso de TARV Sim Sim Sim Sim
Classificacdo Clinico-imunolégica N2 Bl Bl Bl
Infeccdo de pele nos ultimos 12 meses Sim Né&o Né&o Né&o
Uso de antibidtico nos ultimos 12 meses Sim Né&o N&o N&o
Internacdo nos dltimos 12 meses Né&o Né&o N&o N&o
Sitio de colonizacao Orofaringe Orofaringe Fossas Nasais Orofaringe
LT-CD4+ no momento da coleta 23,0% 37,3% 36,2% 41,5%
Carga viral no momento da coleta Indetectavel Indetectavel 54 copias/mL  Indetectavel
* S8o Bernardo do Campo O Guarulhos O Santa Casa
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Além da oxacilina, os pacientes 1, 2 e 3 apresentaram resisténcia a mais dois antibidticos
(penicilina e cefoxitina), enquanto o paciente 4 apresentou, concomitante aos dois citados,

resisténcia a eritromicina.

5. DISCUSSAO

A transmissdo vertical predominou entre os participantes do estudo, sendo maior do que o
demonstrado por Vieira et al ) num estudo realizado no Brasil (97,5% vs. 85,9%). Avaliando a
classificacdo clinica, conforme critérios do CDC (1994), somente 35% dos participantes eram
assintomaticos, enquanto 60% j& apresentaram doencas relacionadas a infeccéo pelo HIV (32,5%
com sinais/sintomas moderados, e 27,5% com sinais/sintomas graves).

A maioria dos pacientes estava em uso de terapia antirretroviral (92,5%), sendo este
considerado, pela literatura, um fator de protecdo para colonizagao/infeccdo por Staphylococcus
aureus. Este percentual foi maior do que o observado por Krcmery et al 8, Lemma et al ®2, Madhi
et al 6) e Bhattachayra et al ©%. No Brasil, 0 acesso a terapia antirretroviral é gratuito, garantido
pelo Ministério da Saude.

Avaliando a condicdo imunoldgica dos pacientes colonizados, 72,9% (43/59) tinham
contagem de LT-CD4+ maior do que 25%, e 81,8% (27/59) tinham carga viral indetectavel,
evidenciando assim uma boa adesdo da populacao analisada, sendo estes considerados fatores de
protecdo para colonizagéo/infecgédo por Staphylococcus aureus.

Este estudo demonstrou uma elevada prevaléncia de colonizagdo por Staphylococcus
aureus (73,7%), destacando-se assim sua relevancia como o primeiro a identificar taxas téo
elevadas na literatura mundial até o momento, conforme comparag¢éo com 0s outros poucos estudos

realizados, mostrados na Tab. 9.
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TABELA 9. Estudos sobre colonizacdo por Staphylococcus aureus em pacientes pediatricos com
HIV.

Referéncia Local do Numero  Local de coleta % colonizagdo para % colonizagdo
(primeiro autor, estudo de Staphylococcus aureus  para MRSA
ano) pacientes
Cotton, 2008 ©7) Africa do 203 Nasofaringe 20,4 16,7
Sul

D’Avila, 2008 ©D Brasil 31 Nasofaringe 45,1 7,1
Narinas

Lemma, 2015 2 Etidpia 400 anteriores, pele 51,5 16,8

dodorsoe

virilhas

Bhattacharya, 2012 india 148 Nasofaringe 24 6

(94

Embora o sitio classico de colonizacdo seja as fossas nasais, ndo se observou uma
predominancia para qualquer um dos sitios analisados (56% para orofaringe vs. 55% para fossas
nasais). E necessario destacar que 14 (23,7%) pacientes eram colonizados apenas em fossas nasais,
e 15 (25,4%) apenas em orofaringe, demonstrando-se assim a importancia de se investigar mais de
um sitio para ampliar as probabilidades de melhor evidenciar a colonizac¢éo no individuo, conforme
ja demonstrado por outros autores, tanto em adultos como em criangas ndo infectados pelo HIV ?7:
29, 37, 65, 66, 67, 102, 103)_

Analisando a faixa etaria, a colonizacdo foi mais alta no grupo de 10-15 anos, tanto em
fossas nasais quanto em orofaringe, possivelmente relacionada ao maior tempo de contato com
servicos de sadde e uso prévio de antibi6ticos. E importante mencionar a mudanca no perfil dos
pacientes pediatricos portadores do HIV, principalmente apds a introducdo da terapia
antirretroviral, onde as criangas estdo se tornando adolescentes e adultos, e estes constituindo
familias, tendo seus proprios filhos (194 19), Dessa forma, os pacientes mantém muito mais contato
com os servicos de salde, e ocasionalmente necessitam utilizar antibidticos, fatores esses

relacionados com possivel desenvolvimento de colonizagéo.
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Nenhum dos fatores de risco analisados apresentou significancia estatistica com a
colonizagdo, fato também evidenciando por D’Avilla et al ©®, e diferente do encontrado por
Lemma et al ®, que demonstrou relacdo com o sexo masculino, histdrico de uso de antibiéticos e
contagem de linfocitos T-CD4+. Também €é importante destacar que nenhum dos participantes do
estudo era institucionalizado, mas alguns (pacientes menores de cinco anos) ja frequentavam
creches, fatores esses que poderiam predispor a colonizacgao.

A taxa de colonizagéo de 5% para MRSA foi menor do que a observada nos poucos estudos
realizados nesta populacdo, inclusive no Brasil &7 91-%) Baixas taxas de uso de antibidticos e
internacdo nos Ultimos 12 meses podem ter contribuido para alta taxa de susceptibilidade a
oxacilina dos Staphylococcus aureus isolados.

Para os pacientes que apresentaram coloniza¢do por MRSA (4/59), houve predominio do
sexo masculino (75%), colonizagdo em orofaringe (75%), e 100% estava em uso de TARV. Setenta
e cinco por cento estava com carga viral indetectavel e apresentava LT-CD4+ acima de 25%.
Apesar de ser um fator preocupante devido causar infecgdes mais dificeis de serem tratadas, alem
de elevadas morbidade e mortalidade, nossa taxa foi menor do que evidenciaram Cotton et al 7,
Lemma et al 2, McNally 3, Bhattacharya ¥ e Vieira et al %, Nenhum paciente teve histéria de
internacdo nos Gltimos 12 meses, fato que poderia estar relacionado a colonizacdo por MRSA.

Ao analisar a susceptibilidade aos antimicrobianos, todos os MRSA eram resistentes a
menos de trés classes de antibidticos, ou seja, ndo foram multirresistentes, sendo tais caracteristicas
relacionadas a clones da comunidade (CA-MRSA). Nosso grupo ja descreveu previamente o
isolamento desses clones em nosso meio, tanto na comunidade como no ambiente hospitalar (106:

107, Para vancomicina, ciprofloxacina e cloranfenicol, 100% das cepas eram sensiveis.
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Considerando o decréscimo importante no nimero de casos de infeccdo HIV em pacientes
pediatricos, relacionado as medidas para prevencdo da transmissdo vertical, principalmente nos
paises desenvolvidos, e alguns em desenvolvimento, 0 nimero de participantes nesse estudo é
significativo, e as altas taxas de coloniza¢do encontradas podem ser devido a inclusdo de mais de
um sitio de coleta, em comparacdo com outros estudos, além da utilizacdo de meios seletivos e/ou
cromogénicos para identificacdo do Staphylococcus aureus. Pode-se inferir que, caso a populagéo
estudada fosse maior, talvez se encontrasse diferenca estatistica significante nos parametros
relacionados ao HIV, tanto para os pacientes colonizados quanto para 0s ndo colonizados.

Digno de nota é o fato de ndo se ter realizado a descolonizagdo de nenhum paciente, pois
nenhum apresentou infeccdo recorrente de pele e partes moles, ou outras comorbidades que
pudessem estar relacionadas ao Staphylococcus aureus. Além disso, varios estudos tém
demonstrado que as medidas utilizadas para descolonizagdo ndo impossibilitam a possivel
recolonizacdo desses pacientes com a mesma cepa, alguma diferente, ou ambas. Outra questao é
que os demais membros da familia, os quais convivem no mesmo domicilio que o paciente, assim
como alguns fomites e até mesmo animais de estimacdo, podem ser colonizados, havendo
necessidade de um amplo processo de investigacdo sobre a colonizacdo de familiares e do
ambiente, e de uma estratégia de descolonizacgdo tanto dos parentes como do domicilio em que o
paciente vive (14198114 Por (jltimo, em pacientes sem deficiéncia imune importante, a colonizacéo
poderia até proteger contra infecgdes invasivas (119,

Dentre as limita¢des deste estudo podemos considerar o0 pequeno nimero de pacientes e a
impossibilidade de acompanha-los longitudinalmente; ndo termos realizado tipagem molecular;
ndo ser possivel avaliar outros possiveis sitios de colonizacéo (axilas, regides inguinal e perianal),

0s quais poderiam aumentar as taxas de identificagdo; ndo avaliacdo da colonizacdo em familiares.
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6. CONCLUSOES

Neste estudo encontramos elevadas taxas de colonizagdo (73,7%) por Staphylococcus
aureus, semelhantes as encontradas em adultos.

Para MRSA a taxa de colonizagdo foi de 5%.

Nao foram encontrados fatores de risco com significancia estatistica para colonizacao.
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7. ANEXOS
TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PARTE 1 - INFORMACOES

DADOS SOBRE A PESQUISA

* TITULO DO PROJETO DE PESQUISA: Colonizacdo de fossas nasais e orofaringe por
Staphylococcus aureus em criangas e adolescentes com HIV/Aids.

Orientador: Prof. Dr. Marcelo Jenné Mimica
Co-orientadora: Profa. Dra. Flavia Jaqueline Almeida
Pesquisador: Flaubert José Serra de Farias

Cargo/fungdo: Médico Infectologista Pediatrico

Inscricdo no Conselho Regional de Medicina n° 118.194/SP

* LOCAL DA PESQUISA: Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Santa Casa SP. Rua
Marqués de Itd, n° 381 - 5° andar — telefones: (11) 2176-1812 / 2176-1813.

O que significa assentimento?

O assentimento significa que vocé concorda em fazer parte de uma pesquisa médica. Serdo
respeitados seus direitos e vocé receberd todas as informagdes por mais simples que possam parecer.

Pode ser que este documento denominado TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO contenha palavras que vocé ndo entenda. Por favor, peca ao responsavel pela pesquisa
para explicar qualquer palavra ou informagao que vocé ndo entenda claramente.

Informacdes ao sujeito da pesquisa

O meu nome é Flaubert e estou convidando vocé para participar de uma pesquisa com 0
objetivo de verificar se existe uma bactéria chamada estafilococos no seu nariz e na sua garganta,
pois essa bactéria pode causar varias doencas nas pessoas, sendo algumas delas graves.

Ja expliquei a pesquisa para 0s seus pais ou responsaveis e quero saber se vocé concorda em
participar. Pode aceitar ou ndo. Se aceitar, 0s seus pais ou responsaveis também terdo de concordar. Se ndo
quiser, ndo tem problema. Mesmo aceitando participar agora, e depois ndo quiser mais, sua participacio
pode ser cancelada a qualquer hora. Todas as informacGes serdo mantidas em segredo e somente seus pais
e médicos saberéo dos resultados.

Caso vocé aceite participar, precisaremos passar rapidamente um pequeno cotonete no seu nariz e
na sua garganta, fazendo um movimento bem suave para ndo causar incomodo ou dor. Esse processo dura
poucos segundos.

Com os resultados dessa pesquisa, poderemos descobrir 0 melhor tratamento para essa
bactéria e ajudar outras pessoas.
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PARTE 2 — CERTIFICADO DE ASSENTIMENTO

Eu li (ou ouvi) as informagdes acima, tirei todas as minhas davidas e sei que posso tirar outras
davidas ha qualquer momento, assim como posso desistir de participar da pesquisa, sem qualquer problema,
a qualquer hora.

Neste momento, concordo em participar da pesquisa.

Nome da crianga/adolescente:

Assinatura:

Data: / /

Eu reconheco que foram oferecidas todas as informacgdes e tiradas todas as dlvidas da
crianga/adolescente. Confirmo que este (2) escolheu fazer parte da pesquisa.

Nome do responsavel:

Assinatura;

Data: / /

Eu li para a crianga/adolescente as informacdes contidas neste termo, e expliquei toda a pesquisa e
o procedimento, bem como esclareci todas as duvidas que surgiram.

Confirmo que a crianca optou por fazer parte da pesquisa de livre e espontanea vontade. Uma cépia
deste termo foi dada ao participante.

Nome do pesquisador:

Assinatura:

Data: / /
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
DADOS DE IDENTIFICAGCAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. Nome:
Documento de identidade n°: Género: ( )M ( )F
Data de nascimento: / /

Endereco:
Bairro: Cidade:
CEP: Telefone para contato: DDD ( )

2. Responsavel legal:
Natureza (grau de parentesco, tutor, curador etc.):

Documento de identidade: Género: ( )M ( )F
Data de nascimento: / /

Endereco:

Bairro: Cidade:

CEP: Telefone para contato: DDD ( )

) DADOS SOBRE A PESQUISA
TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Colonizacédo de fossas nasais e orofaringe por Staphylococcus
aureus em criancas e adolescentes com HIV/Aids.

Orientador: Prof. Dr. Marcelo Jenné Mimica
Co-orientadora: Profa. Dra. Flavia Jaqueline Almeida
Pesquisador: Dr. Flaubert José Serra de Farias
Cargo/funcdo: Médico Infectologista Pediatrico

Inscricdo no Conselho Regional de Medicina n® 118.194/SP

OBJETIVOS: Avaliar as taxas de colonizagdo de fossas nasais e orofaringe pela bactéria Sthaphylococcus
aureus em criancas e adolescentes (0 a 18 anos) com HIV/Aids e relacionar fatores que possam ser
considerados de risco para a colonizacao e possivel desenvolvimento de doencas relacionadas a esse agente
nesse grupo de pacientes.

AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA: Risco minimo. DURACAO DA PESQUISA: 24 meses

IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO
1 — A bactéria Sthaphylococcus aureus pode ser encontrada na pele e mucosas de adultos e criangas saudaveis. Apesar
de a maioria dos individuos que convivem com ela ndo desenvolverem infec¢do, isto pode ser um fator de risco,
principalmente em situacfes onde o sistema imunoldgico esteja comprometido, quando ocorre a quebra das barreiras
naturais de defesa (cirurgia) ou em pacientes com dispositivos, como cateteres venosos e préteses. Essa bacteria pode
ser encontrada no ambiente de circulagdo de pessoas, sendo o préprio homem seu principal reservatorio, além de estar
presente em diversas partes do corpo.

2 — O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é o responsavel pela Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (Acquired Immune Deficiency Syndrome - AIDS) em humanos, doenga que em seu estagio final
caracteriza-se por grave prejuizo ao sistema imune. A transmissdo ocorre pelo contato sexual sem
preservativo, amamentacdo ou através da transfusdo de sangue ou produtos de sangue contaminados,
utilizacdo de equipamentos contaminados durante injecdo de drogas ou através da circulacdo materno-fetal
(mé&e-bebé). O virus infecta e mata células importantes do sistema imunologico chamadas linfocitos T
CD4*, aumentando o risco de aquisicdo de doencgas oportunistas.
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3 - Pacientes infectados pelo HIV apresentam frequentemente colonizacdo e infeccéo pelo estafilococos,
particularmente infeccOes de pele e partes moles. O HIV tem sido considerado um fator de risco para
colonizagéo, e pouco se sabe sobre a influéncia disso em criangas e adolescentes infectados pelo HIV, os
quais apresentam risco elevado de infecgdo, principalmente por bactérias resistentes aos antibidticos.

4 — Serdo coletados swabs (cotonetes) de fossas nasais e orofaringe (garganta) das criangas e adolescentes,
sendo entdo encaminhados para analise no Laboratério de Microbiologia da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Santa Casa de Sdo Paulo. Essas coletas poderdo causar um discreto incdbmodo, porém sem causar lesdes
ou dores nos pacientes. Em qualquer momento do estudo serd possivel entrar em contato com 0s
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. O principal investigador
¢ o Dr. Flaubert José Serra de Farias que pode ser contactado através do e-mail
flaubert_farias@yahoo.com.br, e do telefone (11) 99568-1705. Se surgir alguma questdo ou duvida sobre
a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em Seres Humanos — Rua
Marqués de Itd, n° 381 - 5° andar — telefones: (11) 2176-1812 / 2176-1813.

5 — E garantido o direito de ndo aceitar participar, ou de retirar sua autorizacéo, a qualquer momento, sem
nenhum tipo de prejuizo. As informacdes desta pesquisa serdo sigilosas, sendo divulgadas apenas em
eventos ou publicacBes cientificas, ndo havendo identificagdo dos voluntarios, a ndo ser entre 0s
responsaveis pelo estudo, sendo garantido o sigilo sobre a participacdo. Nao ha despesas pessoais para 0
participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacdo
financeira relacionada a sua participacao.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informac@es que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo o estudo: Colonizacao de fossas nasais e orofaringe por Staphylococcus aureus
em criancas e adolescentes com HIV/Aids. Eu discuti com o Dr. Flaubert José Serra de Farias sobre a
minha decisdo em participar desse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, 0s
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacgdo € isenta de despesas. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar minha permissdo a qualquer momento, antes
ou durante 0 mesmo, sem prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu
atendimento neste Servico.

Data: / /

Assinatura do paciente/representante legal

Data: / /
Assinatura de testemunha (para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-
analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual)

(Somente para o responsével do projeto)
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou
representante legal para a participacao neste estudo.

Data: / /
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FICHA EPIDEMIOLOGICA PARA COLETA DE AMOSTRAS

Colonizacao de fossas nasais e orofaringe por Staphylococcus aureus em criangas e adolescentes com
HIV/Aids.

1. Nome do paciente
2. Data de nascimento: Idade:
3. Género: () masculino () feminino

4. Escolaridade:

5. Forma de transmissdo: () vertical ( ) horizontal

6. Classificacdo clinica atual: ( ) N (A ()B ()C

7. Contagem de linfécitos T CD4* (4 Gltimos resultados):

Data: Resultado:
Data: Resultado:
Data: Resultado:
Data: Resultado:

8. Carga viral nos Gltimos 12 meses (4 ultimos resultados):

Data: Resultado:
Data: Resultado:
Data: Resultado:
Data: Resultado:

9. Uso de terapia antirretroviral (TARV): ( )sim ( ) ndo
Especificar:

10. Internag&o nos Ultimos 12 meses: () sim () ndo
Causa:
Periodo de internagéo:

11. Historico de infecgdo de pele nos ultimos 12 meses: ( ) sim () ndo
() paciente () familia
12. Uso de sulfametoxazol-trimetoprim (Bactrim®) profilatico nos Gltimos 12 meses: ( ) sim ( ) ndo

13. Uso de antibi6tico nos Gltimos 12 meses: ( ) sim  ( ) ndo
Motivo:

14. Doencas relacionadas ao HIV: ( ) sim () ndo
Quais:

Servico onde acompanha: Registro/matricula:
() Servigo de Infectologia Pediatrica da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo
() Servigo de Atendimento Especializado (SAE) Pediatrico — Guarulhos-SP
() Servigo de Infectologia Pediatrica — Ambulatério de Especialidades Médicas | — Sdo Bernardo do
Campo-SP
() Ambulatorio de Infectologia Pediatrica - Policlinica Sul — Prefeitura Municipal de Osasco-SP.




16. Cultura de Fossas Nasais

Data da coleta:

Staphylococcus aureus identificado: ( ) sim ( ) ndo

Meios que identificaram: () agar sangue
Gram: () positivo () negativo
Catalase: () positivo ( ) negativo

# Uso de antibiético no momento da coleta: () sim
Qual e o motivo:

() agar manitol

/ /

() cromogénico

Coagulase: ( ) positivo ( ) negativo
DNAse: () positivo () negativo

( ) ndo

* Teste de susceptibilidade (antimicrobianos recomendados CLSI):

Penicilina: () sensivel () intermediario
Oxacilina: () sensivel () intermediario
Cefoxitina: () sensivel () intermediario
Eritromicina: () sensivel () intermediéario

Clindamicina: ( ) sensivel () intermediario
Sulfa-trimetoprim: ( ) sensivel ( ) intermediario
Gentamicina: () sensivel () intermediério
Tetraciclina: () sensivel () intermediario
Ciprofloxacina: () sensivel () intermediério

Vancomicina: () sensivel () intermediario
Rifampicina: () sensivel () intermediario
Cloranfenicol: () sensivel () intermediario

17. Cultura de Orofaringe

Staphylococcus aureus identificado: ( ) sim ( ) ndo
() &gar manitol

Meios que identificaram: () 4gar sangue
Gram: () positivo () negativo
Catalase: () positivo () negativo

# Uso de antibiético no momento da coleta: () sim
Qual e o motivo:

() resistente
() resistente
() resistente
() resistente
() resistente
() resistente
() resistente
() resistente
() resistente
() resistente
() resistente
() resistente

Data da coleta:

Tamanho do halo: __ mm
Tamanho do halo: __ mm
Tamanho do halo: _ mm

Tamanho do halo: ~ mm

Tamanho do halo:  mm

Tamanho do halo:  mm
Tamanho do halo: _ mm
Tamanho do halo: __ mm
Tamanho do halo: __ mm
Tamanho do halo: __ mm
Tamanhodo halo: __ mm
Tamanho do halo:  mm

/

() cromogénico

Coagulase: ( ) positivo ( ) negativo
DNAse: () positivo ( ) negativo

() ndo

* Teste de susceptibilidade (antimicrobianos recomendados CLSI):

Penicilina: () sensivel () intermediario
Oxacilina: () sensivel () intermediério
Cefoxitina: () sensivel () intermediario
Eritromicina: () sensivel () intermediario
Clindamicina: () sensivel () intermediario
Sulfa-trimetoprim: () sensivel () intermediario
Gentamicina: () sensivel () intermediéario
Tetraciclina: () sensivel () intermediério
Ciprofloxacina: ( ) sensivel () intermediario
Vancomicina: () sensivel () intermediério
Rifampicina: () sensivel () intermediario
Cloranfenicol: () sensivel () intermediario

() resistente
() resistente
() resistente
() resistente
() resistente
() resistente
() resistente
() resistente
() resistente
() resistente
() resistente
( ) resistente

Tamanho do halo: _ mm
Tamanho do halo: __ mm
Tamanho do halo: __ mm
Tamanho do halo: _ mm
Tamanho do halo: _~ mm
Tamanho do halo:  mm
Tamanho do halo:  mm
Tamanho do halo: ~ mm
Tamanho do halo: _ mm

Tamanho do halo: __ mm
Tamanhodo halo: __ mm

Tamanho do halo: __ mm
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RESUMO

Titulo: Colonizacdo de fossas nasais e orofaringe por Staphylococcus aureus em criangas e
adolescentes com HIV/AIDS
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Casa de Sao Paulo para obtengéo do titulo de Mestre em Ciéncias da Satde. Sdo Paulo, 2017.

O Staphylococcus aureus € um dos mais importantes patdgenos a nivel mundial, fazendo
parte da microbiota humana. Adultos e criancas saudaveis podem ser colonizados por esta bactéria.
Pessoas com HIV/Aids parecem ter maior risco de colonizacéo e infec¢do, além de relagdo com
maior morbidade e mortalidade. As razdes para maiores taxas de colonizagdo sdo incertas. Pouco
se sabe sobre a epidemiologia da colonizacao e infec¢Ges por Staphylococcus aureus em criangas
e adolescentes infectados pelo HIV, devido poucos estudos realizados nessa populagéo.

Os objetivos deste estudo foram avaliar as taxas de colonizacao por Staphylococcus aureus
em fossas nasais e orofaringe em criangas e adolescentes com HIV/Aids, além de identificar e
relacionar fatores que possam ser considerados de risco para colonizacdo e possivel
desenvolvimento de doencas relacionadas.

Estudo prospectivo transversal realizado em quatro servigos pediatrico de referéncia no
atendimento a criancas e adolescentes com HIV/Aids no Estado de S&o Paulo, Brasil. Os critérios
de inclusdo foram pacientes de 0 a 19 anos, 11 meses e 29 dias, sendo a idade méaxima definida
segundo critérios da Organizacdo Mundial de Salde e Ministério da Salde, Brasil. Amostras de
fossas nasais anteriores e orofaringe foram coletadas entre dezembro/2014 e agosto/2015 e
semeadas em agar sangue, 4gar manitol e meio cromogénico para MRSA (Probac do Brasil®, Sdo
Paulo, Brasil). A identificacdo das cepas de Staphylococcus aureus foi feita por métodos
bioquimicos. Avaliacéo de susceptibilidade aos antimicrobianos recomendados pelo CLSI.

Resultados: Oitenta pacientes participaram do estudo, sendo 55% do sexo feminino. A
média de idade foi de 11,3 anos. Nove (11,3%) tiveram internac¢do nos ultimos 12 meses. Cerca de
92,5% estavam em TARV. A transmissao vertical do HIV ocorreu em 97,5%. O Staphylococcus
aureus foi identificado em 59 pacientes, com uma taxa de colonizagdo de 73,7%. Catorze (23,7%)
eram colonizados somente em fossas nasais, e somente 15 (25,4%) em orofaringe. Trinta (50,8%)
apresentaram eram colonizados nos dois sitios. No total, em 44 casos (55%) houve identificacéo
do Staphylococcus aureus em fossas canais, e em 45 (56%) na orofaringe. Quatro (5%) pacientes
eram colonizados por MRSA, correspondendo a uma taxa de resisténcia a oxacilina de 6,8%. Em
relacéo aos colonizados, 72,9% (43/59) tinham contagem de LT-CD4+ maior do que 25%, e 81,8%
(27/59) tinham carga viral indetectavel. Quanto aos fatores de risco analisados, nenhum apresentou
significancia estatistica para colonizacdo. Em relacdo ao perfil de susceptibilidade aos antibioticos,
houve predominio de resisténcia das cepas a penicilina, seguida por eritromicina, cefoxitina,
tetraciclina e oxacilina. Para vancomicina, ciprofloxacina e cloranfenicol, 100% das cepas eram
sensiveis. Nenhuma das cepas de MRSA foi multirresistente, sendo relacionadas provavelmente a
clones da comunidade.

Concluséo: Elevada taxa de colonizagéo (73,7%) por Staphylococcus aureus foi encontrada
neste estudo, semelhantes as encontradas em adultos. Para MRSA a taxa de colonizacéo foi de 5%.
Né&o foram encontrados fatores de risco com significancia estatistica para colonizagéo.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus, MRSA, HIV, colonizagéo, criangas.
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ABSTRACT

Title: Colonization of nasal cavities and oropharynx by Staphylococcus aureus in children and
adolescents with HIVV/AIDS.

Author: Flaubert José Serra de Farias

Paper presented to the course of the Graduate School of Medical Sciences of Santa Casa of Sao
Paulo to obtain the Master's degree in Health Sciences. Sao Paulo, 2017.

Staphylococcus aureus is a major pathogen worldwide, part of the human microbiota.
Healthy adults and children can be colonized by this bacteria, and people infected with HIV/AIDS
appear to have higher risk of colonization and infection, as well as relationship with increased
morbidity and mortality. The reasons for higher colonization rates in this population are uncertain.
Little is known about the epidemiology of colonization and infection by Staphylococcus aureus in
children and adolescents infected with HIV.

The objectives of this study were to evaluate the rates of nasal e oropharyngeal colonization
by Staphylococcus aureus in children and adolescents with HIV/AIDS, and to identify risk factors
for colonization and infection.

We conducted a prospective cross-sectional study in four pediatric referral services in the
care of children and adolescents with HIV/AIDS in S&o Paulo, Brazil. Inclusion criteria were
patients 0-19 years old, 11 months and 29 days, the maximum age defined according to criteria of
the World Health Organization and Ministry of Health, Brazil. Samples of anterior nares and
oropharynx were collected between December 2014 and August 2015 and seeded on blood agar,
mannitol and chromogenic medium for MRSA. The identification of Staphylococcus aureus was
performed by biochemical methods. Antimicrobial susceptibility testing was tested as
recommended by CLSI.

Results: Eighty patients participated in the study, 55% female. The average age was 11.3
years. Nine (11.3%) were hospitalized in the previous 12 months. About 92.5% were on ART.
Vertical transmission of HIV occurred in 97.5%. Staphylococcus aureus was identified in 59
patients, with a 73.7% rate of colonization. Fourteen (23.7%) were only colonized in the nasal
cavities, and 15 (25.4%) only in the oropharynx. Thirty (50.8%) were colonized in both sites. In
total, in 44 cases (55%) Staphylococcus aureus was found in nasal cavities, and in 45 (56%) in the
oropharynx. Four (5%) patients were colonized with MRSA (an oxacillin resistance rate of 6.8%).
Regarding the colonized patients, 72.9% (43/59) had LT-CD4+ count greater than 25%, and 81.8%
(27/59) had undetectable viral load. None of the analyzed risk factors had a statistically significant
correlation for colonization. Regarding the profile of susceptibility to antibiotics, there was a
predominance of isolates resistant to penicillin, followed by erythromycin, cefoxitin, oxacillin and
tetracycline. For vancomycin, ciprofloxacin and chloramphenicol, 100% of the strains were
sensitive. None of the MRSA strains were multidrug-resistant, being possibly related to
community-associated clones.

Conclusion: A high colonization rate (73.7%) Staphylococcus aureus was found in this
study, similar to those found in adults. The MRSA colonization rate was 5%. There were no risk
factors with statistical significance for colonization.

Keywords: Staphylococcus aureus, MRSA, HIV, colonization, children.
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