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RESUMO

O principal objetivo deste estudo foi analisar os fatores de risco para ocorréncia de
bacteriemia nos pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).
Para isso foi realizado estudo caso-controle em Belo Horizonte, Minas Gerais. Foram
avaliados prontuarios de 476 pacientes infectados pelo HIV, com e sem bacteriemia,
selecionados dentre aqueles que estiveram internados no Hospital Eduardo de Menezes,
centro publico de referéncia no atendimento a pessoas com HIV/AIDS, no periodo de
janeiro de 2001 a dezembro de 2007. O grupo caso foi definido com a selegéo de 232
pacientes com infeccdo pelo HIV e episodio de bacteriemia, confirmado por
hemocultura, no periodo de estudo. Os 244 pacientes HIV positivos, internados no
mesmo periodo sem diagndstico clinico ou laboratorial de bacteriema, definiram o
grupo controle. Foram realizadas analises para testar a significAncia estatistica dos
possiveis fatores de risco em relacdo a bacteriemia nos pacientes HIV positivos Em
analise preliminar uni variada, observou-se que 0s grupos eram equivalentes quanto a
idade, contagem de neutrdfilos e linfdcitos e ao indice de massa corporal (p> 0,05). Das
variaveis estudadas inicialmente, oito foram consideradas como fatores de risco
potenciais pela anélise uni variada (p <0,05). Essas variaveis foram internacfes prévias
(p<0,001), usuéario de drogas ilicitas (p<0,001), cateterismo periférico (p=0,004),
cateterismo venoso central (p=0,041), paciente no estadio clinico 4 da OMS (p=0,007),
contagem de CD4 < 200 células/mm?® (p=0,004), dosagem de albumina sérica < 2,2
g/dL (p<0,001), mediana do nivel de hemoglobina = 10,7 g/dL (p<0,001). Ainda na
analise uni variada, em relacdo a possivel fonte de infeccéo pelo HIV, a transmisso por
relacdo heterossexual foi considerada ser fator de protecdo (p=0,002). A anélise
multivariada (regressdo logistica), com essas nove varidveis, resultou em valores
significativos para apenas quatro delas. A contagem de CD4 abaixo de 200/mm3,
albumina sérica abaixo de 2,2g/dL, internagdes prévias e pacientes usuarios de drogas
mostraram poder preditivo para ocorréncia de bacteriema em pacientes HIV positivos.
Demonstrou-se que pacientes HIV positivos, com contagem de CD4 abaixo de
200/mm?®, albumina sérica abaixo de 2,2 g/dL, internages prévias e usuérios de drogas
apresentam respectivamente 2,8; 4,5; 2,0 e 2,6 vezes mais chance de desenvolver

bacteriemia.

Palavras-chave: Bacteriemia. Sepse. HIV. AIDS.
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ABSTRACT

This retrospective study was done between January 2001 and December 2007, in a 45-
bed unit in AIDS-reference public health care service. The aim of this study was to
determine the risk factors for bacteremia. All cases were defined as HIV-infected
patients with bacteremia, confirmed by blood culture. Each case was matched with an
HIV-infected control who had no history of bacteremia an who was hospitalized at same
dates (+ 10 days) as the case. Analyzes were conducted to test the statistical significance
of possible risk factors in relation to bacteremia. The groups were equivalent in age,
neutrophils count, lymphocytes count and body mass index ( p> 0.05). The following
variables were considered as potential risk factors by univariate analysis (p <0.05):
previous hospitalization (p <0.001), use illicit drugs (p <0.001), peripheral
catheterization (p=0.004), central venous catheterization (p = 0.041), clinical stage of
disease (p = 0.007), count CD4 (p = 0.004), albumin level (p <0.001), hemoglobin level
(p <0.001). Multivariate analysis was performed with a conditional logistic regression
model. All variables with a P value < 0.05 in a univariate analysis were candidates and
the final model was selected using stepwise selection procedure. CD4 cell count below
200/mma3, albumin level below 2.2 g / dL, past hospitalizations and drug users were

associated with a strong rise in the risk of bacteremia.

Keywords: Bacteremia. Sepsis. HIV. AIDS.
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Os primeiros casos da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) foram descritos
em homossexuais masculinos, em 1981. Esses relatos foram seguidos pela descri¢éo da
sindrome em hemofilicos, hemotransfundidos, usuérios de droga, criancas nascidas de

maes infectadas e parceiros sexuais de individuos infectados (STEGER, 1995).

A infeccdo do HIV deve ser considerada como um espectro de problemas que vao
desde uma fase inicial até uma fase avancada, com manifestacdes clinicas que se
tornam mais complexas e atipicas & medida que progride a imunodeficiéncia. A fase
sintomatica pode ser dividida em precoce e tardia. A fase precoce caracteriza-se pela
ocorréncia de manifestacbes que sdo mais frequentes em individuos com
imunodeficiéncia inicial, mas pode ocorrer em imunocompetentes. A fase tardia
caracteriza-se pela ocorréncia de infeccbes e neoplasias que raramente afetam
individuos imunocompetentes (KILBY; SAAG, 1999).

A infeccdo pelo HIV resulta em doenga multissistémica. As manifestagdes do
acometimento pulmonar, gastrintestinal, neuroldgico, hematoldgico e oncolégico séo
bem descritas na literatura devido a sua elevada prevaléncia. Entretanto, 0s
acometimentos renal, cardiaco e reumatologico relacionados ao HIV sdo de
apresentacdo insidiosa. Como a sobrevida dos pacientes HIV positivos vem
aumentando & medida que os esquemas terapéuticos disponiveis vao ficando mais
eficazes, distirbios destes sistemas organicos comegam a ser diagnosticados mais
frequentemente (FISCHL,1999).

Neste contexto, aumenta a importancia das infecgbes bacterianas e da bacteriemia. As
infeccBes bacterianas em pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana
sdo0 muito comuns, embora ainda ndo sejam tdo estudadas como as causadas por
fungos, virus e micobactérias. Varios estudos mostram prevaléncia elevada de
bacteriemia nos pacientes HIV positivos internados por febre (GILKS, 1990;
KRUMHOLTZ, 1989).

Alguns estudos mostram a gravidade dessas infeccOes nesse grupo de pacientes, na
maioria das vezes levando a sepse e choque, necessitando de diagndstico precoce e
tratamento imediato (STEIN et al., 1992).
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Muitas vezes o foco da bacteriemia ndo consegue ser determinado e, antes de o agente
etiolégico ser isolado, o tratamento antibidtico empirico é instituido. Torna-se,
portanto, de grande importancia o conhecimento do espectro microbioldgico e o perfil

de sensibilidade aos antimicrobianos para instituicdo do tratamento ideal.

A maioria destas infeccbes ocorre em ambiente hospitalar, sendo necessaria maior
atengdo do servico de controle de infecgOes hospitalares para diminuir o risco de

infecgé@o nesse grupo de pacientes (WHIMBEY et al., 1996).

A incidéncia de bacteriemia aumenta & medida que ocorre a deterioracdo da imunidade
(SHANSON, 1990). Outros fatores de risco, como o cateterismo venoso, 0 uso de
antibioticos, as hospitalizacbes e a neutropenia também foram implicados
(TUMBARELLO et al., 1995, 2002, MEYNARD, et al., 2003).

A identificacdo dos diversos fatores de risco para bacteriemia no Brasil carece de
melhor avaliagdo. O conhecimento dos fatores de risco permite o planejamento de

estratégias para atuacdo preventiva.

Este trabalho foi idealizado na tentativa de responder a algumas destas questdes, sendo
seu objetivo principal obter novas informagdes sobre os fatores de risco que levam a

bacteriemia em pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida.
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2.1 ALTERACOES DA DEFESA DOS PACIENTES INFECTADOS
PELO HIV CONTRA AS INFECCOES BACTERIANAS

A infeccdo bacteriana é causa significativa de morbimortalidade dos pacientes
infectados pelo HIV. Sua importancia relativa tem sido cada vez mais reconhecida, a
medida que se aperfeicoa a profilaxia contra os patégenos oportunistas. Em estudo de
revisdo de prontuarios de 126 pacientes HIV positivos que faleceram, as infec¢des

bacterianas foram a causa imediata de 6bito mais comum (STEIN et al., 1992).

As anormalidades nos mecanismo de defesa contribuem para aumento da
susceptibilidade as infecgBes bacterianas. Os disturbios dos sistemas imunol6gicos
celular e humoral, disfungdes dos neutrofilos e células mononucleares sdo fatores
associados ao aumento do risco de infec¢Ges bacterianas nos pacientes HIV positivos
(ELLIS, 1988). A invaséo da barreira da pele e mucosas por doengas, 0 uso de cateteres
de demora, procedimentos diagnosticos e terapéuticos invasivos e administracdo de
antibioticos de amplo espectro também aumentam o risco de se desenvolverem
infeccbes bacterianas. Fatores associados ao paciente, como estilo de vida, também
podem influenciar no risco de adquirir infeccdes (SELWYN et al., 1988). Muitas vezes

fica dificil avaliar a contribuicdo individual de cada um destes fatores.

As células CD4" tém participacdo fundamental na fungdo de vérios componentes do
sistema imunoldgico humano. A reducio quantitativa das células CD4" compromete
gravemente o reconhecimento imune e as respostas aos diversos agentes infecciosos ou
estimulos antigénicos. Nos pacientes infectados pelo HIV, encontra-se reduzida a
secrecao, pelos linfécitos CD4+, de substancias imunorreguladoras, como interleucina-
2 e interferon gama (BARCELLINI et al., 1994). A funcéo de vérias células do sistema
imune, como os mondcitos, macrofagos, linfocitos T citotoxicos, linfécitos Killer

naturais e linfocitos B, depende dos sinais ativadores dos linfocitos CD4".

Os mecanismos que levam a disfuncéo dos linfécitos T pelo HIV, em vivo, ainda ndo
estdo claros (ADA et al., 1999). Sua disfuncdo pode ser atribuida a reducdo da

contagem de células CD4", a diminuigdo da produgdo de linfocinas e a proliferaco
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deficiente das células ativadas pelos antigenos (PANTALEO et al., 1990). Essas
anormalidades funcionais séo responsaveis pela depresséo da imunidade celular e pela
incapacidade de erradicar patdgenos bacterianos intracelulares (salmonela, shigela e
Listeria monocytogenes), que ocorrem com mais freqiiéncia nos pacientes HIV

positivos.

A depressdo da imunidade celular também foi demonstrada no trato gastrintestinal
(DYBUL et al., 2005). Esta imunidade reduzida pode explicar parcialmente a elevada
incidéncia de infec¢des entéricas entre os pacientes HIV positivos, bem como os altos

indices de recidiva e disseminagdo dos patdgenos entéricos nesses individuos.

Os mondcitos e macréfagos também podem ser infectados pelo HIV, alterando, assim,
suas fungbes (NICHOLSON et al., 1986). Reducdo da quimiotaxia, redugdo da
secre¢do de IL-1 e fator de necrose tumoral também foram relacionados a infeccéo pelo
HIV (HO et al., 1987). O processamento e apresentacdo de antigenos pelos mondcitos e
macrdofagos também estdo comprometidos, alterando a funcdo dos linfocitos B. A
apresentacdo de antigenos polissacarides estimula a producdo de IgM pelos linfocitos
B. Com o comprometimento da apresentagdo de antigenos pelos mondcitos e
macrdfagos, causada pela infeccdo dos linfocitos B pelo HIV, diminui a capacidade
destas células de desenvolver resposta adequada com IgM aos estimulos antigénicos
(LANE et al., 1983).

Os pacientes infectados pelo HIV demonstram ativagdo policlonal dos linfécitos B.
Esta ativacdo policlonal pode reduzir as reservas de células em repouso, disponiveis
para responder especificamente aos estimulos antigénicos novos (LANE et al., 1983).
As anormalidades da resposta humoral aos antigenos novos acarretam consequéncias
mais graves nas criancas com infeccéo pelo HIV adquirida no periodo perinatal. Nesta
fase, as criangas ndo possuem anticorpos de memdria para protegé-las. A frequéncia
relativamente alta das infeccOes causadas pelos microrganismos encapsulados nessas
criangas reflete a inexisténcia de linfocitos B diferenciados que produzam anticorpos

para estes agentes patogénicos (CHAISSON, 1988).

Durante toda a infecgéo pelo HIV, os niveis séricos de 1gG geralmente estdo elevados,
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enquanto as concentracBes de IgA tendem a aumentar nos estadios avangados da
doenca (CHESS et al., 1984). Alguns estudos demonstraram a redugéo dos niveis da
subclasse 19gG2 nos pacientes com Aids ou infeccdo sintomética pelo HIV com
infecgOes piogénicas, em comparagdo com as concentragOes detectadas nos controles

sem infeccOes bacterianas. (PARKIN et al., 1989).

Nas vias respiratorias superiores, a reduc¢do da IgA salivar pode resultar na colonizagéo
por bactérias piogénicas. Nas vias respiratorias inferiores, a producdo reduzida dos
anticorpos opsonizantes pelos linfécitos B tem sido implicada como fator
predisponente das pneumonias bacterianas (D'SOUZA; FAUCI, 1999). Alteracdes nos
niveis de 1gG2, redugdo de IgA salivar, producédo reduzida de anticorpos opsonizantes
pelos linfocitos B também ja foram demonstradas em pacientes com infecgdo pelo HIV
(D'SOUZA; FAUCI, 1999).

As anormalidades funcionais induzidas nos linfocitos B pela infecgdo pelo HIV levam
a conseqliéncias deletérias para a funcdo dos neutrdfilos. Para que a opsonizagdo e
fagocitose dos patdgenos infectantes sejam eficazes, estas células dependem da
normalidade do componente humoral do sistema imune e da producdo de I1gG

especifica para 0s microrganismos.

A funcéo dos neutrofilos polimorfonucleares também estéd reduzida nos pacientes HIV
positivos. Detectou-se reducéo da quimiotaxia, da fagocitose e da atividade bactericida
principalmente em estaddios avancados da doenca (ELLIS et al., 1988). Além das
alteracOes da funcdo, o nimero total de neutréfilos no sangue periférico também pode
estar diminuido nos pacientes infectados pelo HIV. Mecanismos autoimunes e efeito
citopético direto do HIV sobre a medula tem funcéo etiopatogénica na neutropenia
(D'SOUZA; FAUCI, 1999). O risco de os pacientes HIV positivos adquirirem

infecgOes bacterianas aumenta ainda mais com a neutropenia.

2.2 INFECCOES BACTERIANAS EM PACIENTES INFECTADOS
PELO HIV

Os patdgenos classicamente associados a disfungéo dos neutr6filos (S. Aureus, S.
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pneumoniae, H. influenzae, P. aeruginosa, Enterobactérias e Nocardia asteroides) tém
sido descritos com bastante frequéncia em pacientes HIV positivos (KOVACS; LEAF;
SIMBERKOFF, 1997). O risco de esses pacientes adquirirem infec¢Oes bacterianas
pode aumentar ainda mais com a neutropenia, sobretudo quando a contagem absoluta
de neutréfilos estiver abaixo de 500 células/mm?®. Nesses individuos, a neutropenia
pode ser devida a varios fatores. Os medicamentos antirretrovirais (especialmente a
zidovudina), drogas usadas no tratamento e profilaxia de infecgles oportunistas
(sulfazotrim, ganciclovir) podem levar & neutropenia (BARLET; GALLANT, 2008a).

As doengas e intervencdes terapéuticas sobre a pele e as mucosas dos pacientes com
HIV podem levar a infecgBes bacterianas secundarias. O sarcoma de Kaposi é uma
destas doengas. Ele pode acometer a pele, invadir mucosas e disseminar-se para
ganglios linfaticos e Orgdos internos. As lesbes da pele, das mucosas oral e
gastrintestinal podem sofrer erosdo e sangramento e funcionam como foco de infecgéo
pela flora microbiana da superficie envolvida (KOVACS; LEAF; SIMBERKOFF,
1997). Podem ocorrer infec¢bes bacterianas secundérias das lesdes de SK na mucosa
oral. Pneumonias bacterianas também j& foram descritas como complicagdo do SK
pulmonar (MILES, 1999). Existem relatos de pacientes que desenvolveram bacteriemia

tendo como foco lesdes gastrintestinais do SK (MILES, 1999).

Da mesma forma, algumas infec¢es oportunistas que envolvem a pele e as mucosas
dos pacientes com AIDS também podem evoluir com infec¢des piogéncias secundarias.
Existem casos descritos de infecgBes pelo CMV no TGI que levaram as infecgdes
bacterianas secundarias e perfuracéo intestinal com peritonite e bacteriemia (POLIS et
al., 1999). Ulceras causadas pelo virus herpes simples, dermatite seborréica e infeccdes
por dermatofitos que sdo comuns nesses pacientes, também podem desenvolver
infeccdo secundéria. Alguns pacientes HIV positivos desenvolvem furunculose e

impetigo, que podem funcionar como fonte de infecgdo e bacteriemia persistentes.

As intervengdes podem romper a integridade da barreira mucocutanea dos pacientes
infectados pelo HIV. Os pacientes hospitalizados frequentemente necessitam usar
cateteres intravenosos. Os dispositivos vasculares funcionam como porta de entrada

para invasdo bacteriana do sistema vascular. A infecgdo relacionada aos cateteres tem
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sido causa comprovada de bacteriemia por Gram-negativos e S. aureus nesses pacientes
(WHIMBEY et al., 1996). Os individuos com Aids parecem correr maiores riscos de
infeccdo dos cateteres venosos centrais. Em um estudo, a taxa de infecgédo por cateter-
dia era dez vezes maior nos pacientes com Aids do que nos individuos
imunocompetentes (SKOUTELIS et al., 1990). Muitas destas infecgdes eram causadas
por S. aureus, ao contrario da maior porcentagem de Staphylococcus coagulase-
negativo encontrado nos pacientes com diagnostico de neoplasias malignas. Outro fato
importante € a maior prevaléncia da colonizacdo pelo S. aureus nos pacientes
infectados pelo HIVV (PETROSILLO et al., 2003). Fatores que favorecem a colonizacéo
do paciente por S. aureus podem justificar maior infeccdo dos cateteres vasculares por
estes agentes. Mas as anormalidades da fagocitose do S. aureus pelos neutréfilos

também poderiam explicar a maior prevaléncia daquela infecgéo.

O uso de drogas injetaveis constitui fator de risco independente para infeccdo
bacteriana nos pacientes HIV positivos (WITT et al., 1987). A endocardite e a
pneumonia sdo mais comuns nestes grupos (KOVACS; LEAF; SIMBERKOFF, 1997).
Além disso, esta pratica pode levar a infeccfes dos tecidos moles, 0ssos e articulagdes,
geralmente mais comuns nestes grupos, em parte devido a inoculacdo direta de
patdgenos. O S. aureus é o microrganismo mais frequentemente isolado nestas
circunstancias (KOVACS; LEAF; SIMBERKOFF, 1997).

2.3 BACTEREMIA EM PACIENTES INFECTADOS PELO HIV

Alguns estudos mostraram prevaléncia elevada (5 a 28%) de bacteriemia em pacientes
HIV positivos (GILKS et al., 1990; KRUMHOLTZ et al., 1989), em comparagdo com
a taxa de 5%, encontrada entre pacientes adultos HIV-negativos. Cisterna et al. (2001)
avaliaram 2.886 casos de bacteriemia na Espanha no periodo de 1994 a 2001. As
doencgas de base mais comuns nesses pacientes foram diabetes, neoplasias e infeccéo

pelo HIV. Nesse estudo, a infeccéo pelo HIV foi responsavel por 12% dos casos.

Alguns fatores aumentam o risco de bacteriemia dos pacientes HIV positivos. Podem-
se citar as anormalidades da defesa do hospedeiro, intervencdes iatrogénicas e uso de

drogas endovenosas.
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Embora a incidéncia de bacteriemia nos pacientes recentemente infectados pelo HIV
pareca ser semelhante & taxa da populagdo HIV - negativa, ela aumenta nitidamente a
medida que ocorre a deterioracdo da imunidade. Esses indices podem aumentar de 15 a
20 vezes (SHANSON, 1990).

As principais fontes de bacteriemia nos pacientes HIV positivos em 494 casos descritos
na literatura foram compiladas por Fish et al. (1993). 0 foco primério principal foi
pneumonia com 145 casos (29,4%). O TGI foi o local de infeccdo em 70 casos
(14,2%). Os cateteres vasculares causaram bacteriemia em 68 pacientes (13,8%),
dentre os quais as bactérias mais frequentemente isoladas foram o S. aureus e S.
epidermidis. As infeccOes de pele e tecidos moles ocorreram em 22 pacientes (4,4%) e
endocardite em 18 (3,7%) Essas infecgbes estavam relacionadas ao S. aureus.
Meningites e infeccBes da vias urinarias foram detectadas em sete pacientes (1,4%).

Em 29,1% dos casos ndo foi possivel descobrir a origem da bacteriemia.

No estudo realizado por Whimbey et al. (1996), dentre 336 pacientes com Aids, 38
tiveram 49 episddios de bacteriemia. Quatorze (36,8%) dos pacientes com bacteriemia
tinham infecgdes adquiridas na comunidade e 0s 24 (63,2%) restantes apresentaram
infeccBes nosocomiais desenvolvidas até 42 dias ap0s a internacdo hospitalar. Dois
outros estudos relataram frequéncias semelhantes das bacteriemias adquiridas na
comunidade, com variagdo de 1,7 a 7,2 % (KRUMHOLTZ et al., 1989; SHANSON,
1990). Uwe et al. (1997), em estudo prospectivo, investigaram a incidéncia e
epidemiologia de infecgbes hospitalares em pacientes HIV-positivos. Foram
identificados 39 pacientes com infecgbes nosocomiais e, destes, 11 apresentaram

bacteriemia.

Witt et al. (1987) publicaram dados que diferem dos anteriormente citados. Dezesseis
pacientes tiveram 34 episodios de bacteriemia, num total de 59 pacientes com Aids. As
infeccBes comunitérias foram responsaveis por 74% das bacteriemias e, dentre elas,
76% ocorreram nos usudrios de drogas injetaveis. Este estudo apresentou alta
porcentagem de usuérios de drogas injetaveis em relacdo as outras categorias de
exposicao ao HIV. Como os usuarios de drogas HIV - negativos também apresentam
frequéncia maior de bacteriemia e outras infecgdes que a populacdo geral, esta

constatacdo provavelmente também se aplica aos pacientes infectados pelo HIV.
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Alguns estudos mostram a importancia da bacteriemia em pacientes HIV positivos e, ao
mesmo tempo, o papel da melhora da imunidade apds a terapia antirretroviral altamente
potente na reducdo destas infecgdes. Meynard et al. (2003), em estudo retrospectivo,
observaram reducéo da bacteriemia p6s HAART (10.5/100 para 5.5/100). Apos a era
HAART, a bacteriemia foi relacionada principalmente com o cateterismo venoso e
contagem de CD4". O estudo conclui que a introdugdo da HAART associa-se com a
reducdo da bacteriemia, embora nos pacientes com CD4" baixo nio tenha sido
observada diferenca se comparados com a era pré-HAART. De Gaetano et al. (2003),
em estudo sobre infeccBes bacterianas nos pacientes infectados pelo HIV, também
mostraram reducdo destas apés HAART. A infeccdo mais frequente foi pneumonia

seguida de bacteriemia e infecgdo urinaria.

Estudos sobre infecgOes bacterianas e bacteriemia tentaram mostrar a importancia de
alguns fatores de risco como contagem de CD4" e uso de antibidticos para aquelas
infeccBes. Pedro-Botet et al. (2002) em estudo de revisdo de prontudrios realizados
entre 1995 a 1997 observaram reducdo dos episodios de bacteriemia no pré e pés
HAART juntamente com o aumento da contagem de CD4". Na maioria dos pacientes
avaliados, a bacteriemia associou-se ao uso de cateter venoso ou foi secundéria a
pneumonia. As bacteriemias também foram associadas ao uso de drogas endovenosas.
Entre as bactérias, 0s agentes mais comuns foram S. aureus, estafilococos coagulase-

negativos, salmonelas e S. pneumoniae.

Tumbarello et al. (2002), em estudo caso controle retrospectivo avaliando os fatores de
risco para aquisicdo de S. aureus meticilina-resistente (MRSA) em pacientes HIV
positivo, concluiram que a maioria das infeccGes foi adquirida no hospital. As
infeccBes também associaram-se com o uso prévio de beta-lactdmicos, maior nimero

de hospitalizagbes e contagem de CD4" mais baixas.

Senthilkumar et al. (2001) avaliaram 57 episodios de bacteriemia em pacientes HIV-
positivos sendo a maioria adquirida na comunidade. Os usos de cateteres venosos e 0
uso de antibidticos foram fatores de risco para bacteriemia. O uso prévio de beta-

lactdmicos associou-se com isolamento de S. aureus meticilina-resistente.
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Lambotte et al. (2000) realizaram estudo caso-controle retrospectivo avaliando
pacientes HIV positivos com e sem bacteriemia. O uso de cateter venoso periférico
associou-se com a maioria dos casos de bacteriemia sem foco determinado e foi o fator

risco mais importante.

Tumbarello et al. (2000) avaliando 174 casos de bacteriemia também observaram
reducdo dos casos apoOs a era HAART. O uso de drogas endovenosas, alto valor no
escore de APACHE, uso de cateter venoso central e neutropenia foram fatores de risco

independentes antes e apds a era HAART.

Fish et al (1993) em estudo sobre bacteriemia em pacientes infectados pelo HIV
tentaram relacionar o foco de infeccdo com a bacteriemia. As fontes principais de
bacteriemia nos pacientes HIV - positivos foram descritas em 494 casos. A causa
principal foi pneumonia, com 29,4% dos casos. O trato gastrintestinal envolveu-se em
14,2% dos casos. Os cateteres vasculares causaram bacteriemia em 13,8% dos casos.
Em 29,1% dos casos ndo foi possivel saber a causa da bacteriemia. As infec¢bes da
pele e tecidos moles, endocardite e infec¢fes urinarias foram a causa da bacteriemia

nos demais casos (FISH et al., 1993).

O agente microbiolégico implicado na bacteriemia varia com as diferentes populacées
estudadas. Fatores de risco, como o uso de drogas injetdveis, o uso de cateteres
Venosos, a neutropenia, podem levar a predomindncia de determinado agente
bacteriano. Numa série de 135 casos de bacteriemia, 66 casos foram por S. aureus, 42
por Pseudomonas aeruginosa, 20 por S. pneumoniae, 14 por Salmonella, 10 por
enterococo e oito por H. influenzae. Além disso, houve 12 casos de fungemia (CDC,
1987). Torres-Tortosa et al. (1996), em estudo retrospectivo de revisdo de prontuérios,
avaliando os casos de bacteriemia em pacientes infectados pelo HIV, concluiram que as
infecgOes bacterianas por Gram-negativos foram as mais comuns. Na maioria das

infeccBes comunitérias, ndo se identificou o foco.

Afessa et al. (2001) estudaram 89 casos de bacteriemia e 0s agentes etiol6gicos
encontrados mais frequentemente foram S. pneumoniae e E. coli. Nesse estudo, a
letalidade foi maior nos pacientes com bacteriemia. Esse estudo mostrou um dado
diferente de outros estudos, qual seja , a contagem de leucécitos foi maior no grupo

com bacteriemia.
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No Brasil, Rosas et al. (1999), avaliaram pacientes HIV positivos com CD4" menor
que 200 células’mm® e documentaram 54 episédios de infecgdes da corrente sanguinea.
Destas infecgOes, 43% foram causadas por Gram-positivos, 20% fungos, 15% Gram-
negativos, 15% micobactérias e 7% por flora mista. A taxa de mortalidade foi maior

nos pacientes com bacteriemia e naqueles com doenga avangada.

Vidal et al. (1999), em estudo prospectivo observaram a ocorréncia de bacteriemia por
P. aeruginosa em pacientes infectados pelo HIV e comparando com a de outros
pacientes de alto-risco como transplantados, leucémicos e pacientes internados em UTI.
Nos pacientes infectados pelo HIV ocorreram 43 episddios de bacteriemia por P.
aeruginosa. A incidéncia de bacteriemia como um todo e especificamente por Gram-
negativos, principalmente por Pseudomonas aeruginosa foi maior nos pacientes HIV
positivos que no outro grupo. Como fatores de risco foram encontrados neutropenia,

uso de prévio de cefalosporinas e contagem de CD4* menor que 50 células/mm>.

Os pacientes infectados pelo HIV, por estarem imunodeprimidos, apresentam maior
risco de infeccOes bacterianas e bacteriemia. A gravidade desta imunossupressao é um
dos fatores de risco mais importantes para bacteriemia em vérios estudos. Outros
fatores de risco levantados por diversos estudos precisam ser melhores investigados. Os
estudos mostram ainda divergéncias em algumas questdes, como a importancia da
hospitalizacdo no desenvolvimento da bacteriemia, o foco primério de infecgdo e os

agentes etiol6gicos mais comuns.

A importancia dos fatores de risco e as caracteristicas das bacteriemias nos pacientes
infectados pelo HIV provavelmente serdo diferentes, de acordo com o local e a
populacdo estudada. Provavelmente, muitas respostas s6 poderdo ser dadas com
estudos locais. Com isso, ressalta-se a importancia do conhecimento sobre bacteriemia

nos pacientes infectados pelo HIV e tratados em instituicOes de referéncia regional.



3 OBJETIVOS
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3.1 Objetivo Geral

Estudar os fatores de risco para ocorréncia de bacteriemia em pacientes infectados pelo
HIV internados em um centro de referéncia em doencas infecciosas em Belo Horizonte,

Minas Gerais.

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 Descrever a populacdo infectada pelo HIV, internada em um dos principais
centros de referéncia no atendimento as doencgas infecciosas de Belo Horizonte, Minas
Gerais, com relacdo as suas caracteristicas socio-demograficas, epidemioldgicas,

clinicas e laboratoriais.

3.2.2 Determinar 0s agentes etioldgicos causadores de bacteriemia em pacientes

infectados pelo HIV.

3.2.3 Avaliar a ocorréncia de sinais e sintomas de bacteriemia/sepse em pacientes

infectados pelo HIV.

3.2.4 Determinar os sitios de infeccdo ou os tipos de manipulacdo associados a

bacteriemia.

3.2.5 Determinar o risco de progressdo para sepse (morbidade) ou morte nos pacientes

infectados pelo HIV com bacteriemia.



4 PACIENTES E METODOS



34
4.1 Desenho

Trata-se de estudo de caso-controle, baseado em dados de fontes secundérias. Foram
selecionados individuos infectados pelo HIV e internados no principal servico publico
hospitalar de infectologia de Belo Horizonte, Minas Gerais. Duas amostras foram
selecionadas, a primeira, constituida por pacientes que apresentaram bacteriemia —
casos — e, a segunda, selecionada a partir da primeira, com perfil semelhante em relacéo
ao diagndstico de infeccdo pelo HIV, local e tempo de internacdo, mas sem evidéncias

de ocorréncia de bacteriemia — grupo controle.

Informaces sobre fatores de risco, estadiamento clinico da infeccdo pelo HIV, foco da
bacteriemia, dados sobre hemoculturas, além de outras caracteristicas, foram coletadas
de seus respectivos prontudrios. Pacientes que apresentaram bacteriemia foram
comparados com controles, sem bacteriemia, em relacdo as caracteristicas selecionadas.
Finalmente, foram realizadas analises univariada e multivariada para avaliacdo dos

fatores de risco para ocorréncia de bacteriemia em pacientes infectados pelo HIV.

4.2 Local de estudo

Hospital Eduardo de Menezes, um dos hospitais que integra a Fundagéo Hospitalar do
Estado de Minas Gerais, principal referéncia publica estadual para internacdo hospitalar

em servico de infectologia.

4.3 Populacéo

Critérios de elegibilidade de pacientes para o grupo caso:

a)-pacientes infectados pelo HIV com diagnostico por meio de teste anti-HIV 1-2
reativo pela técnica imunoenzimética (EIA), de terceira geracdo, confirmado pelas
técnicas de Western-blot ou imunofluorescéncia, ou, ainda, por deteccdo de RNA do
HIV-1, em sangue periférico, por teste de biologia molecular (e.g., reacdo em cadeia da

polimerase — PCR); e

b)-maiores de 18 anos de idade na data da internagdo hospitalar; e
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c)-internados nos 45 leitos de enfermaria do Hospital Eduardo de Menezes destinados a
pacientes infectados pelo HIV, com prontuério médico disponivel, no periodo entre
janeiro de 2001 a dezembro de 2007; e

d)-pacientes com hemoculturas positivas, com as seguintes caracteristicas:

d.1)-pacientes com microrganismo, ndo considerado contaminante comum da pele,
cultivado em uma ou mais amostra de hemoculturas; ou

d.2)-pacientes com microrganismos, contaminantes comuns da pele (isto é, difteroides
[Corynebacterium spp], Bacillus spp. [n&o B. anthracis], Staphylococcus coagulase-
negativo [incluindo S. epidermidis], Streptococcus viridans, Aerococcus spp.,
Micrococcus spp., Propionibacterium spp.) cultivados de duas ou mais hemoculturas
colhidas em ocasides diferentes, isto é, com intervalo de até dois dias uma da outra
(CDC, 2007); ou

d.3)-pacientes com microrganismos, contaminantes comum de pele, cultivado em uma
amostra de hemocultura mas que foi diagnosticado e tratado, pelo médico assistente,

como bacteriemia ou sepse pelo agente isolado no exame.
Critérios de elegibilidade de pacientes para o grupo controle:

a)-pacientes infectados pelo HIV com diagnostico por meio de teste anti-HIV 1-2
reativo pela técnica imunoenzimética (EIA), de terceira geracdo, confirmado pelas
técnicas de Western-blot ou imunofluorescéncia, ou, ainda, por deteccdo de RNA do
HIV-1, em sangue periférico, por teste de biologia molecular (e.g., reacdo em cadeia da

polimerase — PCR); e

b)-maiores de 18 anos de idade na data da internagdo hospitalar; e

c)-internados nos 45 leitos de enfermaria do Hospital Eduardo de Menezes destinados a
pacientes infectados pelo HIV, com prontuério médico disponivel, no periodo entre
janeiro de 2001 a dezembro de 2007; com diferenga maxima de 10 dias entre a data de
admisséo dos individuos dos dois grupos. Os controles foram selecionados, seguindo a

ordem cronoldgica de internagdo fornecida pelo SAME.

d)-Sem suspeita clinica de bacteriemia ou sepse e hemocultura negativa
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Tamanho da amostra:

O calculo do tamanho da amostra foi baseado na prevaléncia (5%) de bacteriemia em
pacientes infectados pelo HIV. Estudo realizado por Meynard et al. (2003) estimou em
55% a ocorréncia de bacteriemia em pacientes ap6s a introducdo da HAART.
Tumbarello et al. (2000) mostraram queda para 2,4% de bacteriemia em pacientes HIV
positivos hospitalizados apds introducdo da HAART a partir de 1996. A preciséo
desejada em torno da prevaléncia foi de 3% (intervalo de confianca de 95%).
Utilizando-se a férmula de calculo (n=pq/E?) para casos de proporgdo (variavel
qualitativa dicotdmica — presenga ou auséncia de bacteriemia), a amostra calculada foi
de 220 casos (PEREIRA, 2001).

4.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes que apresentaram bacteriemia no CTI; com
diabetes, neoplasias, DPOC, ICC e doengas autoimunes, comorbidades ndo associadas
ao HIV; e aqueles em tratamento quimioterdpico ou em uso de corticdides para

tratamento de doengas néo associadas ao HIV.

4.5 Tempo

A coleta de dados do estudo ocorreu no periodo de margo de 2007 a dezembro de 2008.

Os dados coletados referiram-se aqueles registrados nos prontudrios de pacientes

internados no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

A avaliagdo dos prontuédrios, dos dois grupos, foi feita desde a internagdo até o

desfecho final (alta ou 6bito ou transferéncia do hospital).

Mediu-se o tempo necessario para o desenvolvimento de bacteriemia a partir da data de
internagdo, baseando-se, nesta medida, a classificacdo da bacteriemia como

comunitaria ou hospitalar.
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4.6 Definicdo das variaveis do estudo

Foram selecionadas e operacionalizadas as seguintes variaveis:

a)
b)

c)
d)

e)
f)

9)

h)

)

K)
)

varigveis socio-demogréficas (TAB. 1);

varigveis indicadoras de possiveis fontes de infeccdo ou comportamentos de
risco para infeccdes pelo HIV (TAB.2);

varigveis indicadoras dos locais de ocorréncia da bacteriemia (TAB. 3);

varidvel indicadora de sinais e sintomas de SEPSE nos pacientes com
bacteriemia (TAB. 4);

varigveis indicadoras do sitio de infecgéo associada & bacteriemia (TAB. 5);
varigveis indicadoras da evolugdo clinica do paciente com bacteriemia (TAB.
6);

varigveis indicadoras de fatores de risco para doencas que alteram a imunidade
(TAB. 7);

varigveis indicadoras das caracteristicas clinicas da infeccdo pelo HIV (TAB.
8);

varigveis indicadoras dos exames laboratoriais de avaliagdo da imunidade (TAB
. 9);

varigveis indicadoras dos pardmetros clinico-laboratoriais do estado nutricional
(TAB. 10);

varigvel indicadora do uso de terapia antirretroviral (TAB. 11);

varigveis indicadoras do uso de antimicrobianos (TAB. 12);

m) varidveis indicadoras de procedimentos médico-hospitalares (TAB. 13).

TABELA 1 Varidveis sécio-demogréficas de acordo com definicdes operacionais. Belo
Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

VARIAVEL DEFINICAO CATEGORIA

Idade NUmero de anos completos na

ocasido da internacao

Sexo Sexo Feminino

Masculino
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TABELA 2 Variaveis indicadoras de possiveis fontes de infec¢do ou comportamento de

risco para infecgOes pelo HIV de acordo com defini¢cdes operacionais. Belo Horizonte,
MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

VARIAVEL DEFINICAO CATEGORIAS

Uso de drogas ilicitas Histdria de utilizacdo de qualquer droga Sim
ilicita, injetavel ou ndo Né&o

Hemotransfuséo Recebimento de transfusdo de sangue Sim
e/ou hemoderivados  antes  do Né&o
diagndstico de infeccéo pelo HIV

Hemofilia Diagndstico de hemofilia A ou B Sim

Né&o

Vertical Transmissdo do HIV pela mée na Sim
gestacéo, parto ou amamentagao Né&o

Homossexual Histdrias de relagdo sexual com pessoas Sim
do mesmo sexo Né&o

Bissexual Histdria de relagdo sexual com pessoas Sim
do mesmo sexo e com pessoas do Sexo Né&o
oposto

Parceiro (a) HIV positivo Parceiro(a) sexual de pessoa com Sim
sorologia positiva para HIV, sendo esta Né&o
a provavel fonte de infecgdo

Heterossexual Histdria de relacdo sexual apenas com Sim
pessoas do sexo oposto Né&o
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TABELA 3 Variaveis indicadoras do local de ocorréncia da bacteriemia de acordo com

defini¢Oes operacionais. Belo Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

VARIAVEL DEFINICAO CATEGORIAS
Hospitalar Paciente apresentou bacteriemia apds Sim
72 horas de internagéo Né&o
Comunitéria Paciente apresentou bacteriemia dentro Sim
das primeiras 72 horas de internagéo Né&o

TABELA 4 Variavel indicadora de sinais e sintomas de sepse de acordo com definigdes

operacionais. Belo Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

VARIAVEL DEFINICAO CATEGORIAS
Sinais e sintomas de sepse  Presenga de dois ou mais sinais e Sim
sintomas de SIRS de acordo com Né&o

critérios (ANEXO A e B)
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TABELA 5 Variaveis indicadoras do sitio de infeccdo associado a bacteriemia de

acordo com definigdes operacionais. Belo Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro

de 2007.
VARIAVEL DEFINICAO CATEGORIAS

Sistema Nervoso Central Diagndstico clinico de meningite e/ou Sim
abscesso cerebral bacteriano Né&o

Seios da face Diagnéstico  clinico  de  sinusite Sim
bacteriana Né&o

Pulméo Diagnodstico  clinico de infeccdo Sim
pulmonar Né&o

Trato gastrintestinal Diagnodstico  clinico de infeccdo Sim
bacteriana do TGl ou abdome agudo de Né&o
origem bacteriana

Urinario Diagndstico clinico de infeccdo do trato Sim
urinario Né&o

Ginecoldgico Diagnéstico  clinico de  doenca Sim
inflamatoria pélvica Né&o

Pele e partes moles Diagnodstico  clinico de infecgdes Sim
bacterianas da pele e subcutaneo ou Né&o
tecidos mais profundos

Coracéo Diagndstico clinico de endocardite Sim

Né&o

Cateter vascular Diagndstico clinico de infeccdo do Sim

acesso vascular central ou periférico Né&o
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TABELA 6 Varidveis indicadoras da evolugdo clinica do paciente de acordo com

defini¢Oes operacionais. Belo Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

VARIAVEL DEFINICAO CATEGORIAS
Diagndstico clinico de sepse Definigdo pelo médico assistente Sim
anotada no prontuario se o paciente Né&o

apresentou sepse

Evolucdo final Anotacdo no prontudrio do destino Alta
final do paciente. Obito
Transferéncia

TABELA 7 Varidveis indicadoras de exposicdo a fatores de risco para doengas que
podem alterar a imunidade de acordo com definicbes operacionais. Belo Horizonte,

MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

VARIAVEL DEFINICAO CATEGORIAS
Etilismo Registro, no prontuério, de alcoolismo ou Sim
abuso de bebida alcotlica em qualquer época. Né&o
Tabagismo Registro no prontuario do uso regular de Sim

cigarro em qualquer época Né&o
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TABELA 8 Variaveis indicadoras de caracteristicas clinicas dos pacientes adultos

infectados pelo HIV segundo sistema de estdgios da OMS de acordo com definicdes

operacionais. Belo Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

VARIAVEL

DEFINICAO

CATEGORIAS

Classificacdo do estagio clinico Classificagdo clinica, antes ou durante  Estagio clinico 1

dos casos, e controles na

internagao investigada.

a internacdo investigada, segundo Estégio clinico 2

sistema de estagios da OMS para Estégio clinico 3

adultos e adolescentes infectados pelo  Estégio clinico 4

HIV (ANEXO C).

TABELA 9 Varidveis indicadoras dos exames laboratoriais de avaliagdo da imunidade

de acordo com definicdes operacionais. Belo Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a

dezembro de 2007.

VARIAVEL

DEFINICAO

CATEGORIAS

Contagem de CD4

Linfocitos

Neutréfilos

N° absoluto de linfécitos T
CD4+/mm®  relatado  no
prontuario até seis meses antes

da internagdo investigada

N° absoluto de linfdcitos totais/
mm?® imediatamente antes da
bacteriemia (caso) ou durante a
internacéao investigada

(controle)

N° absoluto de neutrofilos
totaiss’ mm®  imediatamente
antes da bacteriemia (caso) ou
durante a internacéo

investigada (controle)

CD4%< 200 células
CD4" > 200 células

N° < 1000 células
N° > 1000 células

N° < 500 células
501 a 1000 células
N° > 1000
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TABELA 10 Variaveis indicadoras dos parametros clinico-laboratoriais relacionados
ao estado nutricional de acordo com definicbes operacionais. Belo Horizonte, MG.
Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

VARIAVEL DEFINICAO CATEGORIAS
indice de Massa Calculo = Peso/altura? >30,0 = obesidade
Corporal 25,0 — 29,9 = sobrepeso

18,5 - 24,9 = normal
17,0 — 18,4 = desnutricdo leve
15,0 — 16,9 = desnutricdo moderada

< 15,0 = desnutri¢do grave

Albumina Dosagem serica da albumina antes <ou=22g/dl
da bacteriemia imediatamente > 2,2 g/dl
(caso) ou durante a

internagao investigada (controle)

Hemoglobina ~ Valor da hemoglobina (g/dl) <ou =10 g/dI
imediatamente antes da bacteriemia > 10 g/dI
(caso) ou durante a internacdo

investigada (controle)

TABELA 11 Variavel indicadora do uso de terapia antirretroviral de acordo com

definicdes operacionais. Belo Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

VARIAVEL DEFINICAO CATEGORIAS
Uso de antirretrovirais Uso regular de TARYV, Né&o
relatado no prontuario, nas Sim

ultimas quatro semanas
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TABELA 12 Variaveis indicadoras de uso de antimicrobianos para tratamento de

infecgOes bacterianas ou profilaxia de 10 de acordo com defini¢cdes operacionais. Belo
Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

VARIAVEL DEFINICAO CATEGORIAS

Uso de antibidtico  Uso de antibidticos, excluindo os profilaticos ou Sim
para tratamento de tuberculose, quando internou Né&o
e antes da ocorréncia de bacteriemia (grupo caso)
ou durante toda a internag&o (grupo controle)

Sulfametoxazol- Uso regular das drogas para profilaxia de Sim

trimetoprim Pneumonia por Pneumocystis jirovecii Né&o

Sulfa/pirimetamina Uso regular das drogas para tratamento de Sim
manutencao de toxoplasmose cerebral Né&o

Azitromicina Uso regular da droga para profilaxia de infeccéo Sim
por micobactérias do complexo avium Né&o

Dapsona Uso regular da droga para profilaxia de Sim
pneumonia por Pneumocystis jirovecii ou Né&o
toxoplasmose cerebral

Ganciclovir Uso regular da droga para tratamento de Sim
manutencgdo da retinite por citomegalovirus Né&o

Fluconazol Uso regular da droga para tratamento de Sim
manutencdo de meningite criptococcica ou Né&o
profilaxia de candidiase esofagiana

Rifampicina/isonia- Uso regular de duas ou mais destas drogas para Sim

zida/pirazinamida/  tratamento de tuberculose Né&o

etambutol
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TABELA 13 Variaveis indicadoras de procedimentos médico-hospitalares com risco

para bacteriemia de acordo com definigdes operacionais. Belo Horizonte, MG. Janeiro
de 2001 a dezembro de 2007.

VARIAVEL DEFINICAO CATEGORIAS
Cateterismo Colocacéo de dispositivos intravasculares em Sim
periférico vasos periféricos, durante a internagdo Né&o

avaliada

Cateter Venoso Colocacéo de dispositivos intravasculares em Sim

Central vasos centrais, ou seja, proximo ao coracdo Né&o
ou nos grandes vasos durante a internagdo
avaliada.

Cirurgia Qualquer incisdo através da pele ou Sim
membrana mucosa realizada por médico Né&o
durante a internacdo avaliada

Sonda Vesical de Tubo de drenagem que € inserido dentro da Sim

Demora bexiga através da uretra e € mantido no local Né&o

Estd conectado a um sistema fechado de
coleta. N&o inclui cateterismo intermitente.
Uso durante a internagéo avaliada

Tubo orotraqueal Tubo colocado dentro da traquéia através da Sim
boca para ventilagdo e protecdo das vias Né&o
aéreas. Uso durante a internagdo avaliada

Traqueostomia Procedimento cirirgico em que através de Sim
um acesso direto a traquéia € introduzida uma Né&o
canula que possibilita a permeabilidade da
via respiratdria. Feito durante a internagéo
avaliada

Internagdes prévias Registro no Same de internagBes anteriores Sim
no proprio hospital. Né&o
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4.7 Investigacdo Diagnostica

4.7.1 Coleta de dados

Os dados socio-demograficos, epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais foram obtidos a
partir de estudo retrospectivo dos prontuarios médicos do Hospital Eduardo de

Menezes.

Houve complementacdo da coleta de dados com estudo retrospectivo das fichas de
registro do servico de arquivo médico e estatistico, livro de registro do laboratdrio e
fichas clinicas do servigo de nutricdo, todos estes servicos do Hospital Eduardo de

Menezes.

Preparou-se a listagem de nomes dos pacientes elegiveis a partir de dados do livro de

registro de hemoculturas do laboratério do HEM e fichas de registro do SAME.

Os pacientes do grupo caso foram avaliados por meio de uma ficha de triagem para
inclusio na pesquisa (APENDICE A), preparada previamente. Os pacientes do grupo
controle também foram submetidos a ficha de triagem propria (APENDICE B).

Apos selecdo dos pacientes, os dados contidos nos prontudrios, exames, fichas da
nutricdo e registros do SAME foram compilados em questionario especifico
(APENDICE C).

Cada paciente investigado recebeu um nimero de ordem.

A coleta e codificacdo dos dados foram realizadas pelo pesquisador principal.

Os dados codificados foram posteriormente revisados pelo pesquisador principal e

digitados, em banco eletronico por profissional treinada (digitadora).

A elaboracdo dos questionarios e do banco de dados e a andlise das informacGes

coletadas foram processadas utilizando-se o programa SPSS 13.
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4.7.2 Definicao do método de realizagdo da hemocultura

Realizou-se a hemocultura utilizando-se processo automatizado de monitorizagdo e
deteccdo de crescimento bacteriano em frascos proprios do equipamento BACTEC ou
crescimento em estufa utilizando-se frascos com caldo de infusdo cérebro-coracao,
ambos os métodos permitindo o crescimento de aerébios e anaerdbios. Se ocorresse
crescimento, realizavam-se a coloragdo pelo Gram, subcultivo e antibiograma. A
identificacdo do microrganismo foi feita utilizando-se reagdes bioquimicas ou
crescimento em meio de cultura seletivo. Realizou-se o antibiograma por teste de disco

difus&o, descrito por Kirby e Bauer.

4.8 Analise dos Dados

A andlise descritiva foi avaliada através da distribuicdo de frequéncia das varidveis
categdricas. As varidveis continuas foram analisadas atraves da comparacdo entre
médias e medianas. O programa utilizado para a analise dos dados foi o SPSS 13. Os
testes estatisticos utilizados no estudo foram: Pearson e Fisher (Teste de Qui-
quadrado) para variaveis categoricas, T-Test e Kruskal Wallis (comparacdo de medias e
medianas) para variaveis continuas. O Odds Ratio (razdo de chances) e respectivo
intervalo de confianca (IC) foram calculados para avaliar a exposi¢éo ao fator de risco.
Foi ajustado um modelo de regresséo logistica para testar a variaveis que apresentaram
significancia estatistica na analise univariada. As varidveis foram selecionadas uma a
uma para entrar na andlise. Foi considerado como nivel de significancia estatistica as

varigveis que tiveram o valor de p<0,05.

4.9 Pesquisa e normatizacao bibliogréaficas

Realizou-se o levantamento bibliogréfico a partir dos bancos de dados MEDLINE e
LILACS, com consulta em publicagGes especializadas e revisdo de obras como livros,
teses e monografias.

Para a normatizacdo bibliografica, utilizou-se a NBR 6033/2002 (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2002).
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4.10 Normas de Redacao

O texto foi redigido obedecendo-se as regras ortograficas vigentes, com utilizagdo do
Dicionario Aurélio (FERREIRA, 1988). Para utilizacdo das siglas, empregaram-se
termos consagrados na literatura médica. A adocéo da lingua de origem foi mantida para

algumas siglas, como ja sdo conhecidas em idioma estrangeiro.



5 PRINCIPIOS ETICOS
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Este estudo recebeu aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais e pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Eduardo de
Menezes/FHEMIG (ANEXO E e F), estando de acordo com as normas da Resolugéo
196/96 do Conselho Nacional de Salde, que regulamenta as atividades de pesquisas em

seres humanos.

Todas as informagdes obtidas de prontuérios médicos e de exames laboratoriais foram
mantidas em cadastro proprio, de acesso restrito aos pesquisadores, resguardados sob 0s

principios da confidencialidade e privacidade.

Todas as informagdes obtidas neste estudo foram utilizadas exclusivamente para

cumprimento dos objetivos propostos.



6 RESULTADOS
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Foram internados no Hospital Eduardo de Menezes, entre janeiro de 2001 a dezembro
de 2007, 3.774 pacientes com infeccdo pelo HIV. Neste periodo, foram solicitadas
5.095 hemoculturas, sendo 641 delas positivas. Foram avaliados os registros
laboratoriais de todos os pacientes com hemoculturas positivas. Os pacientes que
preenchiam os critérios laboratoriais, hemoculturas positivas, tiveram seus prontuérios

analisados para avaliar se preenchiam os critérios de elegibilidade do estudo.

Destas 641 culturas positivas, 362 casos foram excluidos, por se tratarem de pacientes
que apresentaram bacteriemia apds internagdo no CTI. Nestas unidades, os pacientes
estdo expostos a varios fatores de risco, principalmente ventilagio mecénica e cateter
vascular central. Trinta e oito pacientes apresentaram crescimento de bactéria
contaminante comum de pele em apenas uma amostra e ndo tiveram diagnostico clinico
de bacteriemia ou sepse, sendo por isso excluidos. Seis pacientes apresentaram
crescimento de mais de um patdgeno na mesma amostra de sangue e também foram
excluidos. Trés pacientes foram excluidos por apresentarem comorbidades ndo
associadas ao HIV. Apos exclusdo, 232 pacientes foram selecionados para a amostra do
grupo-caso. Para o grupo-controle, foram selecionados 244 individuos. No final,

selecionaram-se 476 pacientes para o estudo, sendo 1,05 controles para cada caso.

A maioria dos pacientes avaliados era do sexo masculino - 291 casos (61,1%). N&o

houve diferenca estatistica em relacdo a variavel sexo nos dois grupos (TAB.14)

TABELA 14 Andlise univariada do sexo dos pacientes do grupo caso e do grupo
controle (n=476), internados no hospital Eduardo de Menezes. Belo Horizonte, MG.
Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

Sexo Masculino Feminino Total (n=476) p
Casos (n=232) 142 (61,2) 90 (38,8) 232 0,975
n(%o)
Controles(n=2 149 (61,1) 95(38,9) 244
44)

n(%o)
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A idade variou de 18 a 72 anos, no grupo-caso, e 19 a 67, no grupo-controle. A mediana
foi de 41,0 anos para o grupo caso e de 41,5 para o grupo-controle. N&o houve diferenga
estatistica significante entre os dois grupos (p = 0,305) (TAB. 15).

TABELA 15 Comparagéo entre medianas de idade dos pacientes do grupo caso e do
grupo controle (n= 476), internados no hospital Eduardo de Menezes. Belo Horizonte,
MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

Variavel Idade minima  Idade maxima  Mediana +/-DP p
Casos 18 72 40,8=+/-11,5 0,305
Controle 19 67 41,7=+/-9,0

Com relacéo aos fatores de risco de infeccdo pelo HIV, em 391 pacientes estes fatores
foram levantados. Destes pacientes, alguns apresentavam mais de um fator de risco de
infeccdo pelo HIV. Os 391 pacientes com os fatores de risco avaliados foram

classificados em cinco categorias (TAB. 16).

Em 85 pacientes, a categoria de provavel exposi¢do ndo foi mencionada. Foram 46
pacientes do grupo caso e 39 do grupo controle, entretanto, ndo houve diferenca
estatistica significativa entre os dois grupos (p=0,47).

Predominou a exposicdo sexual, totalizando 341 casos, com predominio da exposicao

heterossexual (194 casos). O uso de drogas ilicitas foi relatado em 98 casos.

Os pacientes heterossexuais predominaram no grupo controle, havendo diferenca

estatistica significativa entre os dois grupos (p = 0,002).

Os pacientes que usavam drogas ilicitas, independentemente da via de administragéo,
apresentaram maior frequéncia de bacteriemia. Sessenta e um pacientes (62,2%) que

relataram uso de drogas ilicitas apresentaram bacteriemia (p< 0,001) (TAB.16).
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TABELA 16 Analise univariada dos fatores de risco para infeccdo pelo HIV dos
pacientes do grupo caso e do grupo controle (n=439), internados no hospital Eduardo de
Menezes. Belo Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

Fatores de Caso Controle Total Odds ratio p

0, 0, 0, 0,
risco n(%o) n(%) n(%o) (1C95%)
Drogas ilicitas 61 (62,2) 37 (37,8) 98 2,13 (1,33-3,40) 0,001
Homossexual 36 (57,1) 27 (42,9) 63 _ 0,12
Bissexual 23 (53,5) 20 (46,5) 43 _ 0,47
Parceiro HIV + 25 (61,0) 16 (39,0) 41 _ 0,87

Heterossexual 79 (40,7) 115 (59,3) 194 0,54 (0,36-0,80) 0,002

Total 224 215 439

O etilismo e o tabagismo n&o influenciaram no surgimento de bacteriemia (TAB. 17).

TABELA 17 Anélise univariada do uso de tabaco e alcool entre os pacientes do grupo
caso e do grupo controle, internados no hospital Eduardo de Menezes. Belo Horizonte,
MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

Uso de alcool e Total Caso Controle p
tabaco n(%) n(%)
Tabagismo
(n=285)
Sim 120 65 (54,2) 55 (45,8) 0,177
Né&o 165 76 (46,1) 89 (53,9)
Total 285 141 144
Etilismo (n=270)
Sim 83 34 (41,0) 49 (59,0) 0,183
Né&o 187 93 (49,7) 94 (50,3)

Total 270 127 143
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Em relacéo a classificagdo do estagio clinico de infeccdo proposto pela OMS (ANEXO
3) a maioria dos pacientes, 71% (338 casos), se encontravam no estdgio 4, o que indica
doenca avancada. Nenhum paciente foi classificado no estagio 1. Naqueles pacientes
que foram classificados nos estagios indicativos de doenga mais avancada, a ocorréncia
de bacteriemia foi maior. Houve diferenga estatisticamente significante entre 0s

pacientes do grupo caso e do grupo controle (p=0,007) (TAB. 18).

TABELA 18 Anélise univariada da classificacdo do estagio clinico de infeccdo pelo
HIV nos pacientes do grupo caso e do grupo controle (n= 476), internados no hospital
Eduardo de Menezes. Belo Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

Estégio de Total Casos Controle Odds Ratio p
Infeccéo n n (%) n (%) IC (95%)
4 338 178 (52,7) 160 (47,3) 1,73 (1,16-2,59) 0,007
2e3 138 54 (39,1) 84 (60,9)

Avaliando a contagem de linfocitos T CD4" dos pacientes do estudo, 248 casos (52,1%)

tinham exame prévio. A variacdo da contagem de CD4", no estudo, foi ampla.

A mediana de CD4" foi de 112,0/mm? para os pacientes do grupo-caso e 150,5/mm?
para o grupo controle. A comparacdo das médias mostrou que houve diferenca

estatistica significante na contagem de CD4" entre os dois grupos (TAB. 19).

TABELA 19 Comparacdo de médias da contagem CD4+ nos pacientes do grupo caso e
do grupo controle (n= 248), internados no hospital Eduardo de Menezes. Belo
Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

Amostra Contagem Contagem Média p
CD4 /mm?® CD4/mm?® Valor
Valor minimo maximo
Caso 9 282 113,7 +/- 64,3 < 0,001

Controle 26 354 1548 +/- 7,6
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Na estratificacdo da contagem de CD4" também existiu diferenca estatistica entre os
dois grupos (TAB 20).

TABELA 20 — Andlise univariada da contagem CD4" nos pacientes do grupo caso e do
grupo controle (n=248), internados no hospital Eduardo de Menezes. Belo Horizonte,
MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

Contagem de CD4" Caso Controle Total Odds ratio p

n (%) n (%)
< 200 células/mm?® 109(53,4) 95(46,6) 204 2,74 (1,35-5,53) 0,004
> 200 células/mm? 13(29,5) 31(70,5) 44

Analisando a contagem absoluta de linfocitos totais no dia da internagéo, 407 (85,5%)
dos pacientes tiveram o exame solicitado. Na anélise univariada, ndo houve diferenca

entre a contagem de linfdcitos entre os dois grupos (p=0,056) (TAB. 21).

TABELA 21 Anédlise univariada da contagem de linfécitos nos pacientes do grupo caso
e do grupo controle (n= 407), internados no hospital Eduardo de Menezes. Belo
Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

Linfdcitos Caso Controle Total Odds ratio p
n(%o) n(%) n (1C95%)
<1000/mm® 163 (52,2) 149 (47,8) 312 1,27 (0,97-1,65) 0,056
> 1000/mm3 39 (41,1) 56 (58,9) 95

Na comparacdo entre as médias da contagem de linfocitos do grupo caso e do grupo
controle também ndo houve diferenca estatistica entre os dois grupos (p= 0,273). Média
de linfocitos para o grupo caso foi de 717,1/mm?® +/- 348,8/mm> DP e para 0 grupo
controle 753,8/mm3 +/- 324,5/mm® DP.

Avaliando a contagem absoluta de neutrdfilos, 407 pacientes (85,5%) tiveram exame
solicitado no dia da internacdo. A média da contagem de neutréfilos foi de 1.569
células/mm? para os pacientes do grupo caso e 1.628 células/mm?® para os individuos do
grupo controle. Na comparacéo das médias entre os dois grupos ndo houve diferenca
estatistica significante (TAB.22).
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TABELA 22 Comparacdo entre médias das contagens de neutréfilos dos pacientes do
grupo caso e do grupo controle (n= 407), internados no hospital Eduardo de Menezes.
Belo Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

Amostra Neutréfilos/mm®  Neutréfilos/mm Média p
minimo 3
MAaximo
Caso (n=202) 120/mm3 5.700 1.568,5+/- 718,9 0,347
Controle (n=205) 490 5.260 1.627,9+/-540,5

O IMC foi avaliado em 209 (43,9%) dos pacientes, sendo 88 pacientes do grupo caso e
121 pacientes do grupo controle. A mediana do IMC foi de 19,1 para os pacientes do
grupo-caso e 19,6 para os pacientes do grupo-controle. Na comparacdo das medianas,
ndo houve diferenca estatistica significativa entre os dois grupos. Na estratificacdo do
IMC, também ndo houve diferenga estatistica entre os dois grupos (p= 0,386) (TAB.
23).

TABELA 23 Andlise univariada do IMC nos pacientes do grupo caso e do grupo
controle (n= 209), internados no hospital Eduardo de Menezes. Belo Horizonte, MG.
Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

Estado de IMC Caso Controle Total p
Nutricao (kg/m?) n(%) n(%)
Desnutricdo <15,0 2 (100,0) 0 2 0,386
Grave
Desnutricdo 15,0-16,9 20 (43,5) 26 (56,5) 46
Moderada
Desnutricdo 17,0-18,4 15 (45,5) 18 (54,5) 33
Leve
Normal 18.5-24.9 45 (41,7) 63 (58,3) 108

Excesso de peso >24,9 6 (30,0 14 (70,0) 20
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O total de 401 pacientes (84,2%) tinha exame laboratorial de dosagem de albumina.
Deste total, 195 (48,7%) dos individuos eram do grupo caso e 205 (51,3%) do grupo
controle. A mediana foi de 3,2 +/- 1,1 mg/dL e 3,6 +/- 0,7 mg/dL para 0s grupos caso e
controle, respectivamente. Na comparacdo entre as medianas dos dois grupos houve

diferenca estatistica significativa (p< 0,001).

Os pacientes foram estratificados em relacdo & gravidade da deple¢do de albumina.
Houve diferenca estatistica significativa na dosagem de albumina entre os pacientes do

grupo caso e do grupo controle (TAB. 24).

TABELA 24 Andlise univariada da dosagem de albumina nos pacientes do grupo caso
e do grupo controle (n= 400), internados no hospital Eduardo de Menezes. Belo
Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

Variavel Total Caso Controle Odds ratio p
n n(%o) n(%) IC (95%)
<22 46 37 (80,4) 9(19,6) 5,10 (2,39-10,88) < 0,001
>22 354 158 (44,6) 196 (55,4)

Realizou-se dosagem de hemoglobina em 467 (98,1%) dos pacientes. A comparagéo das
medianas entre os pacientes do grupo caso e do grupo controle mostrou diferenga
estatistica significativa entre os dois grupos (p< 0,001). A mediana para 0 grupo caso
foi 10,7 g/dL e controle 11,5 g/dL (TAB 25).

TABELA 25 Comparagdo entre medianas dos valores de hemoglobina dos pacientes do
grupo caso e do grupo controle (n= 467), internados no hospital Eduardo de Menezes.
Belo Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

Dosagem de Total Valor Valor Mediana +/- DP p
Hemoglobina n minimo maximo
(g/dL) (g/dL)

Caso 228 4 14 10,7 +/-1,9 < 0,001

Controle 239 5 16 115+4/-1,6
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Em 344 prontuérios (72,3%) foi possivel avaliar o uso regular de terapia ARV. Destes
pacientes 231 (67,2%) faziam uso regular de ARV. Dos que apresentaram bacteriemia,
104 pacientes (45,0%) usavam ARV regularmente. Do grupo controle, 127 (55,0%)
pacientes estavam em uso da medicagdo. O uso regular de TARV néo teve influéncia

estatistica significativa na ocorréncia de bacteriemia (p=0,159) (TAB. 26)

TABELA 26 Anélise univariada do uso regular de ARV nos pacientes do grupo caso e
do grupo controle (n= 344), internados no hospital Eduardo de Menezes. Belo
Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

Uso TARV Caso Controle Total p
n(%o) n(%o) n
Sim 104 (45,0) 127 (55,0) 231 0,159
Nao 60 (53,1) 53 (46,9) 113

Avaliando os pacientes que faziam uso de antimicrobianos antes da internacdo para
profilaxia de infec¢Bes oportunistas ou estavam em uso de drogas tuberculostéaticas para
tratamento da tuberculose, ndo houve diferenca estatistica significativa na prevencéo ou

predisposicdo para ocorréncia de bacteriemia.

Dos 476 pacientes da populagdo elegivel, 176 (37,0%) estavam em uso de
antimicrobianos para profilaxia priméria ou secundéria ou ainda em tratamento de
tuberculose. Deste total, 93(52,8%) dos pacientes eram do grupo-caso e 83 (47,2%) do

grupo controle.

Na avaliacdo do uso de cada antimicrobiano para profilaxia priméria ou tratamento de
cada 10, ndo houve diferenca estatistica significante para ocorréncia ou prevengdo de
bacteriemia (TAB. 27).
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TABELA 27 Andlise univariada do uso de antimicrobiano para profilaxia de 10 nos
pacientes do grupo caso e do grupo controle (n= 476), internados no hospital Eduardo
de Menezes. Belo Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

Profilaxia para 10 Total Caso Controle Odds ratio p
n n(%o) n(%o) (1C95%)
Sulfazotrim
Sim 130 66 (50,8) 64 (49,2) 1,12 (0,75-1,67) 0,587
Néo 346 166 (48,0) 180(52,0)
Sulfadiazina
Sim 23 14 (60,9) 9(39,1) 1,68(0,71-3,95) 0,424
Néo 453 218 (48,1) 235(51,9)
Azitromicina
Sim 10 6 (60,0) 4(40,0) 1,59 (0,44-5,72) 0,681
Néo 466 226 (48,5) 240 (51,5)
Dapsona
Sim 6 4 (66,7) 2(33,3) 212(0,39-11,7) 0,377
Néo 470 228 (48,5) 242 (51,5)
Ganciclovir
Sim 7 3(42,9) 4(57,1) 0,79 (0,17-3,55) 0,754
Néo 469 229 (48,8) 240 (51,2)
Fluconazol
Sim 20 9 (45,0) 11 (55,0) 0,86 (0,35-2,10) 0,732
Néo 456 223 (48,9) 233 (51,1)

Foram 130 (27,3%) pacientes em uso de sulfametoxazol-trimetoprim, sendo 66 (50,8%)

individuos da amostra de casos e 64 (49,2%) individuos do grupo-controle.

O uso de sulfadiazina e pirimetamina para profilaxia secundéria de neurotoxoplasmose
ocorreu em 23(4,83%) casos, sendo 14 (60,9%) pacientes do grupo-caso e 9(39,1) % do

grupo-controle.
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Os pacientes que faziam profilaxia para MAC com azitromicina foram 10 (2,10%).
Destes, seis (60,0%) pacientes apresentaram bacteriemia e quatro (40,0%) ndo

apresentaram.

Seis (1,3%) pacientes faziam o uso de dapsona sendo quatro (66,7%) no grupo-caso e
dois (33,3%) no grupo-controle. Dos sete (1,5%) pacientes que faziam uso de
ganciclovir, trés (42,9) eram do grupo-caso e quatro (57,1%) do grupo-controle. O uso
de fluconazol profildtico foi identificado em 20 (4,2%) pacientes, sendo nove (45%)
casos e 11 (55%) controles. O numero de individuos que estavam em uso de

antimicrobianos para profilaxia de 10 foi pequeno.

O tratamento para tuberculose iniciado antes da internagdo foi identificado em 13
pacientes. Estes pacientes usavam o esquema | (rifampicina, isoniazida e pirazinamida)
ou I-R (esquema | mais etambutol). No momento da internagéo, esses pacientes estavam
em uso das trés drogas do esquema ou ja tinha sido retirada a pirazinamida. N&o houve
diferenca estatistica significativa entre os grupos caso e controle em relacdo ao

tratamento de tuberculose (TAB. 28).

TABELA 28 Analise univariada do uso do esquema | ou I-R para tratamento da
tuberculose nos pacientes do grupo caso e do grupo controle (n= 476), internados no
hospital Eduardo de Menezes. Belo Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de
2007.

Tratamento para Caso Controle Total Odds ratio p
tuberculose n(%o) n(%o) (1C95%)

Esquema I ou I-R
Sim 8(61,5) 5(38,5) 13 1,70 (0,55-5,30) 0,349
Né&o 224(48,4)  239(51,6) 463

Em relacdo ao uso de antibioticos para tratamento de infec¢es durante esta internaco,
foram avaliados 474 pacientes. Nos pacientes do grupo caso, este uso de antibiodticos foi
considerado apenas quando iniciado antes do episodio de bacteriemia. Nos pacientes do
grupo controle, o uso de antibidticos foi considerado durante toda a internagdo. Da

amostra total, 39 (8,2%) pacientes do grupo caso e 30 (6,3%) do grupo controle fizeram
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uso de antibidtico, ndo se observando relacdo significante entre a utilizacdo de

antibioticos e a ocorréncia de bacteriemia. (TAB.29).

TABELA 29 Analise univariada do uso de antibiéticos nos pacientes do grupo caso e
do grupo controle (n= 474), internados no hospital Eduardo de Menezes. Belo
Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

Uso de Caso Controle Total p
antibidtico n (%) n(%) n
Sim 39 (56,5) 30 (43,5) 69 0,15
Néo 191 (47,2) 214 (52,8) 405

Os pacientes que j& haviam sido internados previamente tiveram maior incidéncia de
bacteriemia do que os pacientes sem internacdes prévias. Comparando 0s grupos que
tiveram ou ndo bacteriemia, a internagdo anterior foi maior no grupo com bacteriemia
(p<0,001) (TAB 30).

TABELA 30 Anélise univariada de hospitalizages prévias nos pacientes do grupo
caso e do grupo controle (n= 476), internados no hospital Eduardo de Menezes. Belo
Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

Variavel Total Casos Controle Odds ratio p
n n(%o) n(%o)

HospitalizagGes
Sim 250 145 (58,0) 105 (42,0) 2,21 (1,53-3,19) <0,001

Nzo 226 87 (38,5) 139 (61,5)

O uso de acesso vascular periférico, para infusdo de medicamentos ou soroterapia, foi
identificado em 297 (62,4%) pacientes. No grupo-caso, o0 uso de acesso venoso foi

considerado antes da coleta da hemocultura que detectou a bacteriemia. Dos 232
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pacientes que apresentaram bacteriemia, 160 (69,0%) casos tinham acesso venoso
periférico. Nos pacientes do grupo-controle (244 pacientes), 137 (56,1%) casos usaram
acesso venoso periférico durante algum periodo da internacdo. O uso de cateterismo
venoso periférico foi maior, com diferenca estatistica significativa, entre os pacientes do
grupo caso (TAB 31).

TABELA 31 Anélise univariada do uso de cateterismo venoso periférico nos pacientes
do grupo caso e do grupo controle (n= 476), internados no hospital Eduardo de
Menezes. Belo Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

Acesso Venoso Caso Controle Total Odds ratio p
Periférico (1C95%)
Sim 160 (53,9) 137 (46,1) 297 1,74 (1,19-2,53) 0,004
Né&o 72 (40,2) 107 (59,8) 179

Além do acesso venoso periférico, que pode ser considerado um procedimento invasivo,
outros procedimentos invasivos foram avaliados. O nimero de procedimentos invasivos
foi pequeno nos pacientes estudados. A presenca de cateter venoso central foi o Unico
procedimento que teve diferenca estatistica significante entre os dois grupos (TAB. 32).
Os outros procedimentos estudados foram: TOT, traqueostomia, SVD e cirurgia (TAB.
32).
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TABELA 32 Anélise univariada de procedimentos invasivos nos pacientes do grupo
caso e do grupo controle (n= 476), internados no hospital Eduardo de Menezes. Belo
Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

Procedimentos Total Caso Controle Odds ratio p
invasivos n n(%o) n(%o) IC (95%)

cvC

Sim 16 12 (75,0) 4 (25,0) 3,27 (1,04-10,30) 0,033
Né&o 460 220 (47.,8) 240 (52,2)

TOT

Sim 1 1 (100,0) 0 0,305
Né&o 475 231 (48,6) 244 (51,4)

Traqueostomia

Sim 2 1 (50,0) 1(50,0) 0,971
Né&o 474 231 (48,7) 243 (51,3)

Sonda vesical

Sim 3 3 (100,0) 0 0,075
Né&o 473 229 (48,4) 244 (51,6)

Cirurgia

Sim 13 4 (30,8) 9(69,2) 0,189
Né&o 463 228 (49,2) 235 (50,8)

Das variaveis estudadas inicialmente, nove foram consideradas como fatores de risco ou
de protecdo potenciais pela analise univariada (p <0,05). As variaveis que apresentaram
significancia estatistica foram uso de drogas ilicitas, heterossexualidade, internagdes
prévias, cateterismo venoso periférico, cateterismo venoso central, classificagdo do
estagio da doenca pela OMS, contagem de CD4", dosagem de albumina e valor da

hemoglobina.

A andlise multivariada (regressdo logistica), com as variaveis que apresentaram
significancia estatistica na analise univariada, resultou em valores significativos para
apenas quatro: contagem de CD4", albumina, internacBes prévias e usuério de drogas
(TAB. 33).
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TABELA 33 Anélise multivariada para o risco de ocorréncia de bacteriemia nos
pacientes do grupo caso e do grupo controle (n= 476), internados no hospital Eduardo
de Menezes. Belo Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

Fatores de risco ) Intervalo de confianca
Odds ratio p
(95%0)
Contagem de CD4" 2,8 1,2 - 6,7 0,018
Albumina 4,5 15 - 13,1 0,006
Internagdes prévias 2,0 1,0 - 3,7 0,038
Usuério de drogas 2,6 13 - 52 0,007

Portanto, apenas contagem de CD4" abaixo de 200/mm?, albumina abaixo de 2.2g/dl,
internagBes prévias e pacientes usuarios de drogas tiveram realmente poder preditivo na

ocorréncia de bacteriemia em pacientes HIV positivo.

Pacientes HIV positivo com contagem de CD4" abaixo de 200/mm?, albumina abaixo
de 2.2g/dL, internagBes prévias e usuérios de drogas apresentaram respectivamente 2,8;

4.5; 2,0 e 2,6 vezes mais chance de desenvolver bacteriemia.

Avaliando o local de ocorréncia da bacteriemia, 85,3% (198 casos) das infec¢Ges foram
hospitalares e o restante, 34 casos (14,7%), comunitérias.

Foram isolados 232 agentes etiol6gicos nas hemoculturas. Os agentes etiol6gicos mais
isolados foram, em ordem decrescente, S. aureus (37,0%), S. coagulase negativos
(14,2%), P.

aeruginosa (10,7%) e S. epidermidis (8,6%) (TAB. 34).
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TABELA 34 Distribuicdo de frequéncia de agentes etioldgicos isolados nas
hemoculturas dos individuos selecionados para a amostra do grupo caso (n=232),
internados no hospital Eduardo de Menezes. Belo Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a
dezembro de 2007.

Agente etioldgico Frequéncia Percentual(%0)
Staphylococcus aureus 86 37,1
S. coagulase negativo 33 14,2
Pseudomonas aeruginosa 26 11,2
S. epidermidis 20 8,6
Escherichia coli 13 5,6
BGN 8 3,4
Enterobacter spp. 7 3,0
Acinetobacter baumanii 5 2,2
Klebsiella pneumoniae 5 2,2
Proteus mirabilis 4 1,7
Enterobacter cloacae 4 1,7
Enterococcus faecalis 4 1,7
Pseudomonas spp. 4 1,7
Enterobacter aerogenes 2 0,9
Enterococcus faecium 2 0,9
Proteus sp 2 0,9
Salmonella spp. 2 0,9
Streptococcus pneumoniae 2 0,9
Acinetobacter spp. 1 04
S. haemolyticus 1 0,4
S. simulans 1 0,4
TOTAL 232 100,0

Dos 49 casos de pneumonia, a P. aeruginosa foi isolada na hemocultura de 20
pacientes (40.8%), sendo o agente etiologico mais freqliente neste grupo. Dos oito
casos de bacteriemia em que o foco primério foi considerado como sendo o TGI, a
Salmonella spp. foi isolada na hemocultura de dois pacientes. O agente etioldgico mais
frequentemente isolado das hemoculturas de pacientes com ITU foi E. coli, com nove
casos (40,0%). Nos pacientes com bacteriemia e infec¢Ges de acessos vasculares (34

casos), e nas infeccdes de pele e tecidos moles (22 casos), 0 S. aureus foi 0 agente
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etiologico predominante. Este agente foi isolado em hemoculturas de 26 (76,4%) e 15
(68,1%) pacientes, respectivamente (TAB. 35).

TABELA 35 Distribuicdo de frequéncia de agentes etioldgicos isolados nas
hemoculturas por sitio de infec¢do dos individuos selecionados para a amostra do grupo
caso (n=146), internados no hospital Eduardo de Menezes. Belo Horizonte, MG. Janeiro
de 2001 a dezembro de 2007

Agente etioldgico Pulmdo  Vascular Urinario Pele TGl  Seios Genital
da face
S .aureus 7 26 4 15 _ 2 1
S. coagulase negativo 2 2 1 1 _ _ _
P. aeruginosa 22 _ _ 1 _ _ _
S. epidermidis 1 5 _ _ _ 3 _
Escherichia coli _ _ 10 _ 1 _ 1
BGN 6 _ _ _ _ _ —
Enterobacter spp. 2 _ 2 _ 1 _ 2
A. baumanii _ 1 _ 4 _ _ _
K. pneumoniae 3 _ 1 _ _ _ _
Proteus mirabilis 2 _ 2 _ _ _ _
Enterobacter cloacae 1 _ _ 1 1 _ 1
E. faecalis _ _ 1 _ 1 _ _
E. aerogenes _ _ 1 _ 1 _ _
E. faecium _ _ 1 _ _ _ _
Proteus sp 1 _ _ _ 1 _ _
Salmonella spp. _ _ _ _ 2 _ _
S. pneumoniae 2 _ _ _ _ _ _

TOTAL 49 34 23 22 8 5 5




68

A maioria dos pacientes, 211 (90,9%) casos com bacteriemia, apresentou pelo menos
dois critérios para definicdo de SIRS ou sepse grave. Estes dados levaram a suspeita da

bacteriemia e a solicitagdo de hemoculturas (ANEXO 1 e 2).

O provavel local de infeccdo que deu origem & bacteriemia foi identificado em 146
casos (62,9%). O principal foco primario de infeccdo foi o pulmdo. Foram
diagnosticados 49 (33,6%) casos de pneumonia. A bacteriemia foi considerada
relacionada & infeccdo de acessos vasculares em 34 casos (23,3%), sendo a segunda
causa mais freqliente. As infec¢Bes do trato urinario foram diagnosticadas em 23 casos
(15,8%), aparecendo em terceiro lugar como sitio de bacteriemia. No total, foram sete

sitios primarios de bacteriemia identificados (TAB. 36).

TABELA 36 Distribuicdo de frequéncia de sitios de infeccdo priméaria como possiveis
focos de bacteriemia, nos individuos selecionados para amostra do grupo caso (n=232),
internados no hospital Eduardo de Menezes. Belo Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a
dezembro de 2007.

Sitio de infec¢do N° casos Percentual %
Néo definido 86 37,1
Pulméao 49 21,1
Cateteres vasculares 34 14,6
Trato urinario 23 9,9
Pele e tecidos moles 22 9,5
Gastrintestinal 8 34
Seios da face 5 2,2
Genital 5 2,2

Total 232 100,0
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Dos pacientes que tiveram bacteriemia, 63 casos (27,2%) evoluiram para sepse, segundo

avaliacdo do médico assistente.

Avaliando a evolugdo dos pacientes durante a internagdo investigada, em 458 (96,2%)
pacientes a informacdo sobre o 6¢bito pode ser apurada. Em 18 (3,8%) pacientes, esta
varidvel ndo pode ser avaliada por motivo de transferéncia do paciente para outro
hospital. Dos 232 casos de bacteriemia, 49 (21,1%) evoluiram para o 6bito e, dos 244
pacientes do grupo sem bacteriemia, apenas 29 (11,9%) morreram. A ocorréncia do
Obito foi maior nos pacientes que apresentaram bacteriemia, com diferenca estatistica
significante (TAB. 37).

TABELA 37 Anélise univariada da evolucdo para 6bito ou alta dos pacientes do grupo
caso e do grupo controle (n= 458), internados no hospital Eduardo de Menezes. Belo
Horizonte, MG. Janeiro de 2001 a dezembro de 2007.

Evolucéo Total Caso Controle Odds ratio p
n n(%o) n(%o) (1C95%)
Alta 380 177 (46,6) 203 (53,4) 1,94 (1,17-3,20) 0,009

Obito 78 49 (62,8) 29 (37,2)




7 DISCUSSAO
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A introdugdo da HAART para tratamento dos pacientes infectados pelo HIV mudou o
curso desta doenca, que inicialmente considerada rapida e fatal, tornou-se uma infeccéo

cronica.

O uso de medicacdes profilaticas, juntamente com a terapia HAART, causou importante
reducdo na incidéncia e prevaléncia das doengas oportunistas (SANSONE;
FRENGLEY, 2000). Por esses motivos, as infec¢bes bacterianas tém cada vez mais se
tornado uma causa significativa de morbidade e mortalidade nos pacientes infectados
pelo virus da imunodeficiéncia humana. Desses, especialmente aqueles com doenca
avancada tém maior susceptibilidade a infecgdes bacterianas sistémicas, principalmente
germes encapsulados e bacilos Gram-negativos entéricos (JACOBSON, 1997).

Stroud et al. (1997) sugerem que os pacientes infectados pelo HIV s&o mais

susceptiveis as infecces primérias da corrente sanguinea que a populagdo geral.

As infeccBes bacterianas comuns, como a pneumonia pneumocacica, apresentam risco
cem vezes maior de evoluir para doenga invasiva, em comparacdo com a populacgéo
geral (HIBBS et al., 1997).

A prevaléncia de bacteriemia por salmonela é mais elevada nos paises africanos. Aubry
et al. (1992) publicaram estudo com 103 casos de bacteriemia por Salmonella spp., dos
quais 86 pacientes eram infectados pelo HIV. A bacteriemia por Salmonella néo-tifica é

considerada uma infecgdo oportunista desde 1983.

Um dos agentes mais isolados na corrente sanguinea é o S. Aureus. Pacientes usuérios
de drogas injetaveis ((STROUD et al., 1997; WITT et al., 1987) e pessoas com lesdes
de pele (WHIMBEY et al., 1996) tém maior risco de bacteriemia por S. aureus.

Outro dado importante, mostrado por alguns estudos, foi a reducdo da bacteriemia apds
introducdo da terapia HAART (MEYNARD et al., 2003; DE GAETANO et al., 2003).

Baseado em dados locais, este estudo objetivou contribuir com alguns conhecimentos

em relagdo ao problema da bacteriemia nos pacientes infectados pelo HIV.
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7.1 Aspectos metodologicos

Trata-se de estudo caso-controle, que tenta determinar os fatores de risco para
ocorréncia de bacteriemia entre os pacientes infectados pelo HIV. O estudo partiu da
ocorréncia da bacteriemia para a exposi¢do ao fator de risco. A pesquisa segue um
modelo retrospectivo, buscando para trds, no tempo, a frequéncia de exposicdo aos
fatores de risco nos dois grupos e, entdo, estimando a associagdo entre o fator e a

doenga.

Para evitar vieses em relacéo a selecdo das amostras, alguns cuidados foram tomados.
Os casos foram selecionados de pacientes internados no Hospital Eduardo de Menezes
que apresentaram bacteriemia, confirmada laboratorialmente. Inicialmente foram
identificados os pacientes com infeccdo pelo HIV e hemoculturas positivas que

preenchiam os critérios de elegibilidade.

Os controles foram buscados nesta mesma populagdo. Os controles foram introduzidos
na pesquisa de acordo com a selecdo dos casos. A amostra controle foi selecionada a
partir de pacientes internados na mesma ocasido (dez dias de diferenca) e nas mesmas
enfermarias dos pacientes do grupo caso. Todos 0s pacientes tinham a sorologia para
HIV confirmada. Para evitar vicios de amostragem, foram selecionados casos e
controles sem outras comorbidades ndo relacionadas ao HIV. No entanto, os controles
selecionados ndo apresentavam suspeita clinica ou evidéncia laboratorial de
bacteriemia, evitando que pacientes com bacteriemia e hemoculturas negativas fizessem

parte do grupo controle.

Foi escolhido apenas um grupo controle e a proporcdo de caso-controle foi de 1:1,05.
Os critérios de inclusdo e exclusdo foram estabelecidos previamente, antes da selegdo

das amostras dos dois grupos.

Problema importante relacionado com a natureza do estudo retrospectivo de avaliagdo
de prontudrios é o da qualidade das informacGes obtidas das papeletas médicas. A
avaliagdo pode estar comprometida pela auséncia de registros nos momentos oportunos,
registros ilegiveis ou extravio parcial ou total de documentos. Os dados procurados ndo
estavam completos por deficiéncias no preenchimento do prontuéario ou por limitaces
da época de realizacdo do estudo. Essas limitacbes podem ter comprometido a pesquisa

dos fatores de risco em estudo.
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Tentou-se minimizar essas perdas pesquisando-se dados que poderiam ser obtidos de

mais de uma fonte (prontudrios, registros do SAME, cdpias de exames laboratoriais).

Apesar dessas desvantagens, podem ser consideradas como aspectos favoraveis do
estudo, a disponibilidade da amostra e a familiaridade do pesquisador com a rotina
hospitalar, o que ajudou a contornar as dificuldades observadas. Como a ocorréncia de
bacteriemia ndo é alta mesmo nos individuos infectados pelo HIV e mesmo naqueles
casos onde existem bactérias no sangue, ainda ocorre o fato de a positividade da
hemocultura ser baixa. O estudo caso-controle vem contornar o problema do tempo

prolongado de observagdo que seria necessario em outro tipo de estudo.

7.2 Descricédo da Populacéo

Desde o inicio da epidemia nos anos 80 até 2007 o numero total de casos notificados em
Minas Gerais foi de 33.046 casos (MINISTERIO DA SAUDE, 2007a). Da populagéo
assistida no Hospital Eduardo de Menezes (maior centro de referéncia hospitalar na
assisténcia aos pacientes infectados pelo HIV em Belo Horizonte) foram internados

3.774 pacientes.

Neste periodo, foram solicitadas 5.095 hemoculturas dos pacientes internados, sendo
641 (12%) positivas para bactérias. Estudos realizados no Brasil e no exterior
mostraram taxas de positividade das hemoculturas semelhantes (LEAO et al., 2007;
WEINSTEIN, 1997).

Os pacientes internados que apresentaram bacteriemia ap6s internagdo no CTI ndo
foram incluidos no estudo, apesar de apresentarem maior risco de bacteriemia e sepse.
Estudo em pacientes ndo imunossuprimidos, comparando a ocorréncia de sepse em UTI
e enfermarias, mostra frequéncia de 16% em UTI contra 7% em enfermarias (APIC,
1996). Entretanto, seria necessario selecionar pacientes do CTI, sem suspeita de
bacteriemia ou sepse, para 0 grupo controle. Por se tratar de CTI, onde quase todos 0s

pacientes com HIV, apresentam quadros infecciosos e estdo em uso de antibidticos,
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sempre € realizada a coleta de hemoculturas. Por estes motivos, descartar a
possibilidade de bacteriemia é muito dificil, mesmo quando as hemoculturas estéo
negativas. Sendo assim, a selecdo de controles nessa unidade seria muito dificil, entdo

foram avaliados apenas os pacientes que apresentaram bacteriemia na enfermaria.

O presente estudo também excluiu aqueles pacientes com hemoculturas positivas para
germes contaminantes comuns de pele, quando este crescimento ocorreu apenas em uma
amostra. Os microorganismos contaminantes comuns de pele sdo frequentemente
isolados em hemoculturas, mas tém significado clinico em menos de 15% dos casos
(WEINSTEIN, 1997). No entanto, naqueles pacientes para os quais o germe foi
considerado como sendo o causador da bacteriemia, levando a instituicdo de tratamento
antimicrobiano especifico, o paciente foi elegivel para o estudo. O mesmo critério foi
utilizado por Afessa et al. (2001) devido & importancia destes agentes nos pacientes

infectados pelo HIV.

Com relagéo a distribuicdo por sexo, foram estudados 291 individuos do sexo masculino
e 185 do feminino, dando a proporgdo de homens para mulheres de 1,57. Dados
consolidados do Ministério da Salde de 2006 mostram proporcédo semelhante entre
homens e mulheres de 1,5 (MINISTERIO DA SAUDE, 2007b).

Em relacdo a idade, a variagdo foi ampla, indo de 18 a 72 anos. Ocorreu grande
concentracdo de pacientes nas faixas etarias mais jovens, sendo a mediana em torno de
41 anos para os dois grupos, caso e controle. Dados do Ministério da Saiude também
confirma esta tendéncia em nivel nacional. Dos casos notificados, ocorre predominio na
faixa dos 20 aos 49 anos. Nos ultimos anos tem ocorrido aumento no nimero de
notificagBes em pacientes na faixa etaria de 50 a 59 anos (MINISTERIO DA SAUDE,
2007c).

Os extremos de idade poderiam levar ao aumento da gravidade da infec¢do pelo HIV,
levando ao aumento da ocorréncia de bacteriemia, mas estes dados ndo puderam ser
avaliados, por ndo terem sido incluidas criancas e pelo pequeno nimero de pacientes
idosos (HUTO; SCOTT, 1999).
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7.3 Fatores de risco para bacteriemia

Em relacdo a epidemiologia de infecgdo pelo HIV, houve predominio da atividade
heterossexual. Dados sobre a populagdo infectada pelo HIV e notificada ao Ministério
da Salde no ano de 2006, mostram dados semelhantes em relacdo a categoria de
exposicio sexual da amostra estudada (MINISTERIO DA SAUDE, 2007d).

Nesse estudo, as relages sexuais com pessoas do mesmo ou do sexo oposto ndo se
mostraram como fator de risco ou protecdo para ocorréncia de bacteriemia. Apds analise

multivariada.

No presente estudo, a informacdo sobre uso de drogas injetaveis ficou prejudicada
devido a falta de dados nos prontuéarios. Muitas vezes existia a informagao sobre o uso
de drogas ilicitas, mas a substdncia utilizada e a via de administracdo ndo foram

mencionadas.

Estudos epidemioldgicos de coorte, com homossexuais e bissexuais que usam alcool ou
drogas ndo injetaveis com seus parceiros, mostram que estes estdo mais propensos a se
envolverem em atividades sexuais de risco, especialmente sexo anal sem uso de
preservativos. O maior risco de contrair HIV por via sexual em usuérios de drogas ndo
injetaveis ndo se limita & populacdo homossexual. Vérios estudos apontam para a
relacdo entre o uso de alcool e drogas ndo injetdvel com o comportamento sexual de

risco.

Outro fator de importancia na atualidade é o crescimento do consumo de crack em
nosso meio. Esta droga, derivada da cocaina, tem sido associada com frequéncia a
prostituicio e a troca de sexo por drogas (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

Devido & importancia do uso de drogas na epidemiologia da infec¢éo pelo HIV e & falta
de informacdes mais precisas nos prontudrios em relacdo ao uso das mesmas, o critério
adotado neste estudo foi a informacdo sobre o uso ou ndo de substancias ilicitas. Isto
dificulta a comparabilidade dos dados locais com aqueles do Ministério da Saude. A
taxa de pacientes que utilizavam drogas ilicitas foi elevada na populacdo estudada
(20,6%). Trabalho avaliando a coinfec¢cdo HIV-HCV, que incluiu o mesmo local de

estudo, achou prevaléncia mais baixa (CARMO, 2003).
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Em andlise univariada, o uso de drogas ilicitas estava associado de forma
estatisticamente significativa com a ocorréncia de bacteriemia. Alguns estudos mostram
a associacdo de bacteriemia com o uso de drogas injetaveis (SALAVERT et al., 1996,
TUMBARELLDO et al., 1995, 2002). Tumbarello et al. (1995), em estudo realizado na
Italia, também encontram maior incidéncia de bacteriemia em pacientes usuarios de
drogas venosas. Outro estudo dos mesmos autores mostra maior ocorréncia de
bacteriemia por S. aureus meticila-resistente em pacientes HIV positivos usuérios de
drogas endovenosas (TUMBARELLDO et al. 2002).

Analisando o habito de fumar e o uso de alcool, ndo houve diferenca estatisticamente
significantes entre os dois grupos. O presente estudo ndo analisou o consumo de
alcool/dia ou cigarros/ano. A informagdo obtida era se o paciente usava ou ndo cigarro

ou se consumia alcool de forma exagerada.

O élcool altera o estado imunitario afetando diretamente a medula ¢ssea e a imunidade
celular (O'CONNOR, 2007). Os produtos derivados da combustdo do tabaco inibem
etapas importantes da resposta imune, como alteragdes das células Natural-Killer no
pulm&o e diminuicdo da producdo de interleucina-1 pelos macrdofagos alveolares. Essas
alteracOes, juntamente com as doengas estruturais das vias aéreas, predisporiam as

doengas infecciosas que poderiam ser foco de bacteriemia (ROCHA et al., 1993).

Porém outros estudos sobre bacteriemia e infeccdo pelo HIV também ndo mostraram
esta associacdo (TUMBARELLO et al., 1995; SALAVERT et al., 1996).

Estudo em mulheres infectadas pelo HIV realizado por Flanigan et al. (1999) mostra a
importancia do tabagismo como fator de risco para infeccbes pulmonares e maior
ocorréncia de bacteriemias nos pacientes com estas infecgdes. A associagdo entre
tabagismo e alcoolismo com bacteriemia pneumococica também é mostrada por Grau et
al. (2005).

Em relacdo as caracteristicas clinicas do estudo, a classificagdo do estigio da doenca
utilizada foi a da OMS. O Sistema de Estdgio da Organizacdo Mundial da Salde para
Adultos e Adolescentes Infectados pelo HIV utiliza sinais e sintomas e o diagnostico de
doencas definidoras de AIDS (ANEXO 3). Este sistema de critérios ndo utiliza a
contagem de CD4", tornando-se uma boa ferramenta para classificagdo clinica do

estagio da doenca quando néo se dispbe do exame laboratorial.
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Os pacientes do estudo foram classificados nos estagio 2, 3 e 4. No estudo, ndo foram
encontrados pacientes no estagio 1 — sindrome de soroconversao, assintomatico, LPG
ou escala de performance 1- possivelmente por se tratar de amostra de pacientes

hospitalizados e, por isso, mais graves.

Neste estudo, a ocorréncia de bacteriemia esteve relacionada com o0s estagios mais
avancados da doenga. A doenca no estagio 4, o mais avangado, inclui pacientes com
doencas definidoras de AIDS. Na andlise univariada, esses pacientes tiveram maior

ocorréncia de bacteriemia, quando comparados com 0s pacientes no estagio 2 e 3.

Estudos avaliando a incidéncia de bacteriemia em hospitais gerais mostram que a
infeccdo pelo HIV e AIDS foram fatores de risco para bacteriemia (GRANT et al.,
1997; ROSENBERG et al., 2001) Estudos que utilizaram classificagdes clinicas
mostraram maior ocorréncia de bacteriemia nos pacientes com doencas definidoras de
AIDS, quando comparados com pacientes infectados pelo HIV sem critérios para a
doenca (UWE; DASCHNER; SCHULGEN, 1997; SALAVERT et al., 1996;
TUMBARELLO et al., 1995).

Devido ao periodo em que foi realizado o estudo, a HAART foi iniciada no Brasil em
1996, todos os pacientes ja& faziam uso de trés ou mais antirretrovirais. O esquema

utilizado ndo foi considerado no estudo.

A importancia da HAART na supressdo viroldgica e melhora imunoldgica com
diminuicdo da ocorréncia de doencas associadas ja foi demonstrada por Varios estudos
(LOUIE et al., 2002, PATERSON et al., 2000). No entanto, no presente estudo, 0 uso
regular de TARV por mais de quatro semanas, na analise univariada, ndo alterou a
ocorréncia de bacteriemia. O uso regular de ARV poderia levar a supressdo da carga
viral por tempo prolongado, levando ao aumento da contagem de linfocitos T CD4"
(RABOUD et al.,, 2002). Vérios estudos mostram a reducdo da incidéncia de
bacteriemia ap6s a introducdo da HAART. Esses estudos comparam amostras de
pacientes de dois periodos, antes e ap6s a introducdo da HAART, isto é, antes e ap0s
1996 (DE GAETANO et al., 2003. TUMBARELLO et al., 2000). Esse ndo foi objetivo

do presente estudo.
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Neste estudo, a quantificagdo da carga viral ndo foi avaliada, por ndo ser este exame
realizado de rotina em pacientes internados no hospital onde foi realizado o trabalho e
pela variabilidade do resultado na presenca de outros fatores, como infeccbes ou
vacinagdo. A carga viral é um preditor da probabilidade de queda do CD4* em um
determinado periodo de tempo. Entretanto, a linfometria CD4" é o melhor preditor de
risco, em curtos e médios prazos, do desenvolvimento de infeccBes oportunistas. A
TARV é, na grande maioria dos casos, capaz de rapidamente reduzir a carga viral
plasmatica (BARLET; GALLANT, 2008, MELLORS; MUNOZ; GIGORGI, 2000). O
aumento da contagem de CD4", para nivel normal ou préximo da normalidade, ocorre
mais rapidamente em pacientes que iniciaram a TARV com niveis de CD4" mais
elevados (KITAHATA et al., 2009).

A contagem de CD4" é o indicador mais confiavel de prognéstico nos pacientes
infectados pelo HIVV (DYBUL; CONNORS; FAUCI, 2005). Sua variacdo € ampla, com
valores de 500 a 1400 células/mm?. A contagem de CD4" deve ser repetida a cada trés a
seis meses nos pacientes sem tratamento e a cada dois a quatro meses nos pacientes para
controle terapéutico. Na auséncia de tratamento, o indice médio de queda de CD4" é de
4% ao ano para cada 1 log™ de cépias/ml de RNA-HIV (D'SOUZA; FAUCI, 1999). O
percentual de CD4" é algumas vezes preferido ao nimero absoluto, posto que, reduz a
variacdo a uma Unica contagem. No entanto, alguns estudos mostram que o percentual
de CD4" ndo acrescentou maiores informagdes para a previsdo da evolucdo da doenca
em comparagdo com a contagem absoluta (BARLET; GALLANT, 2008a).

O presente estudo utilizou a contagem absoluta de CD4" para avaliagdo da imunidade.
A estratificacdo dos pacientes em dois grupos, de acordo com a contagem de CD4, foi
utilizada seguindo os critérios do CDC — 1993, para definicdo de Aids (ANEXO 4).
Este estudo mostrou que, pacientes com menores contagens de CD4+ < 200

células/mm?®, apresentam maior risco de bacteriemia.

Vérios trabalhos ja publicados apontam para um aumento do risco de bacteriemia a
medida que ocorre a piora imunoldgica do paciente infectado pelo HIV (MEYNARD et
al., 2003; TUMBARELLO et al., 2002: SALAVERT et al., 1996) Esses trabalhos

colocam a queda na contagem de CD4" como o principal preditor desse risco.
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A contagem de linfécitos totais encontra-se reduzida nos pacientes com infeccéo pelo
HIV. A linfopenia reflete principalmente a deplecdo de células T CD4". A contagem
total de linfocitos pode ser usada como um substituto da contagem de CD4" em éareas
com poucos recursos (BARLET; GALLANT, 2008a). Quando abaixo de 1000
linfécitos totais/mm?, especialmente se a hemoglobina for menor que 12 g/dL, aumenta
a sensibilidade de deteccdo da contagem de CD4* < 200 células/mm® (BARLET;
GALLANT, 2008).

Este estudo avaliou, além da contagem de CD4" , a contagem de linfocitos totais em
407 (85,5%) pacientes. Comparando-se os pacientes estratificados em dois grupos, com
mais de 1000 e com 1000 ou menos linfocitos totais/mm?®, ndo houve diferenca
estatistica entre os dois grupos. No entanto, o valor ficou muito préximo do corte de
5%, podendo existir associacdo entre bacteriemia e linfopenia menor que 1.000/mm?.
Os estudos encontrados na revisdo da literatura ndo utilizam a contagem de linfdcitos

como fator de risco para ocorréncia de bacteriemia.

Estudos mostram que quando as contagens de neutrdfilos sdo inferiores a 500/dL os
individuos correm risco significativamente maior de contrair infec¢des, em grande parte
de sua flora enddgena, embora ocorra também colonizacdo e infeccdo por
microrganismos hospitalares (GAFTER-GVILI et al. 2005) A neutropenia isolada néo
aumenta a suscetibilidade do paciente a infeccBes parasitarias, virais ou fungicas. Os
patdgenos mais comumente isolados dos pacientes com neutropenia incluem o S. aureus

e microrganismos Gram-negativos.(BOXER, 1999).

Analisando a contagem de neutrofilos, neste estudo, ndo houve diferenca estatistica
significativa entre os pacientes com bacteriemia e sem bacteriemia, quando foi feita a
comparacdo das médias dos dois grupos. Apenas dois casos apresentavam neutropenia
grave, neutrofilos abaixo de 500/dL, um paciente do grupo caso e outro do grupo

controle.

Tumbarello et al. (1995), em estudo com pacientes infectados pelo HIV, relacionaram a
neutropenia abaixo de 1.000 células/mm?, com maior ocorréncia de bacteriemia. Moore
et al. (1995) relacionaram neutropenia com a ocorréncia de infecgdes bacterianas e

bacteriemia secundaria nos pacientes com AIDS.
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Para avaliagdo do estado nutricional dos pacientes utilizam-se pardmetros clinicos,
laboratoriais e imunoldgicos. No presente estudo calculou-se o IMC com esta
finalidade. Este indice leva em consideragdo o peso e a altura do individuo. A avaliagéo
do estado nutricional através do IMC comegou a ser feita no hospital, onde foi realizado
0 presente estudo, a partir de 2005. Naquela ocasido, constitui-se a equipe de nutrigdo
que passou a avaliar todos os pacientes internados no hospital. Anteriormente, os dados
sobre o estado nutricional dos pacientes eram pouco valorizados e ndo eram registrados
no prontuario. Devido ao tempo em que foi realizado o estudo, o IMC ndo pdde ser

mensurado em todos os individuos da pesquisa.

A desnutri¢do proteico-caldrica é uma causa comum de deficiéncia imune secundaria e
de susceptibilidade a infecgdes. Em pacientes gravemente desnutridos, alteraces da
funcdo dos linfocitos e também dos granuldcitos e macrdfagos estdo afetadas. Essas
alteragbes podem levar a infecgbes por agentes oportunistas como o P. jirovecii e
infeccBes por bactérias piogénicas (SCHAIBLE; KAUFMANN, 2007). Contudo, neste
estudo, ndo houve diferenca estatistica entre os individuos do grupo caso e controle em

relacdo ao IMC.

Neste estudo, uma das variaveis usadas para avaliacdo do estado nutricional foi
dosagem de albumina sérica. Niveis séricos de aloumina menores que 2,8 g/dL estdo
relacionados a deplecdo nutricional grave. Estes niveis podem néo refletir diretamente o
estado nutricional quando estéo relacionados com doenga renais e hepaticas e processos

inflamatorios.

Demonstrou-se que niveis de albumina menores que 2,2 g/dL indicam maior gravidade
da desnutricdo e maior risco de infecgdes bacterianas (SUNGUTERKIN et al., 2008). O
mesmo estudo mostrou que 0s pacientes que apresentaram bacteriemia tinham valores

medios menores que os individuos da outra amostra.

Apesar de o nivel sérico de albumina ndo ser o pardmetro ideal de avaliacdo do estado
nutricional, quando usado isoladamente, deve-se enfatizar a importancia deste achado
nestes pacientes. A hipoalbuminemia pode estar relacionada a processos inflamatdrios,
situacdo comum aos pacientes infectados pelo HIV, principalmente hospitalizados. No

entanto, sabe-se que a desnutri¢do é um fator que contribuiu de forma decisiva no
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adoecimento dos pacientes infectados pelo HIV. Dosagem de albumina muito baixa
geralmente esta associada a desnutricdo importante e pode predispor a infeccdes
bacterianas e bacteriemias (ACKERMAN et al., 1994).

Outro dado que pode estar relacionado ao estado nutricional é a anemia. A anemia pode
ser ferropriva e estar relacionada a deficiéncia de ferro por caréncia, mé absorcéo e por
deficiéncia no transporte plasmatico devido deplecGes protéicas cronicas. Podem, ainda,
ser devido as caréncias especificas de vitamina B12 e &cido félico. Essas deficiéncias
podem ser secundarias a dietas insuficientes ou méa absorcéo gastrintestinal. Encontram-
se ainda anemias carénciais por hipovitaminose C (escorbuto) ou B(pelagra) (GORINA,
1996).

Nos pacientes infectados pelo HIV, a anemia apresenta mdltiplas possibilidades
etioldgicas.

O HIV pode infectar as celulas progenitoras da medula dssea, levando & anemia.
InfecgBes (MAC) ou tumores (linfoma) invadindo a medula também sdo causas de
anemia. Deficiéncias nutricionais e sangramentos, que muitas vezes ocorrem nestes
pacientes, sdo causas importantes de anemia. Aplasia e hemolise por medicamentos
devem ser sempre lembradas como causa de anemia (BARLET; GALLANT, 2008b).
Também ja foi mostrada a importancia do Parvovirus B19 na etiologia da anemia nos
pacientes HIV + (DOWEIKO, 1999).

Na analise univariada, deste estudo, avaliando-se o nivel médio de hemoglobina, houve

diferenca estatistica significativa entre casos e controles.

A anemia associada a deficiéncia nutricional € comum em pacientes em estadios tardios
da infeccdo pelo HIV (ABOULAFIA et al., 1991). A anemia é um fator preditor de
morte independentemente da contagem de CD4"e da carga viral, como mostra alguns
estudos (BARLET; GALLANT, 2008b). Estudo realizado por Grant et al. (1997)
associou hemoglobina com valor abaixo de 8,0 g/dL, em pacientes infectados pelo HIV,

com maior risco de infecgdes graves, principalmente septicemia.

Vérios estudos avaliaram o papel da profilaxia das infeccGes oportunistas na prevencdo
da bacteriemia (TUMBARELLO et al., 2000). Wininger e Fass (2002) avaliaram o
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impacto do uso de sulfametoxazol-trimetoprim em 124 episddios de bacteriemia. O
estudo mostrou que nos pacientes que usavam SMX-TMP houve redugdo de
bacteriemia por microrganismos que normalmente sdo susceptiveis a esta droga, como o
S. aureus e enterobacteriaceas. Neste mesmo grupo, que usava a medicagdo profilatica,

as bactérias que foram isoladas geralmente eram resistentes a esta droga.

No presente estudo, analisou-se a profilaxia priméria ou secundaria para varias
infeccdes oportunistas. Foram avaliadas as profilaxias para pneumocistose,
toxoplasmose, criptococose, micobacteriose, citomegalovirose com as medicagGes
sulfametoxazol-trimetoprim, dapsona, sulfadiazina-pirimetamina, fluconazol,
ganciclovir e azitromicina. Estas medicagGes séo de utilizagdo comum em nosso meio.
Analisando o uso de cada uma destas drogas, ndo houve diferenca estatistica
significativa entre o grupo caso e controle. Com excecdo da profilaxia com SMX-TMP,
0 numero de individuos que usavam as outras drogas foi pequeno, mas, mesmo neste
caso, 0 estudo ndo mostrou diferenca significativa entre os dois grupos. Alguns
trabalhos mostraram o beneficio do uso do sulfametoxazol-trimetoprim na prevencdo de
bacteriemia e o maleficio na selecdo de microorganismos resistentes a esta droga
(TABET et al., 1997; DWORKIN et al., 2001; DIRIENZO et al., 2002). Entretanto,
Sorvillo et al. (2001) mostraram que 0 uso de sulfametoxazol-trimetoprim e dapsona

aumentaram o risco de bacteriemia em pacientes infectados pelo HIV.

Além destas, avaliou-se o tratamento para tuberculose com o esquema I ou I-R, que séo
compostos de rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol. Devido & freqiiéncia
desta patologia em nosso meio, estes tratamentos sdo muito utilizados. Na avaliacdo do
tratamento para TB, o numero de pacientes também foi pequeno (15 individuos). N&o
houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos em relagdo ao uso de

drogas tuberculostaticas.

Alguns estudos apontaram para importancia do uso de antibi6ticos durante o periodo de
internagcdo hospitalar e a ocorréncia de bacteriemia (SALAVERT et al., 1996;
TUMBARELLO et al., 2002; TORRES-TORTOSA et al., 2002). Seydi (2004) mostrou
que o uso de antimicrobianos preveniu a ocorréncia de bacteriemia e quando esta
ocorreu, estava associada a infeccbes por germes resistentes a medicagdo utilizada.
Neste estudo, o uso de antibidticos ndo revelou protecdo ou foi fator de risco para

bacteriemia.
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Este trabalho também avaliou se o paciente ja tinha sido hospitalizado antes da
internagdo estudada. Este dado sobre internacGes prévias foi considerado apenas para
internages no hospital onde foi realizado o estudo. No presente, existiu associagdo
entre bacteriemia e internacdes prévias. A quantidade de vezes que o paciente foi

internado ndo foi considerada e nem o tempo entre a Ultima internacéo e a estudada.

O fato do paciente j& ter sido internado previamente pode demonstrar a gravidade do
caso e ter relacdo com o estado de imunidade do paciente. Outro dado importante em
relacdo as internacBes anteriores é a possibilidade de colonizacdo por germes
hospitalares, aumentando a chance de bacteriemia por agentes com perfil de resisténcia
diferente dos microrganismos comunitérios. Outros trabalhos também j4 relacionaram o
maior de risco de bacteriemia com hospitalizagdes em pacientes infectados pelo HIV
(GRAU et al., 2005; SORVILLO et al., 2001).

O uso de acesso venoso periférico foi avaliado por este estudo. O acesso vascular,
mesmo em veia periférica, representa uma invasdo da pele e predispde & colonizacéo
por germes hospitalares aumentando a possibilidade de infeccdo (FERNANDES;
FILHO, 2000). A necessidade do uso de cateteres vasculares também pode indicar
maior gravidade do caso. Vérios trabalhos relacionam o uso de cateteres venosos
periféricos e a ocorréncia de bacteriemia em pacientes HIV positivos (MEYNARD et
al., 2003; PETROSILLO et al., 2003). Na analise univariada, houve diferenca
estatisticamente significativa entre o grupo caso e o grupo controle em relagéo ao uso de

cateter venoso periférico.

Outro dado importante usado pelos controladores de infec¢Bes hospitalares é o tempo de
uso do cateter vascular. O risco de infec¢Oes relacionadas ao cateter aumenta com o
tempo de uso (FERNANDES; FILHO, 2000). Neste trabalho, o tempo de uso nao foi

avaliado.

Em relagdo aos procedimentos invasivos, foram analisadas a colocag¢édo de CVC, TOT,
SVD e ainda a realizacdo de traqueostomia e cirurgias. Na analise univariada, houve
relacdo entre o CVC e bacteriemia. Tumbarello et al. (1995, 2000) mostraram a

associagéo de cateterismo venoso central e bacteriemia em dois estudos com pacientes
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infectados pelo HIV. Na andlise univariada, os outros procedimentos invasivos ndo
apresentaram diferenga estatisticamente significativa entre os dois grupos. Contudo, o

numero destes procedimentos foi pequeno neste estudo.

O estudo ndo avaliou pacientes internados em UTI, onde estes procedimentos sdo
comuns. Os pacientes internados em UTI j& apresentam maiores risco de bacteriemia,
independentemente da infeccdo pelo HIV, como mostram varios estudos
(CAVALCANTE et al., 2000, LEAO et al., 2007). Neste estudo foram avaliados apenas

pacientes internados em leitos de enfermaria.

A maioria dos procedimentos avaliados j& estd comprovadamente associada as infec¢des
bacterianas no local de invaséo. Destes procedimentos, o0 CVC associa-se com infecg¢éo
da corrente sanguinea (CDC, 2007). Tacconelli et al. (1997) e Moore, Gazzard e
Nelson (1997) mostraram a importancia do CVC como fator de risco para bacteriemia

em pacientes com HIV/AIDS.

Na analise multivariada dos fatores de risco para bacteriemia, feita a partir do modelo
de regresséo logistica, foram consideradas todas as variaveis que na analise univariada
apresentaram nivel de significancia de p < 0,05. A partir destes resultados foram
calculados os valores dos odds ratio ajustados para os fatores de risco significativos.
Para construcdo do modelo, foram selecionadas as seguintes varidveis: uso de drogas
ilicitas, heterossexualidade, internagBes prévias, cateterismo venoso periférico,
cateterismo venoso central, classificacdo do estadgio da doenca pela OMS, contagem de
CD4", dosagem de albumina e valor da hemoglobina. Desta forma, apds analise
multivariada, a contagem de CD4", dosagem de albumina, internacdes prévias e uso de

drogas ilicitas apresentaram valores de p com significancia estatistica.

Muitos estudos publicados na literatura mundial mostram que a contagem baixa de
CD4" ¢ um fator de risco independente para a ocorréncia de bacteriemia (MEYNARD
et al., 1999; TUMBARELLO et al., 1995, 2002; MEYNARD et al., 2003; SALAVERT
et al., 1996; GRAU et al., 2005; SORVILLO et al., 2001). No Brasil, estudo de Rosas
et al. (2003) também mostra a maior ocorréncia de bacteriemia em pacientes

hospitalizados com CD4" baixo.
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O uso de drogas associou-se com a ocorréncia de bacteriemia em pacientes HIV
positivo nos estudos de Tumbarello et al.(1995, 2000) e Salavert et al. (1996).

Os pacientes que sdo frequentemente internados apresentam maior risco de ter
bacteriemia, segundo trabalhos publicados por Tumbarello et al. (2002); Grau et al.
(2005); Sorvillo et al. (2001).

O maior de risco de bacteriemia estd associado a desnutricdo nos trabalhos de Uwe,
Daschner e Schulgen (1997); Barbireke-Iriso et al. (2006). A hipoalbuminemia foi
avaliada e associada a bacteriemia nos estudos de Bachou et al. (2006); Chhagan e
Kauchali (2006).

7.4 Descrigdo das caracteristicas da bacteriemia

Neste estudo, a maioria dos casos de bacteriemia, ocorreu no hospital. Alguns trabalhos
mostram a importancia da hospitalizacdo na ocorréncia de bacteriemia e sepse
(MOORE et al., 1995; PETROSILLO et al., 2003). Outros trabalhos mostram a
importancia da bacteriemia em pacientes vindos da comunidade (SENTHILKUMAR et
al., 2001, AFESSA et al., 2001).

O possivel foco primério de bacteriemia foi identificado em 146 (62,9%) dos casos. Os
sitios de infec¢do mais comuns foram pulmdes, acessos vasculares, ITU, pele e tecidos
moles. Como neste estudo a maioria das infec¢Ges relacionou-se com a hospitalizacéo,
houve grande nimero de infec¢des relacionadas a acessos vasculares. Outros estudos
sobre bacteriemia também revelaram distribuicdo topogréfica semelhante (LAMBOTTE
et al., 2000; SENTHILKUMAR et al., 2001).

Nos pacientes que apresentaram pneumonia, a P. aeruginosa foi o agente mais
frequentemente isolado nas hemoculturas. O S. aureus foi isolado na maioria das
hemoculturas de pacientes com infec¢des de acessos vasculares e com infecgGes de pele
e partes moles. Nas ITU o agente mais isolado em hemoculturas foi a E. coli.
Kirkpatrick et al. (1997), em estudo investigando agentes microbioldgicos de infec¢des
bacterianas em AIDS, mostram distribuicdo semelhante de microrganismos por sitio. O

agente etioldgico das bacteriemias mais comumente isolado foi o S. aureus com 37,1%
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dos casos, seguido de Staphylococcus coagulase negativo (14,2%), P. aeruginosa
(11,2%) e S. epidermidis (8,6%). Tumbarello et al. (1995), mostram a predominancia do
S. aureus e do Staphylococcus coagulase-negativo na bacteriemia em pacientes
infectados pelo HIV. Outros estudos também mostram a importancia do S. aureus
como agente etioldgico de bacteriemia em pacientes HIV positivos (TUMBARELLO et
al., 2002; SEYDI, 2004). A importancia da P. aeruginosa nas infecgdes bacterianas dos
pacientes HIV positivo, e como agente etioldgico de bacteriemia e sepse também ja foi
enfatizada por outros autores (MEYNARD et al., 1999; SORVILLO et al., 2001;
VIDAL et al., 1999).

O presente estudo considerou os agentes contaminantes comuns de pele como sendo os
causadores da bacteriemia apenas quando cresceram em duas amostras ou foram
considerados pelo médico assistente como sendo 0s possiveis agentes etioldgicos e a
terapia especifica foi instituida. Critérios do CDC (2007) no manual do NHSH, usado
em controle de infecgOes hospitalares, consideram estes agentes como causadores das
infeccBes primérias da corrente sanguinea apenas quando ocorre o crescimento em duas
ou mais amostras pareadas (intervalo de até dois dias entre as coletas das duas amostras)
com o mesmo perfil de sensibilidade aos antimicrobianos. Outros estudos de avaliagéo
de bacteriemia em pacientes infectados pelo HIV usaram 0s mesmo critérios,
considerando o diagnostico clinico, e encontraram resultados semelhantes (AFESSA et
al., 2001; TUMBARELLO et al., 1995, 2002). Os agentes contaminantes comuns de
pele tém grande importancia nas infec¢Oes hospitalares de pacientes que sofrem invaséo

da pele por procedimentos como cateterismos ou cirurgias (FERNANDES, 2000).

A maioria dos pacientes que tiveram bacteriemia apresentou sinais indicativos de SIRS
(ANEXO 1) A presenca de dois ou mais critérios definem SIRS, conforme
padronizacdo do INSTITUTO LATINO-AMERICANO PARA ESTUDOS DA SEPSE
(2006). Em 90,9% dos casos que apresentaram bacteriemia, os pacientes tinham pelo
menos dois critérios. O conceito de sepse utilizado internacionalmente compreende
sinais e sintomas e alteracBes laboratoriais de SIRS secundarios a um processo
infeccioso (INSTITUTO LATINO AMERICANO PARA ESTUDO DA SEPSE, 2006).
Como esses pacientes tiveram isolamentos de bactérias nas hemoculturas, isto quer
dizer, tiveram focos infecciosos, 90,9% poderiam ser enquadrados no diagndstico de

sepse. No entanto, avaliando o diagnéstico de sepse dado pelo médico assistente,
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observou-se que ele foi feito em apenas 63 casos (27,2%). Possivelmente esta
discrepéncia foi encontrada pelo fato de o médico assistente ter considerado como sepse

apenas aqueles pacientes com sepse grave ou choque séptico (ANEXO 2).

Outro dado importante é o fato do grande nimero de pacientes com sinais e sintomas ou
alteracbes laboratoriais que poderiam sugerir um processo infeccioso. Os pacientes
infectados pelo HIV, por serem imunossuprimidos, sdo muitas vezes assintométicos ou
oligossintomaticos na presenca de um processo infeccioso (FISCHL, 1999). Neste
estudo, quando foram empregados os critérios de SIRS constatou-se que este dado ndo
foi confirmado. Trabalho feito por Campos et al. (2005) ndo mostrou diferenca entre os
sinais e sintomas de bacteriemia secundéria a doenca pneumocdcica nos pacientes com
ou sem infeccdo pelo HIV. O critério de SIRS é muito sensivel e pouco especifico.
Considerando pacientes imunossuprimidos, quando ndo se tem um foco infeccioso
evidente, a utilizac8o desses critérios talvez seja uma boa indica¢do para solicitacéo de

hemoculturas.

Neste estudo, avaliando-se a ocorréncia de 6bito entre os dois grupos, a letalidade foi
maior entre oS pacientes que apresentaram bacteriemia. Houve diferenca estatistica
significativa em relacdo a evolugdo para o 6bito entre os dois grupos (p=0,009). Vérios
estudos mostram que a bacteriemia foi fator de risco importante para o Obito
(TUMBARELLO et al., 1995, 2002; TORRES-TORTOSA et al., 2002; AFESSA,;
MORALES; WEAVER, 2001).

Este estudo teve a vantagem de incluir maior nimero de variaveis que poderiam
aumentar o risco de bacteriemia, quando comparado com outros trabalhos levantados na

pesquisa bibliografica.

7.5 Limitagdes do estudo

Os dados obtidos, no presente estudo, sdo representativos de uma populacdo especifica,
pacientes internados em hospital publico de referéncia no atendimento a doencas
infecto-contagiosas. Estes dados podem ser diferentes se forem obtidos de pacientes

ambulatoriais ou de uma populacgdo internada em outros servigos, principalmente em
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instituicbes privadas. Sendo assim, os dados obtidos tém grande aplicabilidade na
instituicdo pesquisada e poderiam ser extrapolados para servicos que atendam
populagbes semelhantes. Entretanto, alguns dos fatores de risco levantados nesta
populacdo podem ser encontrados em uma populacéo geral de pacientes infectados pelo
HIV.

Outra limitacdo importante foi & exclusdo de pacientes internados no CTI. Estes
pacientes apresentam maior risco de bacteriemia, devido ao maior gravidade e pelo fato

de serem submetidos a um maior nimero de procedimentos invasivos.

Apesar das desvantagens, j& mencionados, do tipo de estudo e das fontes de informacéo
utilizadas, a realizagdo de um estudo prospectivo, que partisse da exposicdo aos fatores

de risco para ocorréncia de bacteriemia, demandaria um tempo muito longo.



8 CONCLUSOES
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Nesse estudo restrospectivo, envolvendo pacientes infectados pelo HIV, com objetivo
de avaliar fatores de risco para ocorréncia de bacteriemia, conclui-se que alteragdes

clinico-laboratoriais e interven¢es médicas associaram-se com o evento.

Foram quatro as variaveis consideradas como fatores de risco com forte associagéo para
ocorréncia de bacteriemia: uso de drogas ilicitas; contagem de CD4 baixa; niveis baixos

de albumina e a internacéo hospitalar prévia.

Em relagdo as caracteristicas das bacteriemias, verificou-se alta prevaléncia do S.
aureus como agente etiolgico, sendo que os Staphylococcus coagulase-negativo e a

Pseudomonas aeruginosa também foram frequentemente isolados.

A despeito do comprometimento da imunidade nesses pacientes, a maioria apresentou

sinais e sintomas de SIRS.

As principais infecgdes que levaram as bacteriemias foram as pulmonares e de cateteres

vasculares, mas a maioria dos casos ndo teve o foco de origem identificado.

A letalidade foi maior entre os pacientes infectados pelo HIV que apresentaram

bacteriemia.



9 PROPOSICOES
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Com vista nos resultados e observagdes deste estudo, propde-se:

1. Elaborar programa de prevengéo e tratamento ambulatorial e hospitalar para os
pacientes usuarios de drogas.

2. Investir no suporte nutricional dos pacientes infectados pelo HIV nos niveis
ambulatorial e hospitalar.

3. Investir na prevencdo e controle de infecgdes hospitalares, tendo visto que, a
maioria dos casos de bacteriemia ocorre apds 72 horas de permanéncia no
hospital.

4. Enfatizar as medidas de precaugdes e isolamento para evitar o risco de infecgGes
no ambiente hospitalar.

5. Realizar a pesquisa da colonizagéo pelo S. aureus em pacientes infectados pelo
HIV, como estratégia para evitar a disseminagao desta bactéria.

6. Melhorar as técnicas de identificacdo laboratorial para tracar o perfil
epidemioldgico das bacteriemias, visando instituir a terapia antimicrobiana
empirica adequada.

7. Enfatizar a importancia do diagnostico precoce de sepse e o inicio rapido do
tratamento adequado para evitar o agravamento do quadro e o 6bito.

8. Elaborar protocolos clinicos de atendimento aos pacientes internados com
infeccdo pelo HIV, para favorecer ndo apenas o estudo sobre a doenga, mas
melhorar a qualidade do atendimento ao paciente, e também garantir o registro

das informacdes clinicas.
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APENDICES
APENDICE A

FICHA DE TRIAGEM PARA INCLUSAO DE CASOS NA PESQUISA:
AVALIACAO DOS FATORES DE RISCO PARA OCORRENCIA DE
BACTERIEMIA EM PACIENTES INFECTADOS PELO HIV. BELO HORIZONTE,
MG. 2001-2007.

1-N0Omero de ordem: o

2- Datadainternagdo: _ / /  (dia/més/ano)

3- Nome: (iniciais)

4- Prontuério:

5- Idade: (anos completos)
6- Testagem para HIV: (1= Sim 2= N&o 9= ignorado)
EIA:

W.BLOT: __
Deteccdo RNA:
7- Local de internagdo: _ (1= enfermaria 2 = CTI)
8- Data da coleta da hemocultura: /[

9- Local de internagdo na data da Hemocultura: 1= enfermaria 2= CTI

10- Hemocultura: agentes isolados:

11- Presenca de comorbidades ndo relacionadas ao HIV: __ (1= sim 2= ndo 9=
ignorado)

Insuficiéncia Renal Crbnica ___

Diabetes

Neoplasias ___

DPOC

ICC___

Doenga auto-imune

12- Uso de corticoide ou quimioterdpico: __ (1=sim 2= ndo 9= ignorado)
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APENDICE B

FICHA DE TRIAGEM PARA INCLUSAO DE CONTROLES NA PESQUISA:
AVALIACAO DOS FATORES DE RISCO PARA OCORRENCIA DE
BACTERIEMIA EM PACIENTES INFECTADOS PELO HIV. BELO HORIZONTE,
MG. 2001-2007.

1-N0mero de ordem:
2-Datadainternagdo: _ / /  (dia/més/ano)

3- Nome: (iniciais)

4- Prontvério:

5- Idade: (anos completos)

6- Testagem para HIV: (1= Sim 2= N&o 9= ignorado)
EIA:
W.BLOT: ___
Deteccdo RNA:

7- Local de internagdo: _ (1= enfermaria 2 = CTI)

8- Suspeita clinica de sepse ou bacteriemia levantada pelo médico assistente:
(1=sim 2=n&o 9=ignorado)
9- Presenca de comorbidades ndo relacionadas ao HIV: (1= sim 2= ndo 9=
ignorado)
Insuficiéncia Renal Crbnica ___
Diabetes
Neoplasias ___
DPOC
ICC

10- Uso de corticoide ou quimioterdpico: __ (1=sim 2= ndo 9= ignorado)
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APENDICE C

QUESTIONARIO DE PESQUISA PARA CASOS E CONTROLES.
AVALIACAO DOS FATORES DE RISCO PARA OCORRENCIA DE
BACTERIEMIA EM PACIENTES INFECTADOS PELO HIV. BELO
HORIZONTE, MG. 2001-2007BACTERIEMIA E HIV.

IDENTIFICACAO

1-N° ORDEM :
2-TIPO: 1= CASO 2= CONTROLE
3-N° PRONTUARIO:

4-NOME: (INICIAIS)

5-DATA DA INTERNACAO: DIA/MES/ANO / /

6- DATA DA ALTA: DIA/MES/ANO / /

DADOS EPIDEMIOLOGICOS

7-SEXO: 1= MASC 2= FEM

8-DATA DE NASCIMENTO: DIA/MES/ANO / /

9-IDADE: EM ANOS
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EPIDEMIOLOGIA DA INFECCAO PELO HIV

10-DROGAS ILIC ITAS: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

11-TRANSFUSAO: 1=SIM 2=NAO 8=N.A 9=IG

12-HEMOFILIA: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

13-VERTICAL: 1=SIM 2=NAO 3=N.A. 9=IG

14-HOMOSSEXUAL: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

15-BISSEXUAL: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

16-PARCEIRO HIV+: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

17-HETEROSSEXUAL: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

DADOS CLINICOS

DADOS SOBRE A INFECGCAO PELO HIV E USO DE ANTI-RETROVIRAIS

18-ESTAGIO INFECCAO HIV: (OMS)

19-TEMPO DE USO TARV REGULAR: (MESES)

OUTROS DADOS CLINICOS

20-INDICE DE MASSA CORPOREA (IMC):

21-TABAGISMO: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

22-ETILISMO: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=I1G
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PROFILAXIA E TRAMENTO DE DOENCAS OPORTUNISTAS

23-USO ANTIMICROBIANO PROFILATICO:
1=SIM 2=NAO 3=N.A 9=IG

24-SULFA-TRIMETOPRIM 1=SIM 2=NAO 3=N.A. 9=1G

25-SULFA/PIRIMETAMINA: 1=SIM 2=NAO 3=N.A. 9=IG

26-AZITROMICINA: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=1G

27-DAPSONA: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

28-GANCICLOVIR: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

29-FLUCONAZOL: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

TRATAMENTO PARA TUBERCULOSE

30-RIP OU RI +/- E: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

EXAMES COMPLEMENTARES

31-CONTAGEM CD4: (ABSOLUTA)
32-VALOR DA ALBUMINA:
33-HEMOGLOBINA:
34-NEUTROFILOS: (ABSOLUTO)

35-LINFOCITOS: (ABSOLUTO)
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FATORES DE RISCO PARA BACTERIEMIA

DADOS SOBRE INTERNACOES PREVIAS

36-N°. INTERNACOES PREVIAS:

DADOS SOBRE CATERISMO PERIFERICO

37-CATETER VENOSO PERIFERICO (CVP)

1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

DADOS SOBRE PROCEDIMENTOS INVASIVOS

38-PROCEDIMENTOS INVASIVOS:
1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

39-CATETER VENOSO CENTRAL:
1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

40-CIRURGIA: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

41-SONDA VESICAL DE DEMORA:

1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

42-TUBO ORO-TRAQUEAL: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

43-TRAQUEOSTOMIA: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=I1G
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DADOS SOBRE A BACTERIEMIA

(PREENCHER SOMENTE PARA OS PACIENTES DO GRUPO CASO)

44-DATA BACTERIEMIA: DIA/MES/ANO / /

45-AGENTE ETIOLOGICO: NOME

46-SINAIS E SINTOMAS DE BACTERIEMIA:
1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

47-USOU ANTIBIOTICO ANTES DA BACTERIEMIA:
1=SIM 2=NAO 3=N.A. 9= IG

48-TIPO DE BACTERIEMIA:

1=HOSPITALAR 2=COMUNITARIA 8=N.A. 9=IG

IDENTIFICACAO DO FOCO DE BACTERIEMIA

(PREENCHER SOMENTE PARA OS PACIENTES DO GRUPO CASOQ)

49-FOCO DE ORIGEM DA BACTERIEMIA:
1=SIM 2=NAO 3=N.A. 9=IG

50-SNC: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

51-SEIOS DA FACE: SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

52-PULMAO: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

53-TRATO GASTROINTESTINAL:
1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG
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54-URINARIO: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

55-GINECOLOGICO: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

56-PELE/PARTES MOLES: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

57-CORACAOQ: 1=SIM 2=NAO 8-N.A. 9=1G

58-CATETER VASCULAR: 1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

EVOLUCAO

59-SEPSE ASSOCIADA A BACTERIEMIA:
1=SIM 2=NAO 8=N.A. 9=IG

60-EVOLUCAO:
1=ALTA 2=0BITO 3=TRANSFERIDO 9=IG
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ANEXOS

ANEXO A

CRITERIOS PARA DEFINIGAO DE SIRS DO INSTITUTO LATINO AMERICANO
PARA ESTUDOS DA SEPSE - 1991

Presenca de dois ou mais dos seguintes critérios definem SIRS:
a) temperatura > 38°ou < 36°C;
b) frequéncia cardiaca > 90 bpm;
c) freqUéncia respiratoria maior que 20 movimentos/minuto (alternativamente
PaCO’< 32 mmHg ou paciente sob ventilagdo mecanica);
d) leucécitos no sangue periférico > 12.000/mm® ou < 4.000/mm?® ou, ainda,

presenca de mais de 10% de bastonetes.

Definicdo de SEPSE: Diagndstico SIRS associada a um foco de infeccéo.
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ANEXO B
SEPSE GRAVE
Sepse induzindo qualquer disfungdo orgénica conforme critérios:
o Cardiovascular = PAS < ou = 90 mmHg ou PAM < ou = 65 mmHg apds
ressuscitacdo volémica adequada.
. Respiratéria = PaO,/FiO, < 300.
. Hematoldgica = Plaquetas < 100.000/mm? ou queda de 50% ou mais nas
Gltimas 72 horas.
o Renal = diurese < 0,5 ml/kg/h por pelo menos duas horas, mesmo ap6s
ressuscitacdo volémica ou creatinina > 2,0 mg/dl.
o Metabolica = pH < 7,30 ou excesso de base < -5 mEg/L com lactato

plasmatico > 1,5 vezes o normal

o Hepatica = Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total > 2,0 mg/dl ou 35

mmol/L)
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SISTEMA DE ESTAGIOS DA ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE PARA
ADULTOS E ADOLESCENTES INFECTADOS PELO HIV

Estagio 1 1. Sindrome de soroconversio;
2. assintomatico;
3. Linfadenopatia generalizada persistente e/ou escala de
performance 1: assintomatico, atividade normal.

Estagio 2 4. Perda de peso involuntaria maior que 10%;
5. manifestagBes mucocutaneas menores (dermatite seborréica,
prurigo, onicomicose, Ulceras orais recorrentes, queilite
angular);
6.Herpes zoster nos Gltimos cinco anos;
7.infeccBes respiratorias recorrentes do trato respiratorio
superior e/ou escala de performance 2: sintomatico, atividade
normal.

Estagio 3 8.Perda de peso involuntaria maior que 10%;
9.diarréia inexplicada, maior que um més;
10.febre prolongada inexplicada maior que um més;
11.candidiase oral;
12.leucoplasia pilosa oral;
13.tuberculose pulmonar no ultimo ano;
14.infec¢Oes bacterianas graves (pneumonia, piomiosite) e/ou
escala de performance 3: acamado menos que 50% do dia no
ultimo més.

Estagio 4 15.Sindrome comsuptiva;

16.pneumonia por Pneumocystis jirovecii;

17.toxoplasmose cerebral;

18.criptosporidiose com diarréia maior que um més;
19.criptococose extrapulmonar;

20.citomegalovirose de qualquer 6rgdo que ndo figado, baco ou
ganglios;

21.herpes simples mucocutdneo ou visceral de qualquer
duracéo;

22.leucoencefalopatia multifocal progressiva;

23.qualquer micose endémica disseminada (histoplasmose,
etc);

24.candidiase de esbfago, traquéia, bronquios ou pulmades;
25.micobacteriose atipica disseminada;

26.sepse por Salmonella ndo-typhi;

27.tuberculose extra-pulmonar;

28.linfoma;

29.sarcoma de Kaposi;

30.encefalopatia pelo HIV efou escala de performance 4:
acamado mais que 50% durante o dia no Ultimo més.
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REVISAO DA CLASSIFICACAO DA INFECCAO PELO HIV PARA ADULTOS E
ADOLESCENTES/ CDC 1993

Categorias
Contagemde CD4 | A B C
>500/mm?® Al B1 c1
200-500 mm® | A2 B2 C2
<200 mm® A3 B3 C3

Categoria clinica A

Categoria clinica B

Categoria clinica C

Infeccdo assintomatica,

linfadenopatia
generalizada,

persistente

sindrome retroviral aguda.

Sintomético sem as
condig@es incluidas em A e
C:

angiomatose bacilar;
candidiase oral ou vaginal
recorrente;

displasia  cervical ou
carcinoma in situ;

febre ou diarréia por mais
de um més;

leucoplasia pilosa oral;
herpes zoster, em mais de
um dermatomo ou mais de
um episodio;

plrpura trombocitopénica
idiopatica;
listeriose;
doenga
pélvica;
neuropatia periférica.

inflamatéria

Condicbes definidoras de
AIDS:

sindrome comsuptiva;
pneumonia por P.
jirovecii;

toxoplasmose cerebral;
criptosporidiose com
diarréia maior que um més;

criptococose extra-
pulmonar;
citomegalovirose de

qualquer 6rgdo que ndao
figado, baco ou géanglios;
herpes simples
mucocutaneo ou visceral
de qualquer duragéo;
leucencefalopatia
multifocal progressiva;
qualquer micose endémica
disseminada
(histoplasmose, etc.);
candidiase de esbfago,

traqueia, bronquios ou
pulmdes;

micobacteriose atipica
disseminada;

sepse por S. ndo-typhi;
tuberculose extrapulmonar;
linfoma;

sarcoma de Kaposi;
encefalopatia pelo HIV
e/ou escala de performance
4: acamado maior que 50%
durante o dia no ultimo
més.
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ANEXO E

Aprovagio do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica da Universidade federal de
Minas Gerais.
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ANEXO F

Aprovagio do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica do Hospital Eduardo de
Menezes — FHEMIG.



