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Apresentacao

A ocorréncia de eventos adversos tem um importante impacto nos servigcos
de saude por acarretar o aumento na morbidade, na mortalidade, no tempo de
tratamento dos pacientes e nos custos assistenciais, além de repercutir em outros
campos da vida social e econémica do pais.

A intervencdo efetiva nas situacdes de crise provocada pela ocorréncia de
eventos adversos infecciosos e ndo infecciosos requer uma cultura institucional
fundamentada na seguranca do paciente, na qualidade das técnicas e processos,
além do gerenciamento das tecnologias usadas em servicos assistenciais.

As infeccdes relacionadas a assisténcia a salde (IRAS) estdo entre os eventos
adversos mais comuns e afetam milhdes de pacientes no mundo a cada ano,
especialmente em unidades de internacdo de maior complexidade. Nessas uni-
dades, os pacientes gravemente enfermos sdo, constantemente, submetidos a
procedimentos invasivos que, por sua vez, os expdem aos mais diversos riscos.

Por sua vez, os surtos infecciosos além de agravarem ainda mais os problemas
de saude acarretados pelos eventos adversos, ainda contribuem para a dissemi-
nacao da resisténcia aos antimicrobianos, um dos maiores problemas de saude
publica global da atualidade.

A preocupacdo com a qualidade da assisténcia prestada pelos servicos de sau-
de e seguranca dos pacientes, tem sido uma questao de alta prioridade na agenda
da Geréncia Geral de Tecnologia em Servicos de Saude (GGTES), da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), que nos ultimos anos vem instituindo
uma séria de acdes voltadas a consolidacao e fortalecimento do Sistema Nacional
de Vigilancia e Monitoramento de Surtos em Servicos de Saude (SINAVIS).

A implementacdo de um sistema nacional para vigilancia e monitoramento de
surtos infecciosos em servicos de saldde é fundamental para o aumento da sen-
sibilidade e oportunidade na deteccdo, controle e reducdo de riscos de surtos
infecciosos. Refletindo diretamente na seguranca do paciente e na qualidade dos
servicos de salde do pais.

No sentido de instrumentalizar os profissionais e gestores de saude para uma
acao rapida, coordenada e bem direcionada com vistas a reduzir a gravidade
dos casos e o nimero de pessoas afetadas pelos surtos infecciosos, a Geréncia
de Vigilancia e Monitoramento em Servicos de Saude (GVIMS/GGTES/ANVISA)




disponibiliza esta publicacdo como parte de
uma estratégia que objetiva contribuir para
os diferentes aspectos que englobam a se-
guranca do paciente e a melhoria qualidade
da assisténcia nos servicos de saude.

A publicacdo envolve alguns elemen-
tos importantes para a investigacdo dos

10

surtos infecciosos em servicos de saude e
€ destinada aos gestores e profissionais de
instituicdes de saude, educadores e aos pro-
fissionais que atuam no Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria (SNVS).

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Apresentacdo




Introducao

Todos os anos, um grande numero de pacientes € acometido por eventos ad-
versos (EA) que podem levar ao 6bito devido aos cuidados de saude inseguros,
criando uma elevada taxa de morte e invalidez em todo o mundo, especialmente
em paises de baixa e média renda’.

O EA em servicos de salde, entre as diversas acepcdes existentes no mundo,
pode ser identificado como “uma lesdo ou dano néo intencional causado ao pa-
ciente pela intervencgdo assistencial, e nGo pela doenca de base [...] evitavel, nGo
evitavel ou erro”. De acordo com a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), que institui acdes para a segu-
ranca do paciente em servigcos de saude e da outras providéncias, EA consiste no
“incidente que resulta em dano a saude™.

Os EA em servicos de saude podem ser, didaticamente, categorizados em EA
infecciosos, nos quais estdo incluidas as IRAS, e EA ndo infecciosos ou EA relacio-
nados a assisténcia a saude, como ocorre na troca de lateralidade em cirurgias,
eventos de medicacao, quedas e fraturas.

Os surtos infecciosos correspondem a uma minoria das IRAS* No entanto,
tém grande relevancia devido a alguns aspectos: (a) sdo frequentemente carac-
terizados por aumento subito de mortalidade; (b) causam consternacao entre os
profissionais da saude e, com alguma frequéncia, na imprensa leiga e na popula-
cdo geral®.

Por outro lado, os surtos sdo mais passiveis de controle do que as infeccdes
endémicas®. Além disso, podem representar uma oportunidade para estreitamen-
to dos lagos entre as equipes de prevencao e controle de infecgdo e as equipes
de assisténcia’. Também podem representar uma oportunidade para a mudanca
na cultura de seguranca. Historicamente, sdao direcionadores importantes para
mudangas positivas nas politicas publicas®.

Os desafios frente a um surto sdo grandes, incluindo desde sua detecgao
precoce e medidas imediatas de controle, até estratégias de comunicacdo com
profissionais e usudrios de servico de saude, além de muitas vezes envolver a
imprensa®.

A Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) com frequéncia toma
conhecimento de surtos em fins de semana, feriados e/ou periodos nos quais
ha dificuldade operacional. Por essa razdo, € de grande importancia haver um
preparo constante para agdo imediata, além de um sistema de vigilancia com




bons atributos de oportunidade que permi-
ta identificar situacdes andmalas a tempo de
implementar medidas de controle®.

A deteccdo precoce e o controle efeti-
vO, ainda nos estagios iniciais do surto, sao
exigéncias no processo de vigilancia epide-
mioldgica das IRAS, como determinado pela
Portaria MS n°. 2.616, de 12 de maio de 1998™".

O controle de situagdes de surto em servi-
cos de saude exige uma intervencdo rapida
e bem direcionada, para reduzir a gravidade
dos casos e o nimero de pessoas afetadas.
Além das medidas de controle, essa in-
tervencdo deve prever a investigacdo do
evento. Os principais objetivos da investiga-
cdo do surto sdo:

« Conhecer a amplitude e extensao do
evento, assim como o seu potencial
de disseminacdo e propagacado para
outros setores, servicos de saude ou
estados;

« Reduzir o numero de

associados;

casos

. |dentificar eventos novos ou desco-
nhecidos no ambiente;

« Identificar novas causas de doencas
conhecidas;

. Estabelecer a eficdcia das medidas
de prevencdo, instituidas na conten-
c¢do de novos casos;

« Aumentar a acurdcia da equipe in-
vestigadora/Comissdao de Controle
de Infeccao Hospitalar (CCIH), para
a identificacao precoce dos surtos, a
fim de atuar na investigacdo, controle
e prevencdo da recorréncia;

« Fundamentar a reformulacdo de
normativas sanitdrias e das praticas
assistenciais;

« Identificar as pessoas expostas ao
risco;
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« Obter informacdo sobre a epidemio-
logia das enfermidades transmitidas
no ambiente do estabelecimento de
assisténcia a saude, sobre a etiologia
dos agentes causais. Estas informa-
cbes poderao ser utilizadas para o
planejamento de programas, na im-
plantacdo de medidas preventivas e
educativas;

« Conhecer e controlar as fontes de
transmissdo, os fatores de risco e
pontos especificos de propagacado da
infeccao;

« lIdentificar e monitorar os grupos de
pacientes expostos a riscos, assim
como os elementos criticos nos pro-
cessos de trabalho;

« Propor medidas para controlar o surto
e prevenir a recorréncia de aconteci-
mentos similares.

Normalmente, a decisdo de investigar um
surto depende da avaliacdo de fatores como
magnitude do evento, identidade (ou incer-
teza) do agente causador, velocidade de
surgimento dos casos e gravidade.

A gravidade do evento representa um fa-
tor que condiciona a urgéncia no curso da
investigacdo e na implantacdo de medidas
de controle. Em determinadas situacdes,
especialmente quando a fonte e 0 modo
de transmissdo ja sdo evidentes, as acdes
de controle devem ser instituidas duran-
te ou até mesmo antes da realizacdo da
investigacdo™.

No entanto, a decisdo de investigar tam-
bém pode ser influenciada por outros fatores
como limitagdes de recursos financeiros e
humanos qualificados, pressao politica local,
regional ou nacional, interesses cientificos e
de saude publica.

Do ponto de vista sanitario, um dos pila-
res do processo investigativo dos EA, tanto
os infecciosos, quanto os ndo infecciosos, é

Introducao




a compreensao do conjunto de processos
e préaticas instituidas no servico de saude,
sem atribuir precocemente os resultados
danosos as pessoas envolvidas com a as-
sisténcia ou aos produtos. Ao destacar o
carater preventivo e de intervengao sobre
0s problemas sanitarios, a Lei Organica da
Saulde (Lei n° 8.080, de 19 de setembro de
1990), determinou a prioridade da acdo da
vigilancia sanitaria na defesa da salude aci-
ma de quaisquer outros interesses. Nesse
sentido, o carater sanitario da investigagao
de surtos em servicos de salde é ressalta-
do nos aspectos que cercam o controle do
agravo, normativos ou nao, fiscalizador ou
educativo.

Tanto os servicos de saude do pais, quan-
to os entes do Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitdria (SNVS) devem estar preparados
para enfrentar os riscos e agravos determi-
nados pelos surtos em servigos de saude,
de modo a favorecer o processo de vigilan-
cia, notificagao, investigacdo e comunicagao
com acdes integradas para interromper e mi-
nimizar os danos a partir da identificacdo e
intervencado oportunas.

Este modulo tratard da investigagao dos
surtos infecciosos com o foco principal na
pratica investigativa em servicos de sau-
de, com orientacdes para 0 manejo desses
eventos, desde sua identificacdo oportuna
até seu controle, passando pela notificacdo
e comunicacdo. Seu objetivo é capacitar os
profissionais dos servicos de saude para o
enfrentamento efetivo de surtos infecciosos
com vistas a seguranca dos pacientes e a
qualidade na assisténcia prestada pelos ser-
vicos de salde. ®
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Capitulo 1.

Principios, conceitos e
fundamentos para investigacao
de surtos infecciosos em
servicos de saude

A investigacdo de surtos infecciosos em servicos de salude em nada se distin-
gue da sua investigacdo em saude publica. Assim, para aqueles que quiserem se
aprofundar no método investigativo, recomendamos o estudo de livros-texto de
epidemiologia®?34,

A definicdo de surto pode ser um tanto imprecisa, mas, fundamentalmente, se
refere ao aumento observado de um “evento” com base na sua ocorréncia histé-
rica monitorada em sistemas de vigilancia®.

O Sistema Nacional de Vigilancia e Monitoramento de Surtos Infecciosos em
Servicos de Saude (SINAVIS) define surto como o aumento da ocorréncia de ca-
sos de infeccdo acima do limite endémico (incidéncia maxima esperada) ou a
confirmacdo da ocorréncia de um caso por microrganismo ou perfil de resisténcia
que ndo havia sido anteriormente identificado no servico de saude®.

Ha métodos para se definir o nivel endémico de eventos infecciosos em ser-
vicos de saude. Apresentaremos algumas ferramentas bdsicas adiante, como o
Controle Estatistico de Processo (CEP). Para eventos raros, um pequeno nimero
de casos, ndo previamente identificados, é suficiente para desencadear medidas
de controle e investigacdo.

Basicamente, durante a investigacdo de um surto, buscamos relacdes de causa
e efeito para o evento em estudo. Andlises descritivas e inferenciais a partir de
estudos observacionais sdao delineadas para avaliacdo de causalidade. Os estu-
dos observacionais sdo descritos, sucintamente, no Capitulo 3 desse manual, mas
apresentaremos a seguir, alguns conceitos importantes para o seu entendimento.




1. Pseudosurto

E definido como um falso surto, em que
se verifica também um aumento (ou suposto
aumento) numérico de casos de uma infec-
cdo, sem que essa elevacao seja verdadeira.

A interpretacao equivocada do
comportamento do evento pode ser ocasio-
nada por alteracdes nas caracteristicas da
populacdo atendida, em variagdes nos mé-
todos laboratoriais ou da prépria vigilancia
epidemiolégica’.

O pseudosurto pode refletir falhas na
coleta ou no processamento da amostra, e
ainda, ser atribuido a outras fontes, como
ocorre, por exemplo, na contaminagdo de
dispositivos, de frascos de coleta, de meios
de cultura ou na modificacao da técnica para
a identificacdo por parte do laboratério.

Pode também estar relacionado com al-
teracBes nos métodos de vigilancia. Por
exemplo, em hospital publico terciario vin-
culado a uma universidade, o Servico de
Controle de Infeccdo Hospitalar (SCIH) no-
tificava as infeccdes de sitio cirdrgico (ISC)
apenas em pacientes internados, nao fazen-
do vigilancia pés-alta. Dessa maneira, as ISC
s6 eram capturadas quando ocorriam duran-
te a internacdo no servico no qual a cirurgia
foi realizada ou se houvesse readmissdo
em funcdo da complicacdo infecciosa da
cirurgia.

A partir de determinado momento, o SCIH
implantou, em parceria com uma Escola de
Enfermagem, um sistema de vigilancia pos-
-alta por meio de contato telefonico. Alunos
de graduacdo, treinados para a vigilancia,
faziam até trés contatos e, quando conse-
guiam abordar o paciente ou responsavel,
faziam perguntas padronizadas acerca dos
critérios de ISC. A nova estratégia aumentou
a capacidade de deteccdo de ISC em cinco
vezes. A mudanca do método de vigilancia
foi divulgada para todas as equipes que
“consumiam” a informacado para a gestdo de
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seus servicos, a fim de que ndo interpretas-
sem erroneamente esse aumento da taxa
como “surto” de ISC.

Situacdes que podem levar a um

pseudosurto:

1. Mudanca no sistema de vigilancia
das infeccdes;

2. Mudanca na definicdo de caso em-
pregada na rotina do servico;

3. Melhoria nos procedimentos de
diagndstico;
4. Erronainterpretacdo de diagndstico;

5. Implantagcdo de melhorias no labo-
ratério de microbiologia, com maior
sensibilidade para identificacdo de
microrganismos;

6. Introducdo de nova rotina de coleta
de espécimes microbioldgicos em
uma unidade assistencial.

2. Investigacao epidemiolégica

A investigacdo epidemioldgica de cam-
po consiste em uma designacdo especifica
para as investigacdes de surtos, com o ob-
jetivo de identificar a fonte de infeccao e o
modo de transmissdo, grupos expostos ao
risco e fatores de risco, confirmar o diagnds-
tico, determinar as principais caracteristicas
epidemiolégicas e orientar as medidas de
controle e prevencgdo de recorréncias®.

Embora a investigacdo em epidemiologia
de campo possua semelhancas com a pes-
quisa em epidemiologia, ela distingue-se
desta ultima principalmente por trés diferen-
cas, descritas a seguir®°:

a) Ainvestigacao inicia-se, com frequén-
cia, sem hipétese clara, requerendo
0 uso de estudos descritivos para a
formulacdo de hipdteses que, poste-
riormente, poderdo ser testadas por
meio de estudos epidemioldgicos
analiticos (buscamos uma relacao
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causa-efeito), como estudos de coor-
te retrospectiva ou de caso-controle;

b) A investigacdo € demandada ime-
diatamente a partir de problemas
identificados na rotina das autorida-
des sanitdrias ou dos profissionais de
servicos de saude, sendo que a gra-
vidade do evento representa um fator
que condiciona a urgéncia no curso
da investigacdo e na implantacdo de
medidas de controle;

c¢) Na maioria das vezes, devido a ne-
cessidade urgente de se dispor de
informacdes complementares, para
que medidas de controle possam ser
instituidas, a investigacdo ndo pre-
cede da elaboracdo de projeto de
pesquisa aprovado em comités de
ética em pesquisas, como verificado
nos estudos de cunho académico.

A investigacdo epidemioldgica requer
que tenhamos a diferenca clara entre dado,
informacdo e conhecimento. Na pratica do
investigador, essa diferenca acaba sendo
agrupada em uma atividade continua.

Em uma investigacdo, seja para inician-
tes ou até mesmo para 0s mais experientes,
0s maiores desafios sdao: a) obter dados, (b)
interpreta-los e (c) relaciona-los. Logo, a re-
presentacdao de um dado define sua forma;
o conteldo dessa representacdao define
seu significado ou interpretacao, enquan-
to a informacdo é o dado somado a seu
significado™.

3. Estudos descritivos

Os estudos descritivos “objetivam de-
terminar a distribuicdo das doencas ou
condicdes relacionadas a saude, segundo
o tempo, o lugar e/ou as caracteristicas dos
individuos™.

Aanalise descritivadasinformacdesdispo-
niveis permite caracterizar qualitativamente
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a distribuicdo das frequéncias, enquanto a
descricdo quantitativa permite conhecer
a distribuicdo das doencas ou condicdes
relacionadas a saude, de acordo com as ca-
racteristicas dos individuos, o lugar, em um
periodo de tempo™.

A descricdo quantitativa da distribuicdao é
realizada por estatisticas descritivas basicas,
nas quais podem ser usados tanto os dados
secundarios, aqueles pré-existentes, como
internacdes e mortalidade, quanto primarios,
que sao coletados pelo investigador com o
objetivo de responder quando, onde e quem
adoece.

As medidas de tendéncia central sdo a
média, mediana e moda, e indicam os va-
lores provaveis de distribuicdo, conforme a
média se desloca em relacdo a mediana. A
moda é o valor mais frequente na curva de
distribuicdo das frequéncias. Isoladamente,
as medidas de tendéncia central ndo sdo su-
ficientes para caracterizar um conjunto de
dados, pois existe variacdo na natureza que
deve ser considerada.

Para caracterizar um conjunto de dados
consideramos o calculo das medidas de dis-
persao, como a amplitude e o desvio padrao.
As medidas de dispersdo em torno da mé-
dia sdo dadas pela variancia, desvio padrdo,
coeficiente de variacdao e pela amplitude
interquartil. Por exemplo, a amplitude da a
ideia de variacdo ou dispersdao dos dados,
ja o desvio indica a distancia de um valor X,
em relacdo a média do conjunto de valores.

No Capitulo 3, abordaremos os diferentes
modelos de estudo mais utilizados em inves-
tigacao de surtos. A seguir, apresentaremos
alguns conceitos epidemiolégicos basicos.

3.1 Medidas de ocorréncia —
incidéncia e prevaléncia

Conhecer a frequéncia com que um
determinado evento ocorre é uma etapa im-
portante para a investigagao de um possivel
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surto™. Por exemplo, numa unidade de terapia
intensiva houve dois casos de Acinetobacter
sp. resistentes a carbapenem (uma infeccdo
primaria da corrente sanguinea e uma pneu-
monia associada a ventilacdo mecanica) no
primeiro trimestre do ano. Trata-se de um
surto?

Para responder a essa pergunta, € im-
portante saber qual é a frequéncia com
que as infecgdes por esse agente ocorrem
na unidade no periodo de tempo definido.
Ou seja, como os casos estdo distribuidos
em um intervalo de tempo. Assim, vocé
quer saber qual é a incidéncia trimestral de
Acinetobacter sp. resistentes a carbapenem
(RC) causadores de infec¢des relacionadas
a assisténcia a saude (IRAS) nessa unidade.

Por definicdo, incidéncia € o numero
de casos hovos de um agravo que ocorre
durante um periodo determinado em uma
populacao sob risco para o desenvolvimen-
to desse agravo™.

Incidéncia = [n° de casos novos / Populagcdo
exposta ao risco] x 1000

Em nosso exemplo, incidéncia é o nime-
ro de casos novos (numerador) de IRAS por
Acinetobacter sp. RC por 1000 pacientes-dia
(denominador) na unidade de terapia intensi-
va (UTI) contabilizados trimestralmente, que
pode ser expresso matematicamente pela
seguinte férmula:

Incidéncia =[n° de casos novos de infec¢des
por Acinetobacter RC* / Total de pacientes-
-dia] x 1000

* na populagao/unidade definida, no periodo
definido

Por ser uma medida de eventos, isto é,
transicdo do estado de ndao doenca para o
estado de doenca, a taxa de incidéncia é
uma medida de risco.
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Outra forma de conhecer a frequéncia é
calcular a prevaléncia. A prevaléncia é o total
de pessoas acometidas por uma determina-
da doenca ou agravo em dado momento
(anual, semestral etc.). Ou seja, a proporcao
da populacdo que esta afetada pelo agravo/
doenga no momento determinado.

Prevaléncia = n° de casos novos e antigos /
n° total de pesosas expostas no periodo

No caso hipotético acima, vocé poderia
fazer, por exemplo, quatro estudos de pre-
valéncia anuais (um por trimestre). Em um
determinado dia do trimestre vocé poderia
avaliar se ha pacientes identificados com
uma infeccao por Acinetobacter sp. RC in-
ternados na UTI naquele periodo.

Prevaléncia = n° total de casos de infeccdes
por Acinetobacter RC*, novos e antigos / n°®
total de pesosas expostas no periodo

* na populagdo/unidade definida, no periodo
definido

A diferenca entre incidéncia e prevalén-
cia € que a prevaléncia pode ser vista como
uma parcela da populacdo, em um determi-
nado momento, no qual se identifica quem
apresenta e quem ndo apresenta o agra-
vo, sem considerar quando esse agravo/
doenca iniciou, enquanto a incidéncia repre-
senta todos os casos novos identificados no
periodo™.

3.2 Medidas de tendéncia central

A representacdo das frequéncias de ma-
neira condensada pode ser obtida por meio
das medidas de tendéncia central como
média, mediana e moda®. Essas medidas
podem, juntamente com as medidas de dis-
persdo, compor o CEP e ajudar a confirmar
a ocorréncia de um surto, como veremos
adiante.
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A média aritmética, ou simplesmente mé-
dia, ou ainda esperanca matematica (tem a
ver com valor esperado), é a medida de ten-
déncia central mais utilizada, sendo Util para
comparacdes entre populacdes.

Quando trabalhamos com dados que
apresentam distribuicdo normal ou de Gauss,
a média é a medida de tendéncia central
mais adequada. Ela é obtida somando-se
todos os valores de uma série de dados e
dividindo-se o valor obtido pelo niumero de
elementos (ou numero de valores) da série.
Matematicamente, a média é expressa da
seguinte forma:

Y

n

€Tr =

Onde:

T =media
E I =somatoria dos valores observados
T = numero de valores observados

A mediana separa uma série de dados em
dois conjuntos. Imagine que todos os valores
observados da série estejam dispostos numa
reta ordenada do menor valor, a esquerda,
para o maior valor, a direita. A mediana sera
representada pelo valor central que divide
de maneira igual o nimero de valores obser-
vados a esquerda e a direita. Observe que,
nessa série, se diferentes elementos tiverem
0 mesmo valor, eles serdo computados (na re-
presentacdo da reta) apenas uma vez. Essa
medida ndo é afetada por valores extremos e
€ mais usada quando a distribuicdo de dados
ndo & gaussiana. Matematicamente, a media-
na € expressa da seguinte forma:

M = 21

2

Onde:

7 = nimero de valores observados
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Essa formula indica a posicdo do valor que
representa a mediana. Imagine uma amostra
com 23 valores de dias de internacdo de pa-
cientes estudados. A mediana dos dias de
internacdo sera (23+1/2=12), portanto sera o
12° valor da série.

3.3 Medidas de dispersao ou de
variabilidade

Conhecer a variabilidade de um evento na
instituicdo é importante para compreender
se, por exemplo, uma taxa percebida como
elevada em meses consecutivos estd den-
tro da variacdo esperada, quando se analisa
a série histdrica, ou se apresenta aumento
significativo (estatisticamente) de valores™.
Assim, é importante calcularmos a variabi-
lidade dos eventos (por exemplo, taxas de
infeccdo, taxas de colonizacao, taxas de 6bi-
to associadas a IRAS etc.).

A medida mais simples de dispersao é a
amplitude de variacao (a). Ela é calculada
pela diferenca entre o maior e o menor valor
observado. Matematicamente, a amplitude
de variacdo é dada pela seguinte férmula, na
qual analisamos uma série de valores x,, X,,
Xy X Xy Xy X5

a = T7_ X1

Onde:

a = amplitude de variacdo
X7 = maior valor observado
&1 = menor valor observado

Por exemplo, numa amostra de 6 pacien-
tes atendidos no Pronto Atendimento com
queixa de tosse e febre num periodo de
4 horas, temos que suas idades (em anos)
foram as seguintes: 19, 24, 24, 35, 53, 62.
Portanto, a amplitude de variacdo foi @ = 62-
19 =43, ou a amplitude de variacao da idade
foi de 43 anos.
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Nas situacdes em que € importante ter
uma ideia de quanto cada elemento de uma
amostra varia, pode-se utilizar a variancia. A
variancia utiliza todos os valores da série e
seu desvio em relacao a média amostral.

Y (-p?
0'2 - n

Onde:

2 A
0~ =avariancia
Y} = somatéria das diferencas de cada valor
em relacdo a média amostral

& = valor da variavel (por exemplo, idade de
um individuo do exemplo anterior)

M = média amostral
7L = ndmero de valores da série

Um problema imposto ao se utilizar a va-
riancia como medida de dispersdo é que o
resultado apresentado é o quadrado da uni-
dade de medida da varidvel sob analise (veja
na férmula acima). Para se resolver esse
problema, extraimos a raiz quadrada da va-
riancia e obtemos dessa forma outra medida
de dispersao que é o desvio-padrao.

3.4 Medidas de associacao e
causalidade

Um dos pressupostos bdsicos para infe-
réncia de causalidade é a associacdo entre
um “fator de risco” e o desfecho analisado®™.
A magnitude dessa associacdo pode ser
dada por medidas como o risco relativo e a
odds ratio (razdao de chances). Quanto maior
a associacdo observada, maior a probabili-
dade de haver causalidade implicada.

Outro aspecto importante é a tempo-
ralidade. Segundo o postulado de Koch,
a presenca de um determinado agente
infeccioso deve anteceder o evento (agra-
vo/doenca)”®. No Capitulo 3, trataremos
sobre quando e como aplicar as medidas de
associacdo.
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4. Vigilancia e controle
estatistico de processo

A concepcao de surto ou de agregado de
casos estd intimamente relacionada a sua
identificacdo precoce, a partir da vigilancia
epidemioldgica criteriosa dos indicadores
de infeccéo/colonizacdo nos pacientes. E
essa vigilancia, especialmente pela busca
ativa de casos, que permitird a identificacdo
oportuna sem que sejam necessarios com-
plexos célculos estatisticos.

Muitas vezes, aumentos subitos na ocor-
réncia de IRAS sdo tdo evidentes que o
corpo clinico e de enfermagem do servico
acometido os identificam facilmente. Outras
vezes, porém, esse aumento € mais sutil’™>®,
Por essa razdao, o SCIH deve manter ativas
multiplas estratégias de deteccdo de surto,
das quais listamos algumas:

- Monitorizacdo continua de resultados
microbioldgicos;

« Identificacdo da incidéncia endémica
de IRAS em cada setor;

- Didlogo constante
assistenciais;

com equipes

« Monitorizacdo de 6bitos por unidade.

O monitoramento sistematico de indi-
cadores de resultado, como, por exemplo,
taxas de infeccdo do sitio cirdrgico (ISC) em
cirurgia limpa ou densidade de incidéncia de
infeccdo da corrente sanguinea associada a
um cateter venoso central (ICS-CVC), é parte
da rotina de todo controlador de infeccdo.

O CEP é um método frequentemente
utilizado e (til para avaliacdo continua da va-
riabilidade desses eventos. Ele € uma forma
pratica e rapida de testar a hipétese de que a
variacdo na ocorréncia de IRAS, em diferen-
tes tempos, foi estatisticamente significativa
e, portanto, fora do esperado com base na
série histdérica do servico de saude".
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Ha diferentes métodos para se construir
um diagrama de CEP para acompanhar a
ocorréncia de IRAS. A seguir, apresentamos
um exemplo de grafico de CEP.

Imagine uma UTI para a qual estamos mo-
nitorando, historicamente, a densidade de
incidéncia (DI) de ICS-CVC. As DI mensais
do ultimo ano sao apresentadas na Tabela 1.

Avaliando essa tabela, observamos que
no més de dezembro houve a maior DI do
ano. Uma pergunta importante é: essa va-
riacdo estd acima do esperado para a série

historica dessa UTI? Para responder a essa
pergunta, podemos “testar” o més de de-
zembro construindo um gréfico do tipo u. Ele
€ assim chamado por descrever eventos (ex.
ICS) por unidade considerando o tempo sob
risco (ex. cateter venoso central-dia).

A Figura 1 mostra o grafico construido
com a série historica dos ultimos doze me-
ses, descritos na Tabela 1. Veja que a DI de
dezembro, embora a mais elevada do ano,
estd dentro da variabilidade esperada para
essa série histdrica, ndo ultrapassando o li-
mite superior de controle (linha vermelha).

Tabela 1. Densidade de incidéncia (Dl) de infeccdo da corrente sanguinea associada a um
cateter venoso central (ICS-CVC) na unidade de terapia intensiva de adultos no ano de 2019

Més DI de ICS-CVC (n° de ICS-CVC/1000 pacientes-dia)
Janeiro 1,2
Fevereiro 0,9
Marco 1,0
Abril 0,8
Maio 0
Junho 0,9
Julho 0]
Agosto 11
Setembro 1,3

Figura 1. Densidade de incidéncia de infeccdo da corrente sanguinea associada a um cateter
venoso central na unidade de terapia intensiva no ano de 2019

AYY/

e=—=D| e—média =——LSC

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Nesse exemplo, para facilitar a demons-
tracdo da construcdo do limite superior de
controle (LSC), nés avaliamos a média e o
desvio padrdo dos onze meses que ante-
cederam o més testado (dezembro). Nesse
caso, a linha preta central representa a mé-
dia de ICS dos onze meses que antecedem
dezembro e a linha vermelha é calculada so-
mando-se 2 desvios padrdes a média (mais
precisamente 1,96*DP). Assim, matematica-
mente o LSC é expresso da seguinte forma:

LSC = p+1,96 z DP

Onde:

LSC = limite superior de controle
K = média amostral
DP = desvio-padrdo

Como pode haver mensalmente uma va-
riacdo sazonal no denominador, geralmente
construimos um LSC para cada més. Assim,
a média amostral e o DP referem-se aos ul-
timos n de janeiros, n de fevereiros e assim
por diante. Quanto maior é o nimero de ob-
servacdes, mais robusta € a avaliagdo da sua
variabilidade. Assume-se, entdo, que sao ne-
cessarias, pelo menos, cinco observacdes
para se construir o LSC.

O modelo acima auxilia 0 controlador de
infeccdo a interpretar a variagcdo da ocor-
réncia de eventos infecciosos ao longo do
tempo. E importante ressaltar que se trata
de modelagem e a interpretagcao dos dados
deve levar em conta fatores como: mudanca
de processo - por exemplo, a introducdo de
um novo método diagndstico que levou ao
aumento da identificacdo de um agente, an-
tes subdiagnosticado; ou mudancgas na rotina
de assisténcia, como a mudanca de profis-
sionais ndo treinados para o cuidado de um
dispositivo invasivo. Usualmente, utiliza-se
como “linha de alerta” para a ocorréncia
de surto, quando o evento atinge um valor
acima do “primeiro desvio-padrdo” e “linha
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de controle” ou “limite superior de controle”
quando atinge dois desvios-padrdo”. Mas a
escolha do nivel de variabilidade (toleréncia)
deve levar em conta a gravidade do evento.

A deteccao de surtos deve ser oportuna,
para permitir acdes de controle. No entan-
to, os diagramas de controle geralmente
avaliam taxas mensais, podendo haver retar-
do na identificacdo do evento. Assim, uma
maneira de conseguir uma deteccdo mais
rdpida, a ser aplicada em complemento aos
diagramas de controle, € a monitorizagdo se-
manal da incidéncia “bruta”.

Nesse caso, através da rotina de vigilan-
cia, identificamos a média de casos de IRAS
identificada semanalmente (ver exemplo na
Tabela 2).

A partir da vigilancia por 20 semanas
podemos, neste exemplo, calcular a média
semanal de casos que neste exemplo é de
2,45. Este numero é evidentemente uma
abstracdo, pois ndo existe 0,45 paciente.
Mas serve para os fins estatisticos. Este tipo
de evento, com pequena ocorréncia em pe-
riodos, segue a distribuicdo estatistica de
Poisson’,

Na distribuicdo de Poisson, o desvio pa-
drao é descrito como RAIZ da média. Em
nosso exemplo, se a média é 2,45, nos-
so desvio padrdo é 157. A partir destes
dois ndmeros podemos calcular um “limite
de alerta”, que corresponde a Média + 2 x
Desvio Padrdao. Em nosso exemplo = 2,45 +
2x157=5,58.

Devemos entao arredondar o resultado
para numeros absolutos (afinal, estamos
trabalhando com numero de casos), nesse
exemplo, para 6. Portanto, os profissionais
de prevencao e controle de infeccao devem
estar atentos para a ocorréncia semanal de
mais de 6 casos, que pode representar um
surto.

Como podemos ver, esse procedimento
simples pode alertar para ocorréncia de um
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Tabela 2. Numero de casos semanais de pneumonias em uma casa de repouso de grande

porte (500 residentes)

Semana epidemiolégica (SE) pg:flﬁo‘:\?a Semana epidemiolégica (SE) pg:tsjﬁo‘:\?a
SE1 1 SE 1N 0]
SE 2 0] SE 12 1
SE 3 3 SE 13 2
SE 4 1 SE 14 7
SES5 1 SE 15 1
SE6 0] SE 16 1
SE7 1 SE 17 2
SE 8 3 SE 18 3
SE9 4 SE 19 4
SE 10 2 SE 20 2

surto a cada avaliacdo semanal das IRAS em
determinado setor, sem necessidade de ex-
pressdo em taxas de incidéncia proporcional
ou densidade de incidéncia.

Conforme citado anteriormente, ha al-
gumas circunstancias para as quais a taxa
elevada nao reflete um surto verdadeiro.
Um hospital privado monitorava sistematica-
mente suas taxas de diarreia causadas por
Clostridioides difficile hd uma década. Em
razdo de acordos comerciais com as opera-
doras de planos de saude, o diagndstico era
fundamentalmente estabelecido por meio
da pesquisa de toxinas A e B pelo método
de ELISA. Apds revisdo dos acordos comer-
ciais, o principal método diagndstico passou
a ser a pesquisa dos genes que codificam
as toxinas A e B por meio de reacdo em ca-
deia da polimerase em tempo real (RT-PCR).
O novo método, muito mais sensivel, passou
a confirmar mais casos.

Portanto, o aumento do nimero de casos
deveu-se a mudanca nos critérios diagndsti-
cos e ndo ao real aumento de casos. A esse
fendbmeno chamamos pseudosurto. Nem
sempre as circunstancias que levam a um
pseudosurto sdo 6bvias. Assim, ainda que
o0 aumento do ndmero de casos de even-
tos endémicos esteja acima das “linhas de
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alerta” ou que se detecte patégenos previa-
mente raros ou inexistentes, tais resultados
precisam ser avaliados com critica. E impor-
tante estar atento aos métodos pelos quais
se deu o diagndstico e levar esse aspecto
em conta no momento da definicdao de caso.

5. Sensibilidade x Especificidade

Na fase inicial da investigacao, é necessa-
ria uma “definicdo de caso”, como veremos
adiante. Geralmente, nesta etapa, ndo ha
clareza sobre o que estd acontecendo, de
maneira que é preferivel uma definicdo mais
sensivel.

Quanto mais ampla essa definicdo, mais
“sensivel” ela sera. Isso significa que todos
ou a maioria dos “casos verdadeiros” serdo
capturados pela definicdo. No entanto, de-
finicbes muito “sensiveis” poderdo conter
“casos falsos”.

Quanto mais “especifica” for a definicao,
significa que todos os “casos negativos” fica-
rdo de fora dela. No entanto, se a definicdao
for especifica demais, ha risco de deixarmos
“casos verdadeiros” de fora também.

Geralmente inicia-se a investigacdo com
definicbes mais sensiveis e, a medida que ha
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mais clareza do que estd acontecendo, po-
de-se redefinir tornando-a mais especifica®.

Conceitualmente, sensibilidade e espe-
cificidade sdo “medidas” de acurdcia de
um teste diagndstico e expressam a “pro-
babilidade”, mas ndo a “certeza” de um
diagndstico. As expressdes matematicas de
sensibilidade e especificidade se baseiam
na relacdo da doenga/agravo com um tes-
te (ou definicdo, em nosso exemplo) como
mostrado abaixo?°:

Relacdo de doencao com teste

Doenca
Positivo Negativo
Positivo VP FP
Teste
Negativo FN VN

Legenda: VP = verdadeiro positivo; VN = verdadeiro
negativo; FP = falso positivo; FN = falso negativo.

De onde podemos estabelecer que:

Sensibilidade = VP / VP+FN
Especificidade = VN / FP+VN
|
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Capitulo 2.

Etapas do processo de
investigacao de surtos
infecciosos em servicos de saude

Classicamente, o rito da investigacdo segue os principios postulados por
Evans', nos quais, a divisdo da investigacdo em etapas, apresentada a seguir, €
meramente didatica e, em geral, as agcdes ocorrem simultaneamente.

A investigacdo deve ser iniciada tdo logo se tenha conhecimento do evento e
pode-se resumir que consiste na repeticdo das etapas abaixo até que os objetivos
sejam alcancados?:

. Consolidacdo e andlise de informacdes ja disponiveis;

« Conclusdes preliminares a partir dessas informacdes;

. Apresentacado das conclusdes preliminares e formulacao de hipdteses;

. Definicdo e coleta das informacdes necessdrias para testar as hipéteses;

- Reformulacdo das hipdteses preliminares, caso nao sejam confirmadas, e
comprovagao da nova conjectura, caso necessaria;

. Definicdo e adocdo de medidas de prevencdo e controle, durante todo o
processo.

Devem-se buscar respostas as questdes elementares para o controle do even-
to infeccioso, dentre as quais as destacadas no Quadro 1.

O clima institucional pode estar conturbado a depender da natureza do sur-
to, o que demanda alto nivel de organizacao. O ideal é constituir uma equipe
de investigadores com um lider designado, de preferéncia com experiéncia em
investigacdo de surto, que possa coordenar as agoes. Cabe ao lider reunir os in-
tegrantes, apresentar as informacgdes até entdo disponiveis, esbocar um plano de
investigacdo e estabelecer a necessidade de acao conjunta com outras entidades
parceiras®.




Quadro 1. Questdes norteadoras da investigagdo

Investigacao

Questdes a serem respondidas

Informacgodes produzidas

Trata-se realmente de casos da doenca que se
suspeita?

Confirmagdo do diagnédstico

Quais sdo os principais atributos individuais dos
casos?

Identificacdo de caracteristicas biolégicas,
ambientais e sociais

A partir do qué ou de quem foi contraida a doenga?

Fonte de infeccdo

Como o agente da infecgdo foi transmitido aos
doentes?

Modo de transmissdo

Outras pessoas podem ter sido infectadas/afetadas
a partir da mesma fonte de infecgdo?

Determinagdo da abrangéncia da transmissdo

A quem os casos investigados podem ter
transmitido a doenca?

Identificacdo de novos casos/contatos/
comunicantes

Que fatores determinaram a ocorréncia da doenca
ou podem contribuir para que 0s casos possam
transmitir a doenca a outras pessoas?

Identificacdo de fatores de risco

Durante quanto tempo os doentes podem transmitir
a doencga?

Determinacado do periodo de transmissibilidade

Como os casos encontram-se distribuidos no
espago e no tempo?

Determinag¢do de agregacdo espacial e/ou temporal
dos casos

Como evitar que a doenca atinja outras pessoas ou
se dissemine na populag¢do?

Medidas de controle

Fonte: Brasil?.

A equipe de investigacdo deve ser mul-
tidisciplinar e seu tamanho e a composicao
podem variar, dependendo do tipo, magni-
tude e complexidade do evento*. O SCIH
obrigatoriamente devera fazer parte da equi-
pe e a geréncia de risco, o laboratério de
microbiologia e o nucleo de epidemiologia
hospitalar sdo exemplos de setores do hos-
pital que, dependendo do evento, também
devem integrar a equipe de investigacao.

Reunides periddicas (didrias, semanais
ou quinzenais, a depender do surto) sdo
fundamentais para comunicar os achados
e realinhar as a¢des. Importante a realiza-
c¢do de uma reunido inicial, com a equipe de
investigacdo para, entre outros aspectos,
discutir o escopo da investigacdo e compar-
tilhar as responsabilidades. Nessa reunido,
deve-se definir o interlocutor com os meios
de comunicacdo social.
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As etapas da investigacdo devem ser pla-
nejadas e os resultados bem documentados.

Etapa 1. Confirmar a existéncia
do surto

O primeiro passo da investigacdao de um
surto é a confirmacdo de sua “existéncia”.
Colocando de outra maneira, é preciso que
o investigador se certifique que a ocorréncia
do evento em questdo, de fato, caracteriza-
-se como um surto’.

Ha alguns critérios objetivos para essa
caracterizacdo que variam de acordo com
o cenario. Por exemplo, a ocorréncia de
duas infecgdes causadas por agentes raros
ou pouco frequentes e temporalmente re-
lacionadas pode caracterizar um surto (ex.
bacteremias causadas por Burkholderia
cepacia)®.
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E possivel criar alertas automaticos para
monitoramento de “resultados criticos” ou
“exames laboratoriais criticos” com o objeti-
vo de aumentar a sensibilidade de deteccao
para eventos mais raros (ex. envio automa-
tico de resultado positivo para pesquisa de
Clostridioides difficile).

Para a confirmacdo de um surto é neces-
sario verificar o numero de casos observados
e comparar com aqueles usualmente en-
contrados na populacdo de estudo para um
mesmo periodo. Logo, deve-se determinar
o numero de casos previstos para aquela
populagdo em um prazo determinado (nivel
endémico).

No caso de aumento do nimero de casos
de eventos endémicos, é importante avaliar
se a variacdo observada se encontra acima
do esperado com base na série histdrica da
unidade (ex. pneumonia associada a ventila-
¢do mecanica numa UTI). Veja que o evento
pode ser uma infeccdo microbiologicamente
documentada, pode ser uma sindrome ou
um evento ndo infeccioso (ex., aumento do
numero de 6bitos, aumento do ndmero de
extubacdes acidentais)®.

Alguns eventos sdo tradicionalmente me-
didos de maneira sistematica e, portanto,
passiveis de terem sua variabilidade avalia-
da com base nos dados acumulados. Por
outro lado, para eventos ndao medidos sis-
tematicamente, o aumento do numero de
casos depende da percepcao dos profissio-
nais que atuam na unidade.

Outra diferenca é que, para os eventos
vigiados sistematicamente, existem crité-
rios bem definidos, por exemplo, infeccdo
da corrente sanguinea associada a cateter
venoso central. Por outro lado, hé eventos,
como diarreia em pacientes internados, em
que as definicdes podem ser menos preci-
sas. Dessa maneira, para a confirmagdo da
existéncia de um surto é necessario inicial-
mente estabelecer uma definicdo de caso.
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1. Definicao de caso

A definicdo de caso, imprescindivel para
qualquer investigacdo, permitira distinguir
corretamente os casos do evento, sob in-
vestigacdo de outros eventos, que estdo
ocorrendo simultaneamente no servigo de
salde. Ela estabelece uma identidade para
os individuos que apresentam um agravo
de interesse para o0 monitoramento ou a in-
vestigacdo em uma determinada populacao.
Consiste na padronizacdo de um conjunto de
critérios clinicos, laboratoriais e epidemiolé-
gicos para estabelecer se um determinado
paciente deve (ou ndo) ser classificado como
“caso” em relacdo ao agravo de interesse a
investigacdo. Para tanto, trés perguntas pre-
cisam ser respondidas:

O qué? Quando? Onde?

A primeira pergunta estabelece critérios
bem definidos do evento e funciona como
uma espécie de enunciado. A segunda es-
tabelece o intervalo de tempo da ocorréncia
que, no caso das doencas infecciosas, deve
levar em conta os periodos de incubacao da
doenca. E a terceira pergunta estabelece
uma delimitacdo no espaco. Tomemos como
exemplo a seguinte ocorréncia hipotética:

A coordenadora da UTI de adultos procu-
ra o SCIH numa segunda-feira pela manha,
dia 19/8, apds um feriado prolongado, para
reportar que durante o final de semana hou-
ve cinco casos de diarreia entre pacientes.
Nao havia relato de diarreia entre profissio-
nais de saude.

Diante desse relato, a equipe do SCIH
deu inicio a investigacdo e, como primeira
medida, se concentrou na confirmacdo da
existéncia do surto de diarreia, embora intui-
tivamente houvesse muitos pacientes com
diarreia num pequeno espaco de tempo.

Para a confirmacdo da existéncia do sur-
to, a equipe estabeleceu uma definicao de
caso com o seguinte enunciado:
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Individuo (pacientes e/ou profissionais de
saude) com trés ou mais episodios de fezes
liquidas ou pastosas/dia (o qué?), ocorridas

apds terca-feira 13/8 (quando?), na unidade de
terapia intensiva de adultos — UTIA (onde?).

A equipe do SCIH foi até a UTIA para re-
visar os dados dos pacientes relatados pela
coordenadora e “verificar” se eles preen-
chiam os critérios da definicao de caso. Os
resultados foram os seguintes:

Paciente 1 — admitido no hospital e na
UTIA no dia anterior (domingo, 18/8)
jd com quadro de diarreia em sua
casa ha trés dias;

« Paciente 2 — admitido na UTIA, na
quinta-feira 15/8, proveniente do
pronto socorro com relatos de diar-
reia ha dois dias;

« Paciente 3 — foi admitido na UTIA na
sexta-feira 16/8, proveniente da uni-
dade de clinica médica com relato de
diarreia ha 1 dia;

. Paciente 4 — admitido na UTIA ha 1
més, apresentou um unico episddio
de fezes pastosas no sabado dia 17/8;

. Paciente 5 — admitido na UTIA ha
10 dias, apresentou dois episddios
de fezes liquidas na sexta-feira 16/8,
trés episddios no sabado e um no
domingo.

- N3&o havia outros pacientes com re-
gistro de diarreia no mesmo periodo.

« Nenhum profissional de saude/apoio
relatou episdédios de diarreia na ulti-
ma semana.

Note que o paciente 5 era o Unico que se
encaixava na definicdo de caso. Os demais
pacientes ndo tinham diarreia bem carac-
terizada ou, quando presente, ela havia se
iniciado fora da UTIA, ndo podendo se es-
tabelecer um vinculo entre os casos. Assim,
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ndo se configura um surto e a investigacdao
do surto se encerrou nesse momento.

E possivel “refinar” a definicdo de caso
a partir do estabelecimento de diferentes
critérios. No exemplo acima, utilizamos um
(a) critério clinico, ja que levamos em con-
ta sinais e sintomas de doenca diarreica
aguda e, portanto, o diagndstico se baseou
num diagnéstico sindromico. Podemos dizer
que também utilizamos um (b) critério epi-
demiolégico, definido por caracterizacao
de pessoa, tempo e lugar. Poderiamos ter
utilizado um (c) critério laboratorial, utilizan-
do ferramentas para deteccdo de toxinas
A e B de Clostridioides difficile ou biologia
molecular para amplificacdo de DNA de C.
difficile e/ou coprocultura para bactérias
enteropatogénicas.

Utilizando estes critérios, pode-se classifi-
car os casos em categorias, a saber*:

« Suspeito: caracteriza-se por incluir
os critérios clinicos e epidemioldgi-
cos relacionados com o agravo. A
definicdo de caso suspeito deve ser
mais sensivel, isto &, permitir a inclu-
sdo de um maior nimero de casos, e
é, geralmente, utilizada no inicio da
investigacdo;

« Provavel: caracteriza-se por incluir
critérios clinicos e epidemioldgicos
mais especificos, podendo ainda
apresentar informacdes sobre dados
laboratoriais ou até mesmo de trata-
mento farmacoldgico;

« Confirmado: a principal caracteristi-
ca é a inclusdo, quando possivel, de
parametros laboratoriais para caso
suspeito ou provavel;

« Descartado: individuos que, embora
enfermos, ndo satisfazem as defini-
¢des de caso da investigacao.

Capitulo 2




Num outro exemplo, o laboratdrio clinico
de um hospital tercidrio com 10 UTls aler-
tou o SCIH para a identificacdo de Pantoea
agglomerans em hemoculturas de trés
pacientes diferentes, de UTIs também dife-
rentes, ocorridas em dois dias consecutivos.
As hemoculturas foram coletadas nos dias 7
e 8 de novembro. Numa répida revisdao de
prontudrios dos pacientes envolvidos, cha-
mou a atenc¢do da equipe de investigadores
que, embora eles estivessem em UTls dife-
rentes e apresentassem doencas de base
distintas, tinham em comum o fato de esta-
rem em didlise por insuficiéncia renal aguda.
Na elaboracdo da definicao de caso, o SCIH
propds a seguinte classificagao:

. Caso suspeito: pacientes com si-
nais de sepse grave (definido pelo
critério sepsis 3 do Instituto Latino—
Americano de Sepse), de inicio a
partir de 5 de novembro em qualquer
unidade do hospital (enfermaria ou
UTI);

. Caso provavel: pacientes com sinais
de sepse (definido pelo critério sep-
sis 3 do Instituto Latino—Americano
de Sepse), de inicio a partir de 5 de
novembro em qualquer unidade do
hospital (enfermaria ou UTI) E em
hemodidlise;

+ Caso confirmado: paciente internado
em qualquer unidade do hospital (en-
fermaria ou UTI) E com hemocultura
positiva para Pantoea agglomerans.

Nas fases iniciais da investigagao, quando
ainda ndo ha clareza do que estd aconte-
cendo, critérios mais sensiveis sdo mais
adequados para captacao de casos. A me-
dida que a investigacdo avanca, os casos
podem ser redefinidos, utilizando-se crité-
rios mais especificos.
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Quando um evento é monitorado sistema-
ticamente, como no exemplo das ICS-CVC, a
confirmacdo pode se dar por meio do mo-
nitoramento continuo das “linhas de alerta”
obtidas nos diagramas de controle (veja
Capitulo 1).

Quando o evento ndo € monitorado siste-
maticamente, o investigador pode fazer um
levantamento retrospectivo da sua ocorrén-
cia em anos anteriores. Para isso, deve-se
considerar intervalos de tempo iguais ao
compreendido pela suspeita de surto atual,
preferencialmente envolvendo os mesmos
meses de anos anteriores, a fim de se evitar
influéncias sazonais.

A partir disso, € importante calcular as ta-
xas de incidéncia (risco) dos periodos atual e
anteriores e calcular a razdo das taxas ou a
razdo dos riscos. Se a razdo for igual a 1, pro-
vavelmente a variagdo é a esperada para a
ocorréncia do evento; se for maior que 1, ha
maior probabilidade de se tratar de um surto.

Nesse sentido, deve-se realizar uma ana-
lise criteriosa da vigilancia epidemioldgica
do evento.O periodo de investigacao podera
aumentar, se considerar o comportamento do
agente causador da infeccdo, o periodo de in-
cubacgao do microrganismo e o tempo médio
de manifestacdo clinica. Nestes casos, modifi-
ca-se a definicdo de caso, ampliando a busca
retrospectiva de casos, por exemplo:

Alguns pacientes submetidos @ extragdo ex-
tracapsular da catarata podem ter inicio dos
sintomas até no quinto dia do pos-operatdrio,
sendo possivel que outros casos ainda ndo
apresentem sinais clinicos.

Na vigilancia epidemioldgica, os casos
podem ser categorizados como “caso sus-

peito”, “caso provavel” e “caso confirmado”.

Os casos considerados suspeitos ou pos-
siveis sdo aqueles que apresentam alguns
sinais e sintomas que sugerem a mesma
sintomatologia.

31



Pacientes submetidos a cirurgia de catarata
que desenvolveram clinica compativel com
infeccdo, no periodo X a Y, no servico de satde
XX, no municipio/UF.

Os casos provaveis sdo aqueles que
apresentam clinica compativel, sem que te-
nha havido a confirmacdo laboratorial ou
identificacdo de vinculo epidemioldgico.

Pacientes submetidos a cirurgia de catarata
que desenvolveram clinica compativel com
endoftalmite, no periodo X a Y, no servico de
saude XX, no municipio/UF.

Os casos confirmados sao aqueles que
atendem aos critérios clinicos, laboratoriais
e epidemioldgicos.

Assim, se pode ter a seguinte definicdo
para uma investigagao:

Pacientes submetidos a cirurgia de catarata
que desenvolveram clinica compativel com
endoftalmite e isolamento de (nome do micro-
-organismo) no periodo de X a Y, no servico de
saude X, no municipio/ UF.

Note que a definicdo deve refletir clara-
mente as informagdes sobre o tempo, lugar
e pessoa.

« Tempo: periodo de Xa ',

« Lugar: servico de salde X, no
municipio/UF;

- Pessoa: pacientes submetidos a ci-
rurgia de catarata que apresentaram
clinica compativel com endoftalmite.

A descricdo por tempo, lugar e pessoa
indica as caracteristicas comuns aos casos
(Quadro 2). Essa descricdo basica permite
elaborar hipéteses para serem testadas em
estudos analiticos, bem como auxilia na im-
plantacdo de medidas precoces de controle.
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Com o desenvolvimento do processo
investigativo e com a obtenc¢do de informa-
¢des mais detalhadas sobre o evento que
permitam uma andlise preliminar dos dados,
a definicdo de caso pode ser revisada, além
de aumentar a especificidade.

Confirmada a existéncia do surto, as eta-
pas subsequentes de elucidacao das causas
e proposicdo de medidas de controle devem
ser adotadas.

2. Busca de casos

Uma vez estabelecida a definicao de caso
e afastada a possibilidade de se tratar de um
pseudosurto, inicia-se a realizacdo da busca
intensiva de casos com o propdésito de de-
terminar a verdadeira magnitude do surto.
Essa busca deve ocorrer em todos os luga-
res que tenham tido alguma relacdo com o
surto investigado?.

A estratégia de busca de casos pode ser
de dois tipos: “ativa” e “passiva”. A primei-
ra requer a busca “ativa” junto aos servigcos
de salde ou setores de um servico especi-
fico, laboratérios, quando for o caso, e até
mesmo junto aos pacientes para identificar
condicdes que atendam a definicdo de caso
estabelecida. A forma passiva, que € menos
dispendiosa, seria examinar as bases de da-
dos dos servicos de vigilancia do local para
identificar casos ja notificados®.

Salienta-se que a busca intensiva de ca-
sos € essencial, pois, 0os casos que até entdo
foram notificados, podem representar ape-
nas uma pequena fracdo (ponta do iceberg)
do numero total de casos relacionados com
o surto’.

Confirmada a existéncia do surto, as eta-
pas subsequentes de elucidacao das causas
e proposicdao de medidas de controle devem
ser adotadas.
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Quadro 2. Indagagdes importantes relacionadas com TEMPO, LUGAR e PESSOA a serem conside-

radas na investigacdo

Caracterizacao
descritiva do surto

Perguntas

Representacao
grafica

1. Qual é o periodo exato do surto?
2. Qual o periodo provavel da exposi¢cao?
3. Existe ainda um incremento de casos?
Tempo 4. O surto se deve a uma fonte comum, propagada ou | Curva epidemica
ambas?
5. Qual é a sequéncia no tempo para o aparecimento
dos achados clinicos?
1. Qual é o local com a maior ocorréncia de casos
(residéncia, hospital, bercario do hospital, Unidade de
i i ? .
Lugar Terapia Intensiva (UTI), escola)? Mapas e croquis
2. Ha casos novos em outras areas?
3. Quais sdo as taxas de ataque por local de exposicdo?
1. Qual é a proporcdo de doentes por idade e sexo?
2. Quais sdo os grupos, segundo idade e sexo, que
apresentaram maior e menor risco de adoecer?
Pessoas 3. Quais s8o as caracteristicas que distinguem os casos | Tabelas e graficos
da populagdo geral do servico de saude?
4. Quais fatores de risco podem ter contribuido para a
ocorréncia dos casos?

Fonte: Eco;" Waldman.”™

Etapa 2. Reservar amostras para
investigacao microbiologica

Ndo se deve cultivar solugdes, equipamen-
tos ou superficies de maneira indiscriminada,
sem que haja uma hipoétese bem fundamen-
tada de elo epidemioldgico. Na maioria das
vezes, a contaminacdo ambiental é conse-
quéncia e ndo a causa primdria do surto.

No entanto, em algumas situacdes, em
fases incipientes da investigacdo, reservar
amostras de solugdes, alimentos ou pro-
dutos que possam ter implicacdo causal é
uma medida de cautela. Essas podem ser
investigadas laboratorialmente numa fase
posterior®.
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Etapa 3. Revisar
sistematicamente a literatura
especializada

A revisdo de literatura especializada e as
experiéncias com eventos anteriores contri-
buem para a formulacao inicial de hipéteses,
assim como para a escolha de varidveis de
interesse para compor a analise descritiva
apresentada mais adiante, na Etapa 5.

H4 muitas formas de revisdao da literatu-
ra especializada. A consulta de bases como
PubMed, Medline, LILACS e Researchgate
nos traz extenso conhecimento sobre ocor-
réncia, investigacdo e medidas de controle
de surtos em servicos de saude.

No entanto, a forma de relato de sur-
to adotada pela maioria dos autores nao
€ padronizada, o que torna a busca por
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informacdes relevantes como fonte de con-
taminacdo, formas de transmissao, fatores
de risco e medidas de controle, bastante ar-
dua e demorada.

O site https://www.outbreak-database.
com foi criado para facilitar a busca por essas
informacdes durante investigacdes de surto
em servicos de salde. Trata-se de um repo-
sitério de informacdes bem estruturadas na
web. O repositério contava, em janeiro de
2025, com 3.571 surtos publicados entre os
anos de 1936 e 2023 e compreendia 330
patdgenos. Na sua pdgina inicial, € possi-
vel buscar as palavras-chave que retornam
com as pesquisas feitas pelos especialistas.
O resultado da busca apresenta arquivos
em PDF com resumos estruturados dos
artigos publicados. Os resumos trazem in-
formacdes como cendrio, pessoas afetadas,
microrganismo envolvido, fonte, modo de
transmissdo e medidas de prevencdo, além
de um hiperlink para o artigo original. Essa
andlise sistematizada de surtos ja investiga-
dos e publicados é uma ferramenta valiosa
para guiar as fases iniciais mais exploratérias
de uma investigacao.

Etapa 4. Elaborar um grafico da
curva epidémica

A curva epidémica auxilia na caracteriza-
cdo da distribuicdo dos casos ao longo do
tempo, segundo a data do inicio dos sinto-
mas ou data de procedimentos cirlrgicos,
bem como a maneira como o agravo se pro-
paga e sua amplitude. Sua elaboracdo pode
fornecer alguns parametros importantes,
como o significado da variagdo observada, a
magnitude do evento e pistas para a fonte de
contaminacao (fonte comum ou propagada).

O primeiro deles é a significancia da va-
riacdo do evento. Podemos determinar, por
meio de um diagrama de controle, se o
evento esta variando em torno da ocorréncia
média ou se houve variacdo acima da espe-
rada com base na série historica.
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No diagrama de controle (apresentado
no Capitulo 1) dos surtos de fonte comum,
geralmente hd um ponto Unico de exposicdo
dos individuos susceptiveis a fonte de infec-
cdo por uma exposicdo Unica. A medida que
se esgotam os susceptiveis ha uma queda
progressiva do nimero de novos casos.

A exposicdo a fonte Unica pode ser pon-
tual, continua ou intermitente, como nos
casos de solucdes parenterais contaminadas
(fdrmacos, nutricdo parenteral). Exemplos
tipicos de fonte comum sdo os surtos de to-
xinfeccao alimentar, como demonstrado na
curva epidémica do Gréafico 1.

As fontes propagadas podem levar a
uma curva com varios “picos” de incidén-
cia. Geralmente, isso ocorre quando o0s
susceptiveis se expdem de maneira sequen-
cial (Figura 4). E comum em doencas com
periodos de incubacdo e transmitidas de
pessoa-a-pessoa. Um exemplo tipico sdo ca-
sos de varicela transmitidos dentro de uma
enfermaria de pediatria.

A distincdo entre os dois tipos de fon-
tes nem sempre é facil, e ha ocasides em
que os dois modelos se mesclam®. Surtos
por transmissdo cruzada/fonte progressiva
geralmente envolvem patdégenos de facil
disseminacdo em ambiente de assisténcia.
Eles sdo transmitidos de forma direta ou in-
direta de um individuo colonizado ou com
infeccdo para um individuo suscetivel, tais
como microrganismos multirresistentes,%'o"
virus como Influenza™ e mesmo ectopara-
sitas como o Sarcoptes scabiei (agente da
sarna ou escabiose)®.

O comportamento usual destes surtos é
0 aumento gradual de casos ao longo de
um periodo varidvel de tempo, no qual ha
multiplas geracdes de pessoas (ex.: pacien-
tes, acompanhantes, profissionais da saude)
acometidas. A curva epidémica contribui
para a identificacdo de um surto por trans-
missdo cruzada, com continuo surgimento
de novos casos.
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Grafico 1. Curva epidemioldgica de surto de doenca de transmissdo alimentar no Hospital Central em
Harare, 2016
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Figura 4. Exemplos de curvas epidemiolégicas de acordo com a fonte da exposicdo
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Etapa 5. Epidemiologia
descritiva

Listar os casos continuamente pode nos
indicar de maneira clara algum “fator” co-
mum a todos, orientando medidas iniciais de
controle. Além da caracterizagcdo de pessoa,
tempo e lugar, outros fatores de interesse
podem ser listados como medicamentos
administrados, procedimentos realizados, ro-
tinas e técnicas adotadas pelos profissionais
de saude etc. Esta lista pode ser organizada
na forma de um “planilhdo” como apresenta-
mos no Anexo 1, Exercicio 1.

A revisdo da literatura, sugerida na Etapa
3, pode orientar a definicdo das variaveis
que constardo no instrumento de coleta de
dados (“planilhdo”), como elementos impor-
tantes identificados em surtos anteriores,
nos ajudando a selecionar variaveis de inte-
resse para o evento em investigacao.

A definicdo do periodo de incubacao, o
agente etioldgico, o tipo de fonte e de trans-
missdo e 0 momento de exposicao podem
apoiar a formulacdo de hipdteses. Apds uma
andlise descritiva consistente, em geral, é
possivel formular hipdteses sobre a provavel
fonte de infeccdo e o modo de transmissao.

Quando as evidéncias epidemioldgicas,
clinicas, laboratoriais e ambientais sdo su-
ficientes para apoiar as hipdteses, torna-se
desnecessario o seu teste formal, pois os fa-
tos estabelecidos sdo suficientes. Entretanto,
quando as circunstancias sdo menos eviden-
tes, deve-se langcar mao da epidemiologia
analitica, cuja caracteristica principal é a
utilizacdo de um grupo de comparacédo. E
importante lembrar que a formulacdo de
hipéteses € um passo critico em uma inves-
tigacdo. Além disso, € um processo criativo
que requer a realizacdo de um balanco en-
tre manter uma atitude aberta e seguir pistas
cientificas validas com o objetivo de minimi-
zar o uso de escassos recursos financeiros e
humanos?.
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Geralmente, avaliar se boas praticas de
infeccdo estdo implantadas e corrigir pro-
blemas estruturais e/ou processuais sdo
suficientes para resolver mais da metade
dos surtos de IRAS. No entanto, uma propor-
cdo estimada de 30% dos surtos necessitard
de andlises mais sofisticadas’, abordadas no
Capitulo 3.

As etapas subsequentes da investigacdo,
como estudos para andlise de surtos, cole-
ta de amostras laboratoriais, notificacdo e
comunicagdes internas e externas, além de
implantacdo e monitoramento das medidas
de controle serdo discutidas nos capitulos
subsequentes.m
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Capitulo 3.

Organizacao de dados e
modelos de estudos aplicados a
investigacao de surtos

1. Modelos de ferramentas para coleta de dados

As ferramentas para a coleta de dados sao fundamentais ao processo de in-
vestigacdo, permitindo a caracterizacao do surto por tempo, pessoa e lugar, a
identificagdo do vinculo entre os casos, do nimero de envolvidos, das fontes de
infeccdo e demais varidveis associadas. Essas informacdes comporao os relatérios
parciais e o final da investigacdo, subsidiando a adocdo de medidas pertinentes
para o controle e prevengao de novos surtos.

Dessa forma, para que o instrumento seja capaz de atender aos objetivos pro-
postos, alguns aspectos basilares devem ser observados:

1.

Todas as questdes devem ser elaboradas previamente ao inicio da coleta
de dados, ainda que seja um teste piloto ou a validacdo dos campos da
ferramenta, para que se baseiem nas hipdteses. Evitando que sejam dire-
cionadas pelos achados ou sejam valorizados os acasos, conhecidos por
fatores de confundimento ou vieses'. A validade interna da ferramenta
deve considerar, além das limitagdes (acaso, confundimento, viés), o grau
de aproximacao dos resultados do estudo da associacao entre a exposi-
cdo e o desfecho.

A tarefa de elaboracdo de um instrumento requer inicialmente revisdo
da literatura e aplicacao de conhecimentos acerca do evento. O conhe-
cimento é extremamente necessario para a proposicdo das varidveis
(campos de coleta) e para a coleta de dados. Essa sistematizacao facilita
a andlise do dado coletado e o estabelecimento de medidas vidveis a




a)

b)
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partir das informacdes identificadas'.
Em algumas situagdes, as informa-
cdes da literatura auxiliam a andlise
e a padronizag¢do dos agrupamentos
de respostas.

O instrumento deve prever a cole-
ta de informacdes mais detalhadas
sobre:

Caracterizacao Pessoa-tempo-lugar.
Apds a revisdo da literatura, deve-
-se ter em mente que as perguntas
deverdo trazer como respostas a ca-
racterizagao epidemioldgica do surto,
podendo ser utilizadas as seguintes
variaveis:

+ Pessoa: idade e data de nas-
cimento, nome da mae (ex.:
Recém Nascido de FT ou RN de
Fulana de Tal), sexo, raca, esco-
laridade, ocupacdo, hipdtese
diagndstica, doengas pré-exis-
tentes, procedimento realizado,
via de acesso, exposi¢cdo aos
fatores de risco, dentre outras;

. Tempo: data da internacao, do
procedimento, do inicio dos
sinais/sintomas, da coleta de
amostra e de liberacdo dos re-
sultados laboratoriais, habitos e
acoes retrospectiva, tais como
consumo de alimentos etc,;

- Lugar: procedéncia (unidade ou
setor hospitalar), endereco re-
sidencial, telefone de contato.

Informacoes clinicas sobre o curso
da doenca, como sinais e sintomas,
sitio infecciosos, data de inicio de
sintomas, resultados laboratoriais e
de imagem, nome do laboratdrio res-
ponsdvel pela emissdo do resultado,
entre outros;

Informacgoes sobre os possiveis fato-
res de risco associados: exposicao,
quantidade e tempo de exposicao,

agente etiolégico envolvido, periodo
de incubacdo, identificacdo do(s) ser-
vico(s) de saude e do(s) profissional(is)
relacionado(s), intervalo entre os pro-
cedimentos, lotes e medicamentos
utilizados tanto pelo paciente indivi-
dualmente, quanto de uso coletivo
(ex.: rastreabilidade de medicamento
multidose ou do processamento de
instrumental). E importante avaliar a
rota de exposicao, principalmente se
a hipétese causal envolver produtos
e procedimentos assistenciais.

Essas informacdes devem ser coleta-
das, de forma a identificar possiveis fatores
de confundimento, ou seja, caracteristicas
da populagao exposta, que aparentemen-
te estdo relacionadas ao acometimento do
evento, mas comprovadamente nao sdo
consideradas fatores de risco.

A elaboracdo dos instrumentos de cole-
ta de dados depende do conhecimento, ao
menos de uma parte do problema, das hipé6-
teses testadas, do tipo de informacdo que se
deseja obter e da populagdo afetada?3.

11 Coleta e organizacao de dados

Discutimos anteriormente, no Capitulo
2, que a andlise exploratéria dos dados
por meio de um “planilhdo” contribui para
a preparacdao de representacdes graficas e
a compreensdo do cenario encontrado, fa-
cilitando a elaboracdo de hipdteses para a
ocorréncia do evento e orientando interven-
¢cOes dirigidas.

Mais da metade dos surtos serdo in-
terrompidos por meio da revisdo de boas
praticas de controle de infeccdo e por medi-
das guiadas apds andlise descritiva a partir
da investigacdo descritiva da sua ocorréncia.
Uma proporcdo menor de casos dependerd
de andlises mais sofisticadas, com estudos
delineados para identificacdo dos fatores
causais do evento em curso.
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Para a organizacdo dos dados do “plani-
Ihdo”, pode-se utilizar a ferramenta disponivel
no pacote Office da Microsoft, planilha de
Excel™ e os dados da planilha eletrénica edi-
tada no Excel™ podem ser importados para
dentro de um software de analise estatisti-
ca, como o Epi-INFO (software gratuito que
pode ser baixado pelo site https://www.cdc.
gov), o SPSS ou o software livre R.

ITM

No entanto, a construcdao do Excel™ tem
como desvantagem a “alimenta¢cdo” manual
dos dados, por meio de digitacdo, que é tra-
balhosa, consome tempo e é sujeita a erro.
Uma importante tarefa para quem trabalha em
planilhas de Excel™ é ter um “leitor de prova”
(uma pessoa que ndo participou da digitacdo)
para checar a consisténcia dos dados.

Ao elaborar a planilha, é importante
lembrar de colocar na primeira linha do “pla-
nilhdo” os nomes das varidveis analisadas
e na primeira e segunda colunas, os identi-
ficadores do paciente. E importante ter, no
minimo, dois identificadores para evitar erro
de identificacdo no momento da coleta do
dado.

Existem inUmeros recursos que podem
substituir o Excel™ e que tém vantagens em
relacdo a seguranca. Entre eles, os Sistemas
Gerenciadores de Banco de Dados (SGBD),
como o Access™. Os dados sdo inseridos no
SGBD a partir de uma mascara estruturada,
O que permite incluir o dado a partir de um
“clique” no botdo estruturado, diminuindo a
chance de erro. Também podem ser utiliza-
das asferramentas Google,como as planilhas
Google e o Datastudio, que atualizam auto-
maticamente as representacdes graficas e
possibilitam o compartilhamento periddico
de relatdrios as partes interessadas.

Ha ainda softwares disponiveis gratuita-
mente para uso por instituicbes de saude
que permitem o armazenamento e o geren-
ciamento de dados. Um exemplo é o REDCap
(Research Electronic Data Capture), uma fer-
ramenta para construcdo e gerenciamento
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de banco de dados online criada para uso em
pesquisa clinica, que atende as necessida-
des de organizacao de informac¢des durante
a investigacdo de surtos. Seus questionarios
e mascaras para insercdo de dados sdao de
facil manejo. E possivel, ainda, inserir dados
a partir de um desktop, laptop, tablet ou ce-
lular. Para informacdes sobre uso e licencgas,
deve-se consultar o Consércio REDCap Brasil

no site https://www.redcapbrasil.com.br.

Conforme a tabela com as informacdes
de todos os casos for preenchida, deve-
-se avaliar se os casos identificados pela
busca intensiva realmente se enquadram
na definicdo de caso suspeito, provavel ou
confirmado. Os casos descartados podem
permanecer na planilha, porém seus dados
nao podem ser usados para descricdao do
evento e célculo de proporcdes.

A caracterizacdo geral da populacdo es-
tudada é fundamental. Dessa maneira, 0s
dados clinico-demograficos basicos devem
compor o instrumento de coleta de dados,
como sexo, idade, data de internacao, doen-
cas de base, motivo da admissdo, uso de
dispositivos invasivos (cateteres, sondas e
drenos), medicamentos endovenosos rece-
bidos, data do evento (ex. data da infeccdo
primaria da corrente sanguinea associada a
cateter venosos central) e data e tipo de sai-
da (alta, ébito ou transferéncia).

Para incluir varidveis capazes de demons-
trar “possivel” associacdo com o evento
investigado € necessario focar nas particu-
laridades do surto. Assim, fazer uma busca
na literatura para avaliar o que outros in-
vestigadores encontraram em situacoes
semelhantes é fundamental para que a anali-
se descritiva seja mais informativa e robusta.

Por exemplo, numa UTI neonatal em que
foram detectados trés casos de infeccdo da
corrente sanguinea por Candida pelliculosa
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(anteriormente conhecida como Pichia ano-
mala ou Hansenula anomala) no periodo de
um més. Para construir o “planilhdo” e des-
crever os trés casos pode-se inserir dados
clinico-demograficos basicos dos pacientes,
como sexo, data de nascimento, peso ao
nascimento, via de parto, localizacdo do leito,
dispositivos invasivos usados e medicacdes.
Além disso, pode investigar quais fatores fo-
ram associados a ICS causados por Candida
pelliculosa em surtos envolvendo UTI neo-
natal publicados na literatura. Como ja
apresentamos no Capitulo 2, o repositério de
publicagdes de surtos https://www.outbreak-
-database.com pode oferecer um conjunto de
informacdes Uteis para essa etapa.

Um aspecto importante na descricao das
varidveis é a sua padronizacdo. E importan-
te que a equipe de trabalho, ao selecionar
as variaveis, estabeleca definicdes claras
do que se busca. Assim, diferentes partici-
pantes da coleta de dados poderao realizar
trabalho padronizado. Por exemplo, diarreia
é definida por “trés ou mais episddios de fe-
zes liquidas ou mais que trés episédios de
fezes amolecidas em um intervalo de 24 ho-
ras”. Um dicionario de varidveis, explicitando
suas definicbes é frequentemente usado
como forma de padronizacao.

Em algumas situacdes, novos casos de
infec¢do continuam ocorrendo mesmo apoés
a adequacdo das medidas de controle e
prevencao de infeccdo adotadas. A andlise
descritiva pode nos apontar para algum fa-
tor ou processo potencialmente associado
aos casos. Para confirmar a hipdtese gerada
pelo estudo descritivo, muitas vezes é pre-
ciso elaborar estudos epidemiolégicos bem
desenhados.

Ao final dessa publicacdo, em Anexos,
apresentamos alguns estudos com exem-
plos de varidveis para a coleta de dados para
andlise descritiva. Vale lembrar que a epide-
miologia descritiva orienta a investigacao e
o levantamento de hipéteses, determinando
as pessoas sob risco.
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2. Estudos analiticos ou
observacionais

Os estudos analiticos ou observacionais
servem para testar as hipdteses para a ocor-
réncia do surto e para examinar a existéncia
de associacdo entre uma exposicdo e uma
doenca ou condicdo relacionada a satde®.

Os desenhos mais utilizados em investiga-
cdo de surtos de IRAS sdo os observacionais,
particularmente, o caso-controle, o coorte
(prospectivo) e o transversal ou seccional.

A primeira etapa do desenho de um es-
tudo é estabelecer uma pergunta clara e
objetiva. Esse processo pode ser um tanto
trabalhoso inicialmente e a pergunta deve
ser reformulada tantas vezes quantas forem
necessarias, até que haja clareza do objeto
em investigacdao.

As perguntas muito amplas podem ser de
dificil manejo e devem ser desmembradas
em perguntas menores, passiveis de res-
postas objetivas. Por exemplo, a epidemia
de COVID-19 influenciou as praticas de pre-
vencdo de IRAS nos hospitais? Essa é uma
pergunta muito ampla e dificil de ser respon-
dida, mas pode ser desmembrada em outras
pequenas perguntas como: houve aumento
de adesdo a higiene das maos pelos profis-
sionais da UTI apds o inicio da epidemia de
COVID-19? Ou ainda, houve aumento global
do consumo de produto alcodlico para hi-
giene das maos no servico de saude apos o
inicio da epidemia de COVID-19?

Estabelecida a pergunta, é preciso ava-
liar se ela é relevante e se pode subsidiar
o aprimoramento das praticas de prevengdo
de infeccdo ou elucidar uma questdo ndo re-
solvida. Também é preciso definir o método
que sera aplicado para a solucao do pro-
blema. Entdo surge a questdo: qual tipo de
estudo conduzir?

O desenvolvimento de um estudo epi-
demioldgico sempre envolve: a definicdo
dos objetivos; a escolha do delineamento
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adequado, de acordo com a viabilidade do
estudo e os recursos disponiveis; a identifica-
¢do da populacdo de estudo; o planejamento
e a conducdo da investigacdo; a coleta, ana-
lise e interpretacdo das informacdes; e a
divulgacdo dos resultados.

Os estudos de caso-controle e os de coor-
te sdo Uteis para investigar a etiologia de
doencas ou de condicdes e determinantes
relacionados a salde e para avaliar acdes
e servicos de saude. Os estudos de coorte
também podem ser utilizados para investi-
gar a histdria natural das doencas'.

Estudos de intervencdo também podem
ser utilizados (do tipo quasi-experimental ou
antes-depois), sobretudo apds a geracdo de
hipoteses a partir de analises descritivas ou
estudos observacionais.

2.1. Estudos de caso-controle

Os estudos de caso-controle sdo frequen-
temente utilizados para investigacdo de
surtos de IRAS. Nesse modelo, o investiga-
dor relne um numero de casos (doentes) a
serem investigados, seleciona potenciais fa-
tores de risco (por hipétese), com base em
sua andlise exploratdria inicial ou em dados
da literatura, e avalia o nivel de exposicao
dos casos a esses fatores comparando com
o nivel de exposicdo de um grupo controle
(sem a doenca) de individuos.

Os estudos de caso-controle partem do
efeito (doenca) para a investigacdo da cau-
sa (exposicao). Imagine um estudo no qual
a pergunta é avaliar se o uso de nutricdo
parenteral estava associado a candide-
mia em uma UTI neonatal. Apds selecionar
casos e controles vocé tem as seguintes
possibilidades:

a) Pacientes com candidemia que re-
ceberam nutricdo parenteral (caso
exposto);
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Diagrama de caso-controle
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b) Pacientes com candidemia que nao
receberam nutricdo parenteral (caso
nao exposto);

Nao expostos ]

c) Pacientes sem candidemia que rece-
beram nutricdo parenteral (controle
exposto);

d) Pacientes sem candidemia que nao
receberam nutricdo parenteral (con-
trole ndo exposto).

A partir dessa distribuicdo é possivel cal-
cular a associacdo entre receber nutricdo
parenteral e apresentar candidemia. Para
isso, podemos utilizar uma Tabela 2x2:

Nutricao Com Sem Total
parenteral candidemia | candidemia

Com a b atb
Sem C d ctd
Total atc b+d atb+c+d

Dessa forma, a razao (chance) entre os
casos é a/c e a razdo (chance) entre con-
troles é b/d. Se a razao das chances (Odds
Ratio — OR) entre casos e controles (a/c di-
vidido por b/d) for igual 1, significa que nao
ha associacdo entre a exposicdo (nutricdo
parenteral) e o desfecho (candidemia). Se a
OR for maior que 1, hd associacdo entre ex-
posicdo e desfecho, sendo a exposicdo um
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“fator de risco” para o desfecho. Se a OR for
menor que 1, ha associagdo entre exposicdo
e desfecho, sendo a exposicao um “fator de
protecao” para o desfecho. O valor numéri-
co da OR expressa a “forca de associagao”,
entre exposicdo e desfecho. Por exemplo,
no caso acima, se OR = 6, indica que quem
recebeu nutricdo parenteral teve uma chan-
ce 6 vezes maior de apresentar candidemia,
comparado a quem ndo recebeu.

Os estudos de caso-controle sdo sem-
pre retrospectivos e relativamente rapidos,
ndo ha necessidade de incluir uma grande
populacdo, sendo Uuteis, especialmente para
eventos raros. Além disso, permite a avalia-
¢do de um conjunto grande de exposicdes.

A OR calculada em estudos de caso-
-controle é uma estimativa do risco relativo,
calculada nos estudos de coorte. Por serem
sempre retrospectivos (exposicdo e desfe-
cho ja ocorreram no momento do estudo), ha
limitagdes como a qualidade do registro das
exposicdes, podendo ser dificil garantir que a
exposicao tenha precedido o evento. A sele-
cdo dos controles requer atencdo, devendo
casos e controles serem sempre seleciona-
dos de uma mesma populacdo para serem
compardveis, caso contrdrio pode levar a
viés de interpretacdo, superestimando ou
subestimando o resultado. Por exemplo, em
surtos de unidades hospitalares, o controle
deve ser selecionado, preferencialmente da
mesma unidade de internacdo e tendo “com-
partilhado” a unidade no mesmo periodo de
tempo que o caso. Dessa maneira, o controle
poderia ter tido a mesma “oportunidade” de
se expor ao fator de risco que os casos. Nao
€ possivel calcular a incidéncia (risco) por-
que ndo trabalhamos com todo o universo
de expostos, mas com controles seleciona-
dos aleatoriamente pelo investigador.

Nesse modelo, o investigador relne uma
populacao na qual ocorre o desfecho de in-
teresse (por exemplo, a candidemia da UTI
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neonatal), seleciona os fatores de exposicdo
que quer avaliar e segue prospectivamente
toda a populacao até que ocorra o desfe-
cho (candidemia) ou a saida da unidade
(alta, 6bito ou transferéncia). Uma diferenca
fundamental entre coorte e caso controle é
o fato de seguir toda a populacdo sob ris-
co. Diferente dos estudos de caso-controle
que sdo sempre retrospectivos e partem do
agravo/doenca (caso), as coortes podem
ser prospectivas ou retrospectivas e partem
de uma populagcao exposta até o agravo/
doenca ocorrer. Por isso, os estudos de
coorte sdo também chamados de estudo de
incidéncias.

Voltando ao exemplo da tabela 2x2, o
risco (incidéncia) de candidemia entre ex-
postos (nutricdo parenteral) € a/a+b e o risco
de candidemia entre ndo expostos é c/c+d.
Se a razdo dos riscos (ou razao das incidén-
cias, ou ainda, risco relativo) entre expostos
e ndo expostos a(c+d)/c(a+b) for igual a 1, in-
dica que ndo ha diferenca entre receber ou
ndo receber nutricao parenteral e apresentar
candidemia. Se essa razao for maior que 1,
ha associacao entre exposicao (receber nu-
tricdo parenteral) e desfecho (candidemia),
sendo a exposicao “fator de risco” para o
desfecho. Se o RR for menor que 1, ha asso-
ciacao entre exposicdo e desfecho, sendo a
exposicao “fator de protecao” para o desfe-
cho. O valor numérico de RR indica a forca
de associacdo entre exposicdo e desfecho.
Nesse exemplo, RR = 4, indica que os pa-
cientes que receberam nutricdo parenteral
tiveram uma incidéncia (risco) quatro vezes
maior de candidemia comparados aos pa-
cientes que ndo receberam.

Em suma, no estudo de coorte identifica-
-se a populacdo de estudo, classificam-se os
participantes em expostos e nao expostos e
os acompanham em relacdo a um determina-
do fator de interesse. Ele pode ser concebido
tanto prospectivamente como retrospec-
tivamente, a depender do momento em
que o investigador atua, ou seja, podemos
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Diagrama de coorte
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“seguir” uma coorte prospectivamente até a
ocorréncia dos casos ou podemos analisar
uma coorte de modo retrospectivo. Sempre
incluindo toda a populacdo sob risco, por
exemplo, a populacdo de uma UTI num dado
ano.

E possivel calcular o risco relativo entre
expostos e ndo expostos porque seguimos
toda a populacdo sob risco. Nos estudos de
coorte, € possivel selecionar as varidveis
de exposicdo e certificar-se de que a ex-
posicdo precede o evento. Dessa forma, a
associacdo entre exposicao e evento é mais
robusta. Ha a possibilidade de avaliar mul-
tiplos efeitos de uma Unica exposicdo, mas
uma desvantagem desse tipo de estudo é
que para eventos raros pode haver segui-
mento por tempo muito longo, tornando-o
caro e inviavel.

1.3 Estudo transversal

E um tipo de estudo observacional, cuja
amostra populacional é avaliada em um
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unico momento, ou seja, ndo ha seguimento.
Dessa forma, a exposicao e o desfecho sdo
medidos uma unica vez e simultaneamente.
Embora seja possivel calcular a sua asso-
ciacao, ndo se pode assumir relacdao causal
decorrente de tal associacdo, pois nesse
tipo de estudo ndo estd explicito que a ex-
posicao precede o desfecho.

Ademais, ndo é possivel calcularaincidén-
cia (ou risco) de um desfecho em expostos
porque nao ha seguimento da populacao.
Por outro lado, pode-se medir a prevaléncia
do desfecho, que é o nimero de doentes
presentes no momento da avaliacdo.

E importante mencionar que também é
possivel repetir um estudo de prevaléncia de
desenho idéntico e comparar prevaléncias
em dois pontos diferentes no tempo. Esse
estudo pode ser de rapida execucgao, além
de incluir diferentes exposicdes e desfechos
e, geralmente, apresenta-se com baixo cus-
to. A grande desvantagem € a limitacdo para
inferéncia de relacdes causais.l
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Capitulo 4.
Investigacao laboratorial

A investigacao laboratorial nem sempre é necessdria para a interrupgdo da
transmissao durante um surto de IRAS. Da mesma forma, nem sempre é necessa-
ria para elucidacao da causa ou “fator” implicado na origem do surto.

E importante lembrar que o surto de cdlera, ocorrido em Londres, em 1854,
foi investigado e solucionado por John Snow sem nenhum apoio laboratorial'.
A hipdétese de contaminacado pela dgua decorreu de observacdo de dados bem
estruturados, baseados em estudo epidemioldégico observacional. Nem mesmo a
nocdo de bactérias como causa de doenca era bem estabelecida a época, uma
vez que a teoria microbiana foi publicada por Louis Pasteur, somente em 18782,

A investigacdo laboratorial, quando necessaria, € ferramenta importante para
a confirmacdo das hipdéteses levantadas por estudos observacionais ou de inter-
venc¢do para controle do surto.

Diante da suspeita de um surto, ndo se deve colher indiscriminadamente amos-
tras clinicas ou ambientais. De fato, toda investigacao de surto deve se apoiar
fundamentalmente no método epidemioldgico.

Uma vez evidenciada a necessidade, as coletas para analises laboratoriais, de
amostras clinicas (ex.: sangue, urina, saliva etc.), de produtos, de instrumentais
(ex.: canulas de lipoaspiracdo), de equipamentos ou mesmo do ambiente (ex.: ar
condicionado), devem ocorrer o mais rapido possivel. Esses resultados podem
confirmar os achados epidemioldgicos da investigagao.

Se o surto estd em curso no momento da investigagao, os resultados da pro-
pria investigacao poderdo conduzir a coleta das amostras especificas a serem
enviadas ao laboratério®. Nao é recomendado coletar todo tipo de material e
encaminhd-lo ao laboratério sem que haja uma forte suspeita respaldada pela

analise epidemioldgica.




Em alguns casos, € possivel que os equi-
pamentos, produtos e medicamentos sejam
segregados e tenha seu uso suspenso até
que seja possivel descarta-los como fonte
do evento. E, nesse caso, somente apds a
obtencdo de elementos mais consistentes
que orientem para a confirmacao laborato-
rial, € que o item suspeito serd enviado para
analise.

Adicionalmente, é recomendavel que os
profissionais do laboratério que fardo as
andlises sejam incluidos na investigacdo,
ndo necessariamente como investigadores,
mas como apoiadores para as possiveis ana-
lises e tenham conhecimento das suspeitas.
Sempre que possivel, a orientacdo € que seja
informado o agente causal do surto e, uma
vez identificada a cepa responsavel pelo
evento, armazenar para analises futuras.

Contudo, ndo encontrar o agente causal
em uma amostra ambiental ndo descarta de
maneira conclusiva uma fonte como cau-
sa do problema, pois a amostra coletada e
examinada pode ndo representar a que foi
realmente utilizada pelo paciente. De modo
que, as técnicas laboratoriais podem ser
pouco sensiveis ou a lista de produtos pes-
quisados pode ndo conter a real substancia
responsdavel pelo evento® .

A tarefa que antecede qualquer investiga-
cdo laboratorial é estabelecer uma pergunta
clara e objetiva para o estudo. Caso contra-
rio, os achados laboratoriais podem gerar
mais confusao do que esclarecimento acer-
ca da origem do surto.

Contudo, a investigacdo laboratorial, no
contexto de um surto, pode auxiliar a res-
ponder algumas perguntas:

1. Ha um reservatdrio que favorece a
manutencdo do surto (ocorréncia de
€asos Novos)?

2. Que tipo de reservatorio esta perpe-
tuando o surto?
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a) Humano

« Um paciente (novos casos a
partir de transmissdo cruzada
por maos de profissionais de
saude ou equipamentos compar-
tilhados e incorretamente limpos/
desinfetados);

« Mdltiplos pacientes (novos casos
a partir de transmissdo cruza-
da por maos de profissionais de
saude ou equipamentos compar-
tilhados e incorretamente limpos/
desinfetados);

« Profissional de saude persis-
tentemente colonizado pelo
patdgeno implicado no surto.

b) Ambiental

+ Solucdo/ medicamento
contaminado;

« Equipamentos contaminados;
. Agua contaminada;
« Ar contaminado;

« Superficies contaminadas
(geralmente, as superficies
contaminadas ndo constituem
a “causa” do surto, mas atuam
como elo da cadeia de trans-
missdo cruzada. Em geral, ndo
€ (til a cultura indiscriminada
de superficies).

A depender da hipdétese formulada pelo
investigador, podemos utilizar diferentes es-
tratégias de investigacao.

A pesquisa de pacientes colonizados e
infectados pelo agente do surto (vigilancia
ativa) pode ser uma estratégia de investi-
gacado laboratorial quando suspeitar que a
transmissdo cruzada seja a razdo de per-
petuacdo de casos novos. No entanto, sera
atil apenas se acompanhada de medidas
educativas quanto a higiene oportuna das

Capitulo 4




maos e precaucdes de contato aplicadas a
pacientes identificados como infectados/
colonizados.

A busca de pacientes colonizados ge-
ralmente é feita por meio de swabs de
vigilancia. O sitio de coleta dos swabs de-
penderd do agente investigado. Para bacilos
Gram negativos ndo fermentadores da glico-
se, como Acinetobacter sp. e Pseudomonas
geruginosa resistentes a carbapenem, a
melhor estratégia é a coleta em sitios com-
binados. Nesse caso, um mesmo swab pode
ser aplicado em orofaringe, axila e reto.

Um estudo no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade
de Sdo Paulo mostrou que a combinacado
de sitios aumenta a identificacdo de pa-
cientes portadores assintomaticos para
Acinetobacter sp. e Pseudomonas aeru-
ginosa e que nenhum sitio isoladamente
apresentava boa positividade (Tabela 3)*.

O sitio de pesquisa na vigilancia ativa
deve, portanto, ser baseado no agente que
estd sob investigacao:

« MRSA (Staphylococcus aureus resis-
tente a oxacilina): o vestibulo nasal
€ considerado o melhor sitio para a
pesquisa do agente. Pesquisa de

feridas, eczemas e/ou perianais po-
dem aumentar a taxa de positividade.
Sitios combinados também podem
aumentar a chance de identificacao
deste patégeno®.

« VRE (Entrecoccus resistente a vanco-
micina): fezes e swabs peri-retais sdo
considerados sensiveis para a pes-
quisa do VRES®.

. Bacilos Gram negativos N&o
Fermentadores da glicose resistentes
a carbapenem: deve-se colher swabs
de sitios combinados parece ter me-
Ihor sensibilidade em comparacdo a
sitio dnico*.

- Enterobactérias resistentes aos car-
bapenémicos: fezes e swabs retais
apresentam boa sensibilidade’.

Atualmente, podemos dividir os méto-
dos disponiveis para vigilancia de bactérias
multirresistentes em métodos de cultura
(microbiologia classica) ou métodos molecu-
lares que identificam a presenca de um gene
de resisténcia (ex.: RT-PCR - da sigla em in-
glés, real time polymerase chain reaction ou
reacdo em cadeia da polimerase em tempo
real). Ha vantagens e desvantagens em am-
bos os métodos®.

Tabela 3. Taxa de positividade de cultura de vigilancia de diferentes sitios para Acinetobacter spp.
e Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenem entre pacientes colonizados (portadores)

Sitio de vigilancia N° de culturas positivas Taxa de positividade ‘ IC 95%
Acinetobacter spp.*

Orofaringe 48 47% 37-56
Retal 40 39% 29-48
Axilares 28 27% 19-36
Pseudomonas aeruginosa**

Orofaringe 12 38% 21-54
Retal " 34% 18-51
Axilares 15 47% 30-64

Legenda: IC — Intervalo de confianga; *Total de 103 conjuntos de swabs colhidos de portadores; **Total de 32

conjuntos de swabs colhidos de portadores.
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A cultura classica pode levar de trés a cin-
co dias para a identificacdo do agente com
perfil de sensibilidade aos antimicrobianos.
Apesar de trabalhosa, fornece informacgoes
que a biologia molecular ndo traz, como
por exemplo, género e espécie envolvidos.
Além disso, identifica fendtipos de resistén-
cia, mas ndo os genes envolvidos.

A RT-PCR, por sua vez, é rapida (resultado
em horas) e de execucdo automatizada. Tem
a capacidade de identificar um ou varios ge-
nes de resisténcia (PCR multiplex), mas ndo
traz informacao sobre sua expressao feno-
tipica. No entanto, ndo identifica a partir de
qual patégeno o gene foi amplificado (pode-
-se inferir nos casos em que se combinam
ambos 0os métodos) e é mais cara que a cul-
tura classica. Quando ha disponibilidade de
recursos, as técnicas podem se complemen-
tar e gerar resultados mais consistentes.

Além disso, técnicas moleculares como
estudo de restricdo enzimatica de DNA em
campo pulsatil (PFGE), técnicas baseadas em
sequenciamento de genes (MLST — multilo-
cus sequence typing) e o sequenciamento
completo do genoma (WGS — whole geno-
me sequencing) podem ser utilizadas para
estudo de clonalidade durante a investiga-
cdo laboratorial de um surto.

O estudo molecular nem sempre é funda-
mental para se controlar o surto. No entanto,
esses estudos podem confirmar a existéncia
de uma fonte comum ou apontar praticas e/
ou processos inadequados de controle de
infeccdo. Alguns exemplos sdo descritos nos
Anexos.

Apds a decisdo de se buscar ativamen-
te um reservatério para o microrganismo
envolvido, é fundamental definir algumas
estratégias juntamente com a equipe do la-
boratério de microbiologia, a depender da
natureza do surto:

l.  Qual material investigar?
« Amostras de pacientes;
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« Amostras de profissionais;
« Amostras ambientais.

[I. Qual é o melhor sitio e técnica de
coleta das amostras?

lll. Quais os meios seletivos mais
adequados para identificacdo do pa-
tégeno investigado?

IV. Qual é a estratégia de busca?

+ Prevaléncia (coleta
transversal);

Unica,

- Incidéncia (coleta periddica, ex.:
semanal).

O planejamento prévio, guiado pelas
respostas acima, € importante para a ra-
cionalizacdo dos recursos. De modo que a
revisdo da literatura acerca de surtos pu-
blicados pode ajudar nesse planejamento.
Para MRSA (Staphylococcus aureus resis-
tentes a meticilina), por exemplo, meios
seletivos cromogénicos podem aumentar
a rapidez de deteccdo (18 a 24h) a um cus-
to mais sustentdvel quando comparados
a biologia molecular. Da mesma maneira,
para pesquisa de Enterococcus resistentes
a vancomicina (VRE) ha meios seletivos as-
sociados a indicadores cromogénicos de
identificacao relativamente rapida, de gran-
de utilidade em culturas de vigilancia.

Outro aspecto importante na investigacao
de reservatérios humanos, especialmente
profissionais da instituicdo, € o impacto que
pode gerar do ponto de vista comportamen-
tal,umavez que pode causar a culpabilizagao
improdutiva e perigosa de pessoas. Ndo é
uma decisao facil ou trivial. Portanto, esta de-
cisao deve estar bem fundamentada quando
a investigacado preliminar apontar para esta
possibilidade. A comunicacdo aos profissio-
nais deve ser cuidadosa, com oportunidade
para se debater o assunto, além de ressaltar
que tem um carater ndo punitivo e de resolu-
¢do do problema. A garantia da privacidade
e anonimizacdo das informacdes também
deve ser observada.
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Exemplos de investigacao
laboratorial no contexto de
surtos de IRAS

a. Investigacao laboratorial
sistematica em pacientes

Um surto de Enterobacter gergoviae re-
sistente a carbapenem (EGRC) de ocorréncia
prolongada foi detectado na unidade de
transplante renal do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (HCFMUSP)°.

Em abril de 2014, EGRC foi isolado em
cinco pacientes da unidade de transplante
renal. Dois isolados foram obtidos durante
vigilancia semanal para pesquisa de ente-
robactérias resistentes a carbapenem (CRE),
que ja era realizada rotineiramente na unida-
de de transplante renal, além de outros trés
isolados a partir de amostras clinicas. Uma
médica do SCIH avaliou retrospectivamente

0 banco de dados de isolados do hospital
e encontrou registro de EGRC desde janeiro
de 2009 em ocorréncias esporadicas entre
as culturas rotineiras de vigilancia de CRE.

A Figura 5 mostra claramente um aglome-
rado de casos num curto espaco de tempo
quando se avalia a série histdrica desse
agente na unidade.

A partir dos resultados obtidos, estabe-
leceu-se assim a hipdtese de surto. Visitas
da equipe de prevencdo e controle de infec-
¢ao a unidade, em conjunto com os gestores
locais, foram realizadas com o objetivo de
revisar as praticas de prevencao de infec-
¢do no cuidado direto ao paciente e cuidado
com materiais médico-hospitalares e limpe-
za do ambiente.

Apesar da revisdao das medidas de pre-
vencdo e controle de infeccdo, novos casos
continuavam a surgir. Assim, um estudo de
caso-controle foi desenhado para a investi-
gacado do problema.

Figura 5. Distribuicdo de casos primarios e secunddrios de aquisicdo de EGRC, entre 2009 e 2014,

por trimestre
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Fonte: Freire et al.,°.

Capitulo 4

4

R RO QAT QR T IR T QU ET GG

1234123&123'{

2012 2013 2014

D@ Secondary cases

51



A definicdo de caso foi estabelecida
como: paciente pds-transplante renal com
cultura positiva (de amostra clinica ou de vi-
gilancia) para EGRC entre janeiro de 2009 e
dezembro de 2014. Os controles foram sele-
cionados a partir de uma tabela de nimeros
randémicos e tinha que ter os seguintes
critérios: paciente pds-transplante renal in-
ternado por mais de 72 horas na mesma
unidade que seu caso pareado. A razao ca-
so-controle foi de 1:2. Os fatores de risco que
mostraram significancia estatistica foram:
idade (casos com média mais elevada 56 X
47, p = 0,02); sexo masculino, re-transplante
e implantacdo de stent uretral.

Vinte e seis pacientes foram identificados
como casos, metade desses (13) ndo tiveram
contato com outro paciente colonizado ou
infectado por EGRC. Sete pacientes (27%) ti-
veram infeccdo. O sitio mais frequente foi o
trato urinario.

Diante disso, metade dos casos nao
poderia ser explicada por transmissao cru-
zada. O SCIH resolveu coletar amostras
ambientais para investigacdo de um possi-
vel reservatério. Foram colhidas amostras
ambientais (swab) de pias, torneiras, ralos,
agulha de bidpsia renal (gatilhos e porcao
externa), tricotomizadores elétricos, com-
putadores, aparelhos de ultrassonografia,
dispensadores de sabdo, manguitos de es-
figmomandmetros e calices para coleta de
urina. Também foram incluidas amostras de
maos de profissionais de saude.

Novas auditorias foram realizadas pelo
SCIH e foram observadas falhas na limpeza
e desinfeccdo da agulha de bidpsia renal. A
agulha era utilizada em multiplos pacientes
no mesmo dia e o processo de limpeza e
desinfeccdo mais abrangente era realizado
apenas ao final do dia. O reprocessamento
apo6s cada paciente foi ajustado. Ndo foram
identificados novos casos apdés o ajuste do
processo.
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Todas as culturas de ambiente e mdos de
profissionais de salde foram negativas para
EGRC. A distribuicdo dos casos, os fatores de
risco identificados no estudo de caso-contro-
le, associados aos achados de inadequacdo
da limpeza e desinfeccdo da agulha de bidp-
sia, apontavam para a possibilidade de ser
esse o reservatério e, consequentemente,
o elo entre os casos. Sequenciamento ge-
nético posterior demonstrou a circulacdo
de dois clusters de EGRC, sendo que os ca-
sos ocorridos em 2014 pertenciam todos ao
mesmo cluster.

b. Investigacao laboratorial de
profissionais de saude

Existem alguns surtos descritos na litera-
tura cujos reservatérios eram profissionais
de saude persistentemente colonizados por
bactérias multirresistentes. Lesdes crbnicas
de pele e anexos facilitam a colonizacdo
persistente. Nessa condicao, o sitio da lesdo
pode atuar como um reservatério de bac-
térias e, mesmo higienizando-se as maos
oportunamente, o risco de transmissao para
0 paciente permanece elevado.

No més de julho de 1999, o SCIH de um
hospital de referéncia para quatro municipios
da regido metropolitana de Sao Paulo, identi-
ficou quatro casos de infeccdo por Klebsiella
pneumoniae produtoras de beta-lactamase
de espectro estendido (ESBL), trés bactere-
mias e uma infeccdo urindria ocorridas numa
unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN)
inaugurada ha seis meses™.

Analisando retrospectivamente os da-
dos da unidade, esse perfil fenotipico ndo
havia sido detectado em casos de infeccdo
ou colonizacado até aquele momento. Como
primeira medida, o SCIH reuniu-se com a
equipe da UTIN e revisou as medidas de
prevencao de infeccdao da unidade como ba-
nho do recém-nascido, cuidados com o coto
umbilical, cuidados com o cateter, cuidados
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com a pele, limpeza e desinfeccao das incu-
badoras, higiene das maos dos profissionais
de salde, entre outros.

As incubadoras ficavam dispostas em trés
saldes independentes e os pacientes migra-
vam de um para outro saldo numa Idgica de
melhora da condi¢do clinica, nivel de inva-
sdo e ganho de peso (Figura 6).

Esses espacos foram reorganizados para
segregar pacientes contactantes dos casos
de julho, que ficaram fisicamente separa-
dos dos novos pacientes admitidos. Durante
o0 surto, a equipe de enfermagem ficava
dedicada a um dos saldes ao longo do plan-
tdo, mas mudavam de saldo em plantdes
subsequentes.

Foi implantada uma rotina de cultura de
vigilancia de colonizacdo por Klebsiella
pneumoniae produtora de ESBL (KP-ESBL)
por meio de swabs retais de vigilancia, co-
Ihidos semanalmente em toda a unidade,
novas admissdes e contactantes dos casos
iniciais.

Apesar da revisdo e monitoramento dos
processos e segregacdao dos novos ad-
mitidos, casos novos de colonizagcdo por
KP-ESBL eram identificados semanalmente
e, curiosamente, no saldo de contactantes

e de novas admissdes. Apds 10 semanas
de segregacdo, sem sucesso na contencdo
da disseminacdo do agente, SCIH promo-
veu uma oficina de higiene das maos com
0 objetivo educacional e de sensibilizacdo
para o problema. Ele colheu swab das maos
de profissionais com propdsito puramente
educativo. Foi observado que entre os parti-
cipantes da oficina, havia um profissional que
apresentava uma lesdo ungueal com altera-
cOes troficas decorrentes de onicomicose.

Apds a oficina, o colaborador se ausentou
para férias, e a UTIN passou quatro sema-
nas sem nenhum caso novo de colonizacdo
por KP-ESBL detectado. Apds o retorno das
férias desse colaborador, novos casos surgi-
ram (Figura 7).

Os resultados das culturas coletadas du-
rante a oficina foram liberados na mesma
semana e mostraram isolamento de KP-
ESBL na cultura do leito ungueal acometido
por onicomicose com perfil fenotipico idén-
tico ao dos isolados obtidos da vigilancia
dos pacientes. O colaborador foi afastado
das atividades assistenciais diretas durante
o tratamento da onicomicose e ndo houve
novos casos de KP-ESBL na UTIN pelos pré-
Ximos seis meses.

Figura 6. Planta fisica da unidade de terapia intensiva neonatal
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Fonte: Boszczowskiet al.™.
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Figura 7. Distribuicdo de novos casos de colonizacdo por KP-ESBL por semana de vigildncia na

unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN)

Distribuicao de casos por semana de vigilancia

| i RN |
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Legenda: A seta da semana 11 indica a oficina de higiene de mdos e coleta de swabs de mdos de profissionais
de saude. A seta da semana 12 indica o afastamento (por férias) do profissional colonizado. A seta da semana
17 indica o retorno da técnica de enfermagem a UTIN. A seta da semana 19 indica o afastamento permanente

do profissional colonizado.
Fonte: Fonte: Boszczowskiet al.”.

Um dado importante € que apds ses-
senta dias de tratamento da onicomicose,
ainda com lesdo trdéfica residual, o cola-
borador persistia colonizado por KP-ESBL.
Posteriormente, andlise de clonalidade pela
técnica de Pulsed Field Gel Electrophoresis
(PFGE) mostrou que o isolado do colabo-
rador era relacionado com os isolados de
pacientes, confirmando a fonte Unica inter-
mitente do surto (Figura 8).

c. Investigacao laboratorial de
ambiente

Em um hospital onco-pedidtrico, um pa-
ciente neutropénico de 17 anos, admitido ha
10 dias por recidiva de leucemia mieloide
aguda e recebendo quimioterapia, apre-
sentou febre sem qualquer outro sintoma®.
A tomografia de térax mostrou nddulos
pulmonares bilateralmente. Durante o trata-
mento com voriconazol, lesdes subcutaneas
de 1cm, dolorosas e avermelhadas, surgiram
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em bracos e pernas e a cultura de bidpsia da
pele identificou Fusarium solani.

Um segundo caso foi identificado 11 dias
mais tarde e a suspeita de um surto de
Fusarium sp. foi aventada. Diante disso, a
equipe do SCIH iniciou a investigacdo e
elaborou a seguinte definicdo de caso: “pa-
ciente com cultura positiva para Fusarium
sp., obtida de sitio estéril, associada a altera-
cOes clinicas e/ou radiolégicas compativeis
com infeccdo fungica.”

Profissionais de saude foram investigados
para a presenca de onicomicose, mas nada
foi encontrado.

Estudando-se a forma de aquisicdao de
Fusarium spp., verificamos que a inalacao
de conidios é a forma mais comum. No en-
tanto, pacientes imunodeprimidos podem
ser inoculados diretamente na pele. Uma
revisdo da literatura também mostrou que
agua pode ser uma importante fonte de in-
feccao, principalmente por Legionella spp. e

Capitulo 4




Figura 8. Tipagem molecular dos isolados de
KP-ESBL
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Legenda: Linha 1 indica marcador de peso molecular,
linha 2 indica um controle de K. pneumoniae nao
relacionada, linha 3 indica isolado da mdao do
profissional colonizado, linhas 4 a 14 indicam isolados
obtidos da vigilancia de pacientes.

Fonte: Fonte: Boszczowskiet al.™.

Pseudomonas spp., mas também por fungos
filamentosos inclusive Fusarium spp.

Dez casos foram identificados entre
fevereiro de 2009 e junho de 2011. A inves-
tigacao foi longa e o controle do surto dificil.
Dois meses apds a identificacdo do primei-
ro caso, foi realizada ampla inspecdao da
infraestrutura do hospital, incluindo a area
dos pacientes acometidos e todo o sistema
de distribuicdo de dgua. Amostras de agua
foram colhidas de torneiras, chuveiros e cai-
xa d’agua, assim como swabs de torneiras,
macanetas e ralos. Também foram coletadas
amostras de ar dos quartos dos pacientes.

Algumas medidas de controle ambiental
foram instituidas:

« Interrupcdo de novas admissdes na
unidade por um periodo de 47 dias;

- Transferéncia dos pacientes interna-
dos para outro prédio;

« Reformas dos quartos e banheiros
dos quartos com troca de placas de
teto por teto de gesso (hermetica-
mente fechados);
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« Desconexdo de reservatérios cen-
trais de agua quente por chuveiros
elétricos (aquecimento instantaneo);

« Limpeza e cloracdo da caixa d’adgua
(cloragdo continua com 1.5 ppm);

« Instalacdo de filtros de agua antes da
sua entrada no reservatério central
(filtros de 10 pm).

Apesar de todas essas medidas, cultu-
ras obtidas das pias, chuveiros e amostras
de ar dos quartos continuavam positivos e
dois novos casos foram identificados entre
pacientes, levando a instalagdo de novos fil-
tros (de 0,2 um) em torneiras e chuveiros de
todos os quartos. Mesmo assim, quatro no-
VOSs casos ainda surgiram apoés essa medida,
havendo controle do surto apenas depois de
junho de 2011.

Vale ressaltar que a combinacdo das in-
formacdes de estudos epidemioldgicos,
ambiental e laboratorial foram complemen-
tares e ajudaram a esclarecer as causas que
levaram a ocorréncia do surto’.m
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Capitulo 5.

Implantacao e avaliacao das
medidas de controle de surtos
infecciosos em servicos de saude

As medidas de controle estdo entre as primeiras acdes apds a suspeita da
ocorréncia de um surto com o objetivo de reduzir oportunamente o aparecimento
de casos adicionais e ébitos. Porém, a implantacdo dessas medidas pode se dar
em qualquer momento da investigacao.

O principal fator que contribui para a disseminacdo de um surto é a falta de
adesao dos profissionais as praticas de prevencao e controle de infec¢des, sendo
fundamental a participacdo ativa de todos os profissionais envolvidos na assistén-
cia ao paciente para o controle e a interrupcdo do surto.

Outro aspecto importante para que as medidas de prevencdo e controle sejam
efetivas, € o comprometimento da direcdo do servico de saude, tanto na inves-
tigacao propriamente dita, quanto na aceitacdo e operacionalizacao das acdes
propostas pela equipe.

Em surtos infecciosos com causas ainda desconhecidas, em que ndo se tem
ideia das medidas a serem tomadas, a recomendacdo e adocao das medidas de
controle devem ser feitas de acordo com os resultados da investigacdo epide-
miolégica. Porém, devem ser reforgadas imediatamente as medidas basicas de
prevencado de infeccdo (por exemplo, higiene de maos, limpeza ambiental e pre-
caucdes padrao e por tipo de transmissdo). Aguardar o final da investigacdo para
adotar medidas ja estabelecidas como eficazes é inadmissivel sob a perspectiva
de saude publica, podendo comprometer a segurancga do paciente, prevencao de
casos adicionais e ébitos’.




Por outro lado, uma acdo precipitada,
como fechamento de uma unidade de sau-
de ou implementar desnecessariamente as
precaucdes para todos os pacientes, por
exemplo, pode gerar panico infundado.
Além disso, também podem ter efeitos nega-
tivos como desgaste da imagem institucional
e implicacbes econbmicas e legais para os
profissionais e para a instituicao.

Desse modo, o equilibrio entre a respon-
sabilidade pela seguranga do paciente no
controle e na prevencdo de recorréncia dos
casos e a necessidade de proteger a credibi-
lidade e a reputacdo de uma instituicdo e da
investigacdo torna-se um grande desafio?.

As medidas de controle para conter um
surto devem ser seguidas por todos os pro-
fissionais da instituicdo, sejam profissionais
de salde, de apoio ou administrativos. Essas
acdes que interrompem ou previnem novos
casos devem ter objetivos claros, constan-
temente revistos e atualizados. Ademais,
devem apresentar baixo custo de opera-
cionalizacdo; que ndo sejam por demais
trabalhosas e que nao alterem os procedi-
mentos usuais do servico. Esses critérios
sdo importantes a serem analisados pela
equipe de investigacdo para que contem
com o imprescindivel apoio das equipes de
enfermagem, médica e administrativa?.

Deve ser realizada imediata visita técni-
ca a(s) area(s) acometida(s), para verificagcdo
dos processos de trabalho, com énfase
naqueles envolvidos na epidemiologia do
evento epidémico (ex.: precaucdes e higie-
ne das maos em surtos por microrganismos
multirresistentes; cuidados peri-operatérios
em surtos de infeccdo de sitio cirdrgico etc.).
Essa observacdo deve ser imediatamente
seguida do reforco das medidas gerais de
prevencao e controle de IRAS.

As medidas gerais estabelecidas para
a prevencao e o controle das IRAS pelo
SCIH sdo favoraveis a contencdo de surtos
e devem ser adaptadas a realidade de cada
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instituicdo. Imediatamente apds a identifica-
cdo do possivel meio de transmissdo pela
investigacdo epidemioldgica ou do agente
causal, as normas e rotinas internas da ins-
tituicdo devem ser reavaliadas e adaptadas
as peculiaridades epidemiolégicas do agen-
te envolvido.

As medidas de controle devem ser es-
tendidas para além dos casos, aos contatos,
susceptiveis e meio ambiente hospitalar.
Entre as medidas de controle imediatas que
podem ser adotadas estdo:

« Instituicdo e reforco da pratica de hi-
giene das maos;

- Revisdo técnica de procedimen-
tos (ex.: insercdao e manutencao de
cateter, validacdao da esterilizacdo,
transferéncia de pacientes);

« Instituicdo de protocolos para a iden-
tificacdo de pacientes colonizados e
infectados;

. Coorte de pacientes;

« Utilizacdo de métodos de barreira fisi-
ca (luvas, aventais, mascaras);

« Modificacdo/correcdo no fluxo de
pessoal;

+ Limpeza concorrente e terminal da
unidade;

« Suspensdo do
suspeito;

uso do produto

« Interdicdo cautelar de lotes de deter-
minado produto.

Tais medidas, com base no principio da
precaucdo, tém o propdsito de cessar a ex-
posicdo dos pacientes aos riscos, até que
seja concluida a investigacdo.

Antes de estabelecer a estratégia de
controle, € necessario conhecer a dinamica
da ocorréncia/transmissdo do evento, isto
é, se 0s casos estdo aumentando ou se ja
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foram controlados, se as areas afetadas es-
tdo sendo ampliadas ou se estdao contidas.
Com essa informacdo, as acdes prioritarias
de controle serdo estabelecidas.

Em uma situacdo em que o numero de
casos ou a area afetada esta expandindo, o
objetivo sera prevenir casos novos com prio-
ridade para adocdo de medidas de controle.
Ja quando ha ocorréncia de casos graves e
6bitos, o objetivo serd identificar um proto-
colo de tratamento que reduza esses efeitos.

Caso o surto esteja controlado, o objetivo
passa a ser prevenir eventos semelhantes
no futuro; portanto, a investigacdao devera
centralizar seus esforcos principalmente em
identificar os fatores de risco que contribui-
ram para a ocorréncia do evento.

Monitoramento e avaliacao das
medidas de controle

E importante a avaliacdo continua de in-
dicadores de processo (ex. indicadores de
cuidado com o cateter venoso central como,
aspecto do curativo, cobertura do sitio de in-
sercao, desinfeccao das conexdes) além dos
indicadores de desfecho (taxas). Visitas téc-
nicas com o objetivo de avaliar boas praticas
de prevencao e controle de infec¢do nos se-
tores implicados sdo importantes e podem
fornecer informagdes fundamentais para a
investigacao.

O acumulo de informacodes sistematizadas
e, eventualmente, o resultado de estudos
observacionais (Capitulo 3) podem oferecer
elementos para um plano de controle objeti-
vo e direcionado.

« Controlar a fonte do organismo pa-
togénico pela remocdo da fonte de
contaminacdo, isolamento e trata-
mento do individuo infectado, retirar
pessoas do risco de exposicao;

« Interromper a transmissdao pela
desinfeccdo ou esterilizacado,
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interromper as disseminagcdes am-
bientais, promover ou intensificar as
medidas de higiene de maos;

« Controlar ou modificar a resposta do
hospedeiro a exposicdo, como por
exemplo, alterando a terapia empirica
da unidade durante a investigacao.

A interrupcao da ocorréncia de novos ca-
sos é a forma mais objetiva de se avaliar a
efetividade das acdes implantadas. Portanto,
os dados de vigilancia sdao fundamentais na
avaliacdo das medidas de controle.

Em algumas situacdes, o monitoramen-
to laboratorial sistematico pode contribuir
para avaliar a ocorréncia de novos casos. A
seguir, apresentamos um exemplo de mo-
nitoramento das medidas de controle por
meio de monitoramento laboratorial.

Um hospital de Barcelona publicou um
surto de Klebsiella pneumoniae produtora de
ESBL (extended spectrum beta-lactamase)
associado a alimentacdo de pacientes inter-
nados®. Medidas iniciais de controle como
identificacdo precoce de colonizados, insti-
tuicdo de precaucdes de contato e reforco
de higiene das maos ndo foram suficientes
para contencgao do surto. Os investigadores
fizeram uma ampla investigacdo entre pro-
fissionais de saude buscando um possivel
reservatoério, sem éxito. A investigacdo siste-
matica de novos casos entre pacientes, por
meio de busca ativa entre novas admissdes,
encontrou até 38% de colonizacao em algu-
mas enfermarias. O tempo entre colonizacdo
e admissao era bem curto (< 48h). Os dados
da investigacdo entre pacientes levaram
a suspeita de uma fonte comum, possivel-
mente alimentar. Uma nova investigacdo na
cozinha identificou superficies contaminadas
e profissionais colonizados. Apds reformas
estruturais na cozinha e revisao das praticas
de manipulacdo e preparo de alimentos hou-
ve controle do surto.m
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Capitulo 6.

Comunicacao e
notificacao de surtos infecciosos
em servicos de saude

1. Comunicacao

A comunicacdo oportuna e transparente no contexto de um surto é fundamen-
tal, requer uma conducdo delicada e com habilidade. Essa comunicacdo se da
em varios niveis: administracdo do servico de saude, gestdo local (departamentos
e unidades envolvidos), pacientes, fornecedores, 6érgdo gestor da vigilancia em
salde do Sistema Unico de Satde (SUS), ao qual o servico estd hierarquicamente
ligado, empresas acreditadoras e, eventualmente, a imprensa.

Antes de qualquer comunicacdo, € importante que o SCIH confirme o surto,
conforme discutimos em capitulos anteriores, caso contrario, haverd mobilizacao
e desgaste desnecessarios. Uma vez confirmado, é importante que o responsavel
pelo grupo de trabalho da investigacdo, ou um porta-voz designado, conduza a
comunicagao institucional a todas as partes interessadas, de forma organizada e
transparente.

A segui alguns aspectos importantes para gerenciar a informacdo numa situa-
cdo de crise, como a ocorréncia de surtos:

- Pense que o servico de controle de infec¢cao ndo pode parar. Um grupo de
trabalho dedicado ao surto deve ser designado;

« Declare e demonstre o empenho do grupo na solucdo do problema de
forma agil e rapida;




+ Nao faca especulacdes. Seja trans-
parente no que ha de “certezas” e
“incertezas” a respeito do surto;

« Forneca constantemente informa-
cdes claras e objetivas sobre o que
estd ocorrendo. Lembre-se que fa-
lard para diversos publicos, entdo
tenha em mente que as informacdes
devem estar “calibradas” para o seu
publico-alvo;

. Fale com as pessoas. E importante
que as comunicagdes estejam do-
cumentadas em atas e e-mails. No
entanto, articulagdes por meio de
conversas presenciais e/ou telef6-
nicas sao importantes para garantir
comunicacdo efetiva e reducdo de
“ruidos”.

Na maioria das vezes, nas fases iniciais,
ndo ha clareza do que estd causando o sur-
to e é importante que todos entendam quais
sdo as informagdes concretas disponiveis
até o momento, como e o quanto o grupo
de trabalho estd empenhado na solugdo do
problema. Ha necessidade de se discutir os
recursos que deverdo ser alocados para a
investigacdo e estabelecer prioridades de
acdes e disponibilidade de recursos.

Em casos de grande impacto, envolven-
do obitos por exemplo, um gabinete de
crise, no qual tem assento membros da alta
administracdo e de setores estratégicos de
apoio da instituicdo, podera ser constituido.
Nessa situagao, reunides didrias de segui-
mento sdo importantes para avaliacdao de
novas ocorréncias, avaliacdo de medidas de
controle, avaliagcdo de resultados parciais da
investigacao, revisdao constante de recursos
necessarios e definicdo da comunicacao
externa da instituicdo, por exemplo com a
imprensa.

Durante o processo investigativo devem
ser elaborados relatérios parciais, com os da-
dos preliminares. Esses relatérios devem ser
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compartilhados com os gestores do servico
de salde, liderancas das unidades envol-
vidas no evento e Coordenacdo Estadual,
Municipal ou Distrital de Prevencdo e
Controle de IRAS. Uma vez controlado o sur-
to, também é necessario compartilhar com
essas pessoas o relatério final do evento.
Como em todos os documentos relaciona-
dos ao controle de infeccado, esse relatério
deve ser objetivo, evitando excessos de ter-
mos técnicos e/ou de dificil compreensao.
Também devem ser evitadas tabelas com-
plexas e/ou extensas.

O relatdrio deve conter, minimamente:

+ Informacdo de como o surto foi
detectado;

« AcOes adotadas;

« Descricdo do processo de investiga-
¢do do surto, incluindo definicdes de
casos e informacgdes coletadas;

+ Epidemiologia descritiva e, quando
necessdria, analitica;

« Acdes finais para controle do surto;

- Recomendacdes para evitar eventos
semelhantes.

Atencdo especial deve ser dada a esse
ultimo item. No relatério final, devem constar
recomendacdes claras e bem fundamenta-
das. Estas também precisam ser discutidas
em encontros presenciais com membros da
equipe assistencial e gestores.

Os relatérios parciais e final devem ser
anexados a notificacdo do surto realiza-
da ao Sistema Nacional de Vigilancia e
Monitoramento de Surtos Infecciosos em
Servicos de Saude (SINAVIS), conforme des-
crito abaixo.

E recomendével também uma publica-
c¢do, para divulgacdo junto aos pacientes,
acompanhantes e familiares e mesmo a co-
munidade, com um resumo dos principais

Capitulo 6




pontos do evento, escrito em linguagem sim-
ples de facil entendimento. O didlogo com
pacientes, acompanhantes, comunidade e
imprensa deve ser realizado com transpa-
réncia, enfatizando a agilidade das acdes de
controle e as medidas para prevencao de
novos surtos.

Ao final da investigacdo, a comunicacdo
cientifica é desejavel, pois com ela apren-
demos a investigar surtos, além de fornecer
dados valiosos para futuras investigacdes.
Essa comunicacdao pode ser feita por meio
de um artigo publicado em periddico espe-
cializado em prevencao e controle de IRAS.

Além disso, a publicagcdo de um resu-
mo ampliado da investigacdo na forma de
boletim eletronico, pode ser uma estraté-
gia importante de retroalimentacdo para
o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria
(SNVS) do pais. Além do SNVS é importante
encaminhar esse resumo ampliado também
para os meios de comunicacgao social, princi-
palmente, para registrar com mais detalhes a
investigacdo realizada.

2. Notificacao

Aidentificacdo de um surto em servicos de
salde deve ser comunicada oportunamente
as diferentes esferas que compdem o siste-
ma de vigilancia em saude. Paralelamente,
a investigacdo deve ser iniciada imediata-
mente apds a notificacdo, com a finalidade
de obter dados mais precisos para a andlise
do evento. A notificacao deve ser feita, mes-
mo em caso de suspeita. Se o surto nao tiver
sido confirmado e se ndao houver confirma-
cdo laboratorial, pois os resultados podem
demorar, a adocdo de medidas de controle
e a investigacdo oportunas sdo necessarias
para evitar a ocorréncia de novos casos'.

A notificacdo de surtos pelos servicos de
saude é um pilar fundamental do Sistema
Nacional de Vigilancia e Monitoramento de
Surtos Infecciosos em Servicos de Saude
(SINAVIS), pois possibilita a gestdo de risco
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pelas diferentes esferas que o compdem.
Além disso, fornece as informacdes que
apontam se o servico de salde necessita de
apoio ou colaboracao para a investigacdo ou
o controle do evento'.

A notificacdo dos casos suspeitos ou con-
firmados deve ser realizada de acordo com
as recomendacgdes e orientagdes para noti-
ficagcdo de surtos infecciosos disponiveis no
portaldaAnvisaemhttps://www.gov.br/anvisa/
pt-br/assuntos/servicosdesaude/prevencao-
-e-controle-de-infeccao-e-resistencia-micro-
biana/surtos-em-servicos-de-saude.

No Brasil, a préatica de relato de surtos
investigados aos sistemas de vigilancia de
IRAS é pouco frequente. Maciel e colabora-
dores investigaram a publicacdo em bases
indexadas de surtos investigados no estado
de S&o Paulo entre 2000 e 2010 e compara-
ram com o numero de relatos a Divisdo de
Infeccdo Hospitalar do Centro de Vigilancia
Epidemioldgica Prof. Alexandre Vranjac, da
Secretaria de Saude do estado®. Apenas
17% dos surtos publicados haviam sido re-
portados. Além disso, os relatos foram
considerados de baixa qualidade. A avalia-
cdo da qualidade desses relatos utilizou as
diretrizes ORION (outbreak reports and in-
tervention studies of nosocomial infection).

A investigacdo e notificagcdo de surtos,
assim como a publicacao dos resultados da
investigacdo, fornecem elementos impor-
tantes para subsidiar respostas rapidas em
futuros surtos. Além disso, pode identificar
medidas de seguranca que devem ser in-
corporadas em processos de assisténcia a
saude. Um exemplo disso € o sistema de vigi-
lancia e investigacdo de surtos relacionados
a alimentos nos Estados Unidos (Foodborne
Disease Outbreak Surveillance System -—
FDOSS https://www.cdc.gov/fdoss)®.m
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Anexos

Anexo 1. Estudo dirigido de investigacao de surtos

Esse é um estudo dirigido, com perguntas e respostas ao final do texto. Evite
olhar as respostas. Concluir por vocé mesmo € uma boa estratégia de fixacdo de
conceitos. Nao hd uma Unica resposta possivel para algumas das perguntas apre-
sentadas, elas servem apenas de orientacdo.

Exercicio 1.

Surto de toxinfeccdo alimentar num refeitorio de colaboradores de um hos-
pital secundario de 230 leitos
Descricao do evento:

Em 20/08/2002

O médico do trabalho do Hospital procurou o Servico de Controle de Infeccdo
Hospitalar (SCIH) para informar que pela manha seis funciondrios do hospital o
procuraram por terem iniciado quadro diarreico agudo durante a madrugada de
19 para 20/08. Neste mesmo dia, dois funcionarios foram atendidos no pronto-so-
corro com queixa de diarreia aguda e necessitaram de hidratagdo endovenosa.

= Pergunta 1. O que vocé faria nesse momento?

» Pergunta 2. Quais medidas vocé adotaria de imediato?
Uma visita ao Servico de Nutricdo foi realizada nesse mesmo dia com os se-
guintes achados:
« 193 almocos servidos em 19/08

- Menu: Suco; Salada verde; Salada de beterraba; Arroz; Feijao; Fricassé de
frango; Abobrinha refogada; Sobremesa.

- N&ao havia nenhum funcionario com quadro diarreico previamente.
Entretanto havia trés funciondrios que iniciaram diarreia naquela manha.




A partir dos dados obtidos pela analise
descritiva inicial (“planilhdo”) e visita ao SND,
foram tomadas as seguintes medidas:

Evitar todos os ingredientes utiliza-
dos na refeicao do dia anterior;

Enviar amostra da refeicao de 19/08
para analise no Laboratério Central
de Saude Publica (LACEN);

Encaminhar todos os funciondrios
com alteracdes gastrointestinais a
medicina do trabalho.

Em 21/08/2022:
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Médico do Trabalho comparece ao
SCIH referindo que foi procurado
no dia anterior por mais 16 funciona-
rios referindo diarreia e vomitos que
iniciaram apds o almoco de 19/08.
Alguns referiram j& ter cessado o
quadro. Ele refere que nas duas se-
manas anteriores ndo havia atendido
nenhum funciondrio com alteracdes
gastrointestinais;

Total de acometidos até o momento:
22;

Total de funcionarios do Hospital: 475.

Pergunta 3. Vocé esta diante de um
surto?

Pergunta 4. Como vocé definiria caso?
Utilize as perguntas orientadoras: O
qué? Quando? Onde?

Pergunta 5. Calcule a taxa de ataque
(taxa entre os expostos) do dia 19/8.

Pergunta 6. Partindo do pressuposto
de que algum item do cardapio do al-
moco do dia 19/8 estava imprdéprio para
0 consumo, de que maneira vocé testa-
ria sua hipotese?

Respostas do exercicio 1

1.

Elaborar uma definicdo de caso e
confirma-los por meio de entrevista
com os colaboradores envolvidos.
Fazer um “planilhdo inicial”, confor-
me o exemplo abaixo, para explorar
0 que hd em comum entre 0s casos.

Medidas imediatas

a) Visita ao Servico de Nutricao e
refeitorio;

b) Levantamento de casos de diar-
reia entre pacientes;

c) Orientacbes aos médicos do
Pronto Socorro:

« Colher coprocultura de novos
casos entre colaboradores e
orientad-los a procurar a medici-
na do Trabalho para seguimento.
Administracdo de antibidtico de
acordo com a avaliagao clinica;

d) Orientacbes a Medicina do
Trabalho:

« Colher coprocultura;

. Colher historia alimentar
detalhada;

« Orientar higiene basica, incluin-
do boas préticas de higiene das
maos;

Sim, ndo havia casos nas duas sema-
nas precedentes, segundo o médico
do trabalho e fichas de atendimento
do PS.

Definicdo de caso — funcionario ou
visitante do hospital que almocou no
refeitério no dia 19/8 e iniciou qua-
dro de gastroenterite aguda (mais
de dois episddios de fezes liquidas
e/ou vOmitos) apds as 14h desse
mesmo dia.
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“Planilhao inicial”

PN Data Hora . Café Jantar |Festa dia | Final de
Nome Idade | Setor | Diarréia | ioio | inicio  ePre | Vomitos| 45,08 19/08 | anterior? | semana
Fabio 23 | Recep. S 19/08 15h N S Casa Casa N Praia
Luciana 25 Adm, S 19/09 19h N S Casa Mac. N Praia
Rosemeire| 33 RH S 20/08 2h N N Casa Habibs N Sitio
Antonio 40 |Amox.| S | 20/08 | 1h N S | Hosp. Casa N %l‘j?:
Jurandir 37 | Farm. S 19/08 | 20h S N | Hosp. Casa N Ccé‘i‘:‘]ae"
Cléudio 28 | Ps s 1908 | 18h | N N | Casa Cheese| Casat
Tudo Balada

5. Taxa de ataque (entre os que almo-
caram no Hospital dia 19/08, ou seja,
entre os expostos):

a) (22/193) x100=11,4%

6. A hipdtese pode ser testada a partir
de um estudo do tipo caso-controle
ou de coorte retrospectiva.

Exercicio 2.

Surto por agente incomum

Cenario 1: No dia 3 de janeiro, o labora-
torio de microbiologia notifica o SCIH que o
sistema automatizado de identificacdo bac-
teriana havia alertado para o isolamento em
sangue, de trés diferentes pacientes de UTI,
os agentes Rahnella aquatilis/Enterobater
intermedius. Por se tratar de agentes
exoticos, os isolados foram confirmados
manualmente. Ao final de uma semana, os
isolados foram identificados como Pantoea
agglomerans.

Cendrio 2: Em 4 de janeiro, um homem
previamente higido, apresentou-se ao ban-
co de sangue para doacao de granulécitos.
Durante a aférese, o doador apresentou ca-
lafrios, mal-estar e T =38°C. O hematologista
que acompanhava o procedimento, inter-
rompeu a aférese imediatamente. Colheu
hemoculturas do paciente e inoculou duas
amostras do anticoagulante (citrato-dex-
trose) utilizado na maquina de aférese em
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frascos de hemocultura e enviou ao labo-
ratério de microbiologia. Administrou uma
dose de ceftriaxona ao paciente e o encami-
nhou para internacdo. A farmacia e o SCIH
foram notificados do evento.

=+ Pergunta 1. Quais as primeiras medi-
das que vocé tomaria como técnico
do SCIH diante da situacdo descrita
acima?

O SCIH elaborou um “planilhdo” descre-
vendo as caracteristicas clinico-demogréficas
dos trés pacientes cujas hemoculturas re-
sultaram em identificacdo de Pantoea
agglomerans. Os principais achados foram:

« Paciente 1. feminino, 22 anos,
previamente higida, admitida por me-
ningoencefalite de provavel etiologia
autoimune. Foiindicada plasmaférese
como parte do tratamento da menin-
goencefalite. De acordo com a rotina
do servico, a solucdo de citrato-dex-
trose foi utilizada para anticoagulacdao
durante o procedimento.

« Paciente 2: masculino, 52 anos, ad-
mitido por complicacdo de plrpura
trombocitopénica, foi submetido a
plasmaférese utilizando citrato-dex-
trose como anticoagulante.
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« Paciente 3: masculino, 68 anos, admi-
tido por sindrome de Guillain-Barré.
Na evolucdo apresentou insuficién-
cia renal aguda e iniciou hemodialise.
Foi utilizada solucao de citrato-dex-
trose para anticoagulacdo durante a
hemodidlise.

=» Pergunta 2. Quais as primeiras medi-
das que vocé tomaria como técnico do
SCIH diante da situacdo descrita no
Cenario 27

O SCIH fez uma visita técnica imediata a
Farmacia e ao banco de sangue (setor de
doacdo de sangue e aférese). Na farmacia,
identificou que o citrato-dextrose utilizado
na maquina de aférese € manipulado na far-
macia do hospital. O produto foi bloqueado
com um recall de todos as bolsas de citra-
to-dextrose manipuladas distribuidas pelo
hospital. A farmacia fez um levantamento
de todos os pacientes que fizeram uso das
bolsas. A solucao de citrato dextrose era
utilizada nas maquinas de plasmaférese e
em alguns pacientes em hemodialise que ti-
nham contraindicacdo do uso de heparina.

A visita técnica ao banco de sangue ndo
identificou nenhum desvio de boas praticas

de prevencao de infeccdao nas rotinas de
doacado de hemoderivados ou plasmaférese.

A hemocultura do doador de granuléci-
tos resultou negativa. No entanto, a cultura
da bolsa com a solucao de citrato-dextrose
identificou Pantoea agglomerans.

Apds a definicdo de caso, foram identifi-
cados 7 casos confirmados além do doador
de granulécitos que consideramos como
caso indice. Nao houve casos possiveis ou
provaveis.

Apds a interrupcdo da manipulagdo das
bolsas de ACD na instituicdo ndo houve no-
VOS Casos.

= Pergunta 3. Diante da hipdtese de um
surto de Pantoea agglomerans nos
contextos descritos acima, como vocé
definiria caso?

=+ Pergunta 4. A partir da definicao de
caso que vocé propds acima, qual a es-
tratégia de busca de novos casos ndo
identificados?

=+ Pergunta 5. Construa um histograma
dos casos da Tabela A1 abaixo.

Tabela A1. Dados demograficos, fatores de exposicdo e desfechos de pacientes com bacteremia
por Pantoea agglomerans durante um surto causado por solucdo contaminada de citrato-dextro-
se (ACD), Hospital das Clinicas, dezembro de 2009 a janeiro de 2010

Paciente | Sexo Id Diagx Hmd Aférese A: r:::jg :fg:::sge inlfae?:?éo Desfecho
1 M 44 DG Nao Sim - ACD 4/ cura
2 F 22 ECF Nao Sim - ACD 3112 cura
3 M 68 GBS Sim Sim Heparina ACD 17 cura
4 M 52 TTP Nao Sim - ACD 7 ébito
5 F 83 ICC Sim N&o ACD - 7 ébito
6 F 55 TXP Sim N&o ACD - 151 ébito
7 F 72 ICC Sim Ndo ACD - 171 ébito
8 M 67 TXP Nao N&o - - 191 6bito

Legenda: ACD - citrato-dextrose; id-idade; HMD — hemodidlise; anticg-anticoagulante; DG — doador de
granulécitos; ECF — encefalite; GBS — sindrome de Guillain-Barré, TTP — purpura trombocitopénica; ICC —
insuficiéncia cardiaca congestiva; TXP — transplante de pulmdo.
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Respostas do exercicio 2

=+ Pergunta 1. Proceder a uma busca na
literatura (ex. outbreak.database.com)
a fim de identificar os principais fatores
de risco associados a estes patdgenos.
Com base nesta leitura, elaboraria um
“planilhndo” para verificar o que havia
em comum entre os casos.

=» Pergunta 2.

- ldentificaria o lote ao qual pertencia
a bolsa de aférese e o recolheria ar-
mazenando-o para eventual analise
posterior;

« Investigaria o uso de outras solugdes
usadas neste doador para recolher
e armazenar para eventuais analises
posteriores;

- Faria uma visita técnica imediata para
avaliar boas praticas de manipulacao
de solucdes e ouvir os profissionais
envolvidos sobre como foi este pro-
cedimento em particular.

=+ Pergunta 3. Definicao de caso

« Caso confirmado — isolamento de
Pantoea sp em sangue, de 28 de
novembro em diante (essa foi a data
da producdo do lote suspeito de
contaminacdo usado no doador de
granulécitos) em pacientes submeti-
dos a hemodidlise ou plasmaférese;

« Caso possivel —febre, calafrios ou tre-
mores durante ou apés hemodialise
e/ou plasmaférese de 28 de novem-
bro em diante;

. Caso provavel — sepse grave ou cho-
que séptico em pacientes submetidos
a hemodialise ou plasmaférese de 28
de novembro em diante cujas hemo-
culturas identificaram Citrobacter sp
ou Enterobacter sp. Esses microrga-
nismos foram incluidos em razao da
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possibilidade de identificacdo equi-
vocada pelo sistema automatizado.

=» Pergunta 4.

- Elaboracao de um “planilhdo” incluin-
do todos os pacientes que foram
submetidos a didlise de agudos en-
quanto internados no hospital e/ou
foram submetidos a plasmaférese.

« Para a elaboracdo do “planilhdo”
acesse o site https://www.otubreak-
-database.com e digite na caixa de
busca o termo “Pantoea”. Avalie os
arquivos em PDF que ele disponibili-
za e anote as informacdes relevantes.
Se vocé tiver dificuldade com a lingua
inglesa, use um tradutor disponivel
na internet. Ajuda muito!

Vocé deve complementar sua busca na
literatura médica:

« Acesse https://www.pubmed.gov
e digite na caixa de busca os ter-
mos “nosocomial outbreak” AND
“pantoea agglomerans”;

« Acesse o portal da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e digi-
te na caixa de busca os termos
“nosocomial outbreak” AND
“pantoea agglomerans”.

Apoés a revisdo da literatura feita acima,
elabore novo “planilhdo” com informacdes
que vocé gostaria de obter dos casos.

=+ Pergunta 5.

Distribuicdo de casos de bacteremia por Pantoea
agglomerans

v E e e EEDEFE e BEE R ELCE

T T T oD
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=+ Reflexoes do estudo desses surtos
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1.

A manipulacdo de solucdes é um
processo critico e de alto risco.
Idealmente as solucdes devem ser
industrializadas (processo altamente
controlado). Quando houver neces-
sidade de manipulacdo, o SCIH, em
conjunto com a area técnica manipu-
ladora, deve estabelecer protocolos
de boas préaticas, educacdo e vigi-
lancia constantes do processo;

A taxonomia microbiolégica tem
mudado constantemente. Em razao
de técnicas moleculares avancadas
€ possivel diferenciar patégenos
que antes pertenciam a um mes-
mo género ou espécie. Nesse
caso, a ocorréncia de um patdge-
no incomum chamou a atencdo do
laboratério clinico que prontamen-
te notificou o SCIH. E possivel que
se o sistema tivesse “identificado”
0s agentes como Enterobacter sp
ou Citrobacter sp haveria um atra-
so na identificacdo do surto ou,
eventualmente, a ele passaria com-
pletamente despercebido. O caso
do doador de granulécitos também
chama a atencgdo para o processo;
Durante a investigacdo, foi impor-
tante definir o caso em diferentes
categorias como confirmado, pos-
sivel e provavel, principalmente
por haver incerteza sobre a correta
identificacdo laboratorial do patdge-
no envolvido;

A revisdo de literatura, especialmen-
te quando ha patégenos incomuns
envolvidos, é fundamental para
orientar a investigacao epidemio-
I6gica e revisdo de processos que
podem estar envolvidos no surto.

Anexo 2. Exemplos de estudos
de caso de surtos de IRAS por
diferentes microrganismos

Nesse anexo, apresentamos alguns sur-
tos da “vida real”. Sugerimos que simule que
a situacdo esteja ocorrendo em sua institui-
cdo e tente realizar a investigacdo seguindo
0 passo a passo apresentado neste manual.

Exemplo 1.

Titulo: Epidemia de infeccdes pds-ope-
ratérias causadas por Mycobacterium
massiliense

Autores: Rafael Silva Duarte e
colaboradores

Referéncia: Journal of Clinical

Microbiology, July 2009, p. 2149-2155

Tipo de estudo: descricdo de investiga-
cdo laboratorial de epidemia de infeccao
pés-operatdria video-assistida causada por
micobactéria de crescimento rapido.

Cenario e descricdo resumida: inves-
tigacdo desencadeada pela Secretaria
de Estado da Saude do Rio de Janeiro.
Foram 1051 casos notificados apds cirurgias
video-assistidas de diferentes especiali-
dades (colecistectomia 56%, laparoscopia
diagndstica 7,8%, apendicectomia 71%, ar-
troscopia 5,5%, ooforectomia/ooforoplastia
3,3%, hernioplastia 2,3%, ligadura tubaria
2,3%, miomectomia 2,3%, gastroplastia 1,5%,
retossigmoidectomia 1,5%, e outros proce-
dimentos video-assistidos 10,6%). Sessenta
e trés hospitais foram envolvidos. Um caso
foi definido como possivel se o paciente
havia sido submetido a cirurgia video-assis-
tida, entre agosto de 2006 a setembro de
2007 no estado do Rio de Janeiro, apre-
sentando sinais de inflamagdo persistente
no sitio de incisdo e que ndo respondiam a
antibioticoterapia padrdo. Um caso provd-
vel foi definido como aquele que preenchia
os critérios de possivel e tinha granulomas

Anexos




nos tecidos manipulados durante a cirurgia
ou estruturas adjacentes ou observacao de
bacilo alcool-acido resistente a baciloscopia
e cultura negativa para micobactéria. Um
caso foi definido como confirmado quando
preenchia os critérios de possivel e tinha
cultura positiva para micobactéria em amos-
tra obtida de tecido manipulado durante a
cirurgia ou estruturas adjacentes. Cento e
quarenta e seis pacientes tiveram cultura
positiva para micobactéria. A maioria desses
isolados apresentaram um padrao de restri-
cdo sugestivo para Mycobacterium bolletti
ou Mycobacterium massiliense. Setenta e
quatro desses isolados foram parcialmente
sequenciados com identificacdo dos genes
hsp65 ou rpoB confirmando a identificagao
de espécie como M. massiliense. Andlise de
padrdo de restricdo enzimatica em campo
pulsado (PFGE) identificou um predominio
clonal que foi denominado BRA100. Cinco
isolados pertencentes ao clone BRA100
mostraram-se resistentes ao glutaraldeido a
2% apds 30 minutos e 10 horas de exposicao.

Microbiologia

Investigacao laboratorial
« Baciloscopia;
« Cultura em meio Lowenstein Jensen;

- Andlise com enzimas de restricdo de
DNA;

« Sequenciamento parcial de DNA para
identificacdo de espécie;

Microrganismo envolvido:

Mycobacterium massiliense

Fonte do surto

Todos os hospitais com casos confirmados
usavam glutaraldeido a 2% para desinfeccdo
de alto nivel ou esterilizagdo quimica em ma-
teriais termo sensiveis que ndo podem ir em
autoclave. Uma fonte comum ndo pdéde ser
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completamente elucidada. Algumas hipdte-
ses foram aventadas:

« O clone estava disseminado no am-
biente hd muito tempo e a pressdo
seletiva do uso de glutaraldeido a 2%
associada a limpeza mecanica ina-
dequada de instrumentais cirdrgicos
podem ter facilitado a ocorréncia da
epidemia;

« Adisseminacdo do clone porsolucdes
de glutaraldeido ndo ativadas, dispo-
niveis comercialmente, e associada
a limpeza mecanica inadequada de
instrumentais cirdrgicos podem ter
facilitado a ocorréncia da epidemia;

« As equipes de cirurgia podem ter
levado seus equipamentos conta-
minados e reprocessados de forma
inadequada a diferentes hospitais.

Transmissao: Instrumental contaminado?
Formacdo de biofilme? Limpeza mecanica
inadequada de instrumentais? Resisténcia
ao glutaraldeido a 2%.

Fatores de risco: cirurgia video-assistida.

Medidas de controle: proibicdo de uso
de glutaraldeido a 2% para esterilizacdo
quimica.

Exemplo 2.

Titulo: Emergéncia de infec¢gdo nosoco-
mial por Mycobacterium massiliense em
Goias, Brasil

Autores: Alessandra Marques Cardoso e
colaboradores.

Referéncia: Microbes and Infection, n 10
(2008); p. 1552e1557

Tipo de estudo: investigacdo molecular
de isolados relacionados a surto de infeccdo
por NTM (Mycobacterium nao tuberculosis).
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Cenario e descricao resumida: um cluster
de infeccdo de sitio cirdrgico apds artrosco-
pia e laparoscopia ocorreu em Goiania, entre
2005 e 2007. Cento e vinte e um casos cli-
nicos e epidemiologicamente relacionados
foram notificados. NTM foram isoladas de
abscessos cutaneos de 18 pacientes de sete
hospitais privados e submetidos a andlise
molecular.

Microbiologia

Investigacao laboratorial: caracteriza-
cdo microbiolégica do agente envolvido a
partir de cultura cldssica, identificacdo feno-
tipica e molecular por meio de PRA-hsp65
(PCR-Resctriction-enzyme Analysis) e se-
quenciamento genético parcial de rpoB. A
relacdo entre os isolados foi investigada por
meio de tipagem por PFGE (Pulsed-Field Gel
Electrophoresis).

Microrganismo envolvido:

Mycobacterium massiliense.

Fonte do surto

Provavel fonte comum foi instrumental ci-
rargico. A hipdtese é que reprocessamento
inadequado tenha favorecido a formacao
de biofilme com M. massiliense vidveis que
contaminaram e infectaram os pacientes. A
época, os instrumentais eram submetidos
a esterilizacdo quimica por glutaraldeido a
2%, processo que requer protocolo estrito
de limpeza antecedendo a imersdo comple-
ta na solucao esterilizante. A imersao deve
ser de, no minimo, 8 horas para que haja es-
terilizacdo. Inspecdes da vigilancia sanitaria
identificaram falhas no processo. Além dis-
so, alguns isolados de NTM mostraram-se
ser resistentes a glutaraldeido a 2%.

Transmissao: provavel transmissdo ocorreu
por meio do uso de material cirdrgico (artros-
copia e laparoscopia) contaminado com M.
massiliense.
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Fatores de risco: pacientes submetidos
a artroscopia (principalmente de joelho) e
laparoscopia

Medidas de controle: a ANVISA deter-
minou a proibicdo do uso de esterilizacdo
quimica om glutaraldeido para material de
videocirurgias laparoscopicas ou artrosco-
pias. Esta recomendacdo estda documentada
na RDC n° 8 de 27 de fevereiro de 2009.

Exemplo 3.

Titulo: Surto hospitalar de infeccdo pelo
virus da hepatite B em uma unidade de on-
co-hematologia pediatrica na Africa do Sul:
investigacdo epidemioldgica e medidas para
prevenir transmissao futura.

Autores — Ané Biichner e colaboradores

Referéncia: Pediatr Blood Cancer,

2015;62:1914-1919

Tipo de estudo: descricdo de investiga-
cdo de surto.

Cenario e descricdao resumida: o surto
ocorreu em uma unidade de onco-hemato-
logia de um hospital universitario terciario na
Africa do Sul. A unidade tinha capacidade
para 30 pacientes internados e 10 leitos para
hospital-dia. Havia, na ocasido, 120 admis-
sGes por ano. Os pacientes passavam por
multiplas internacdes ao longo do ano para
tratar sua doenca de base. Todos os pacien-
tes eram investigados a admissao para seus
status de imunidade contra o virus da hepati-
te B (HBV) por meio de pesquisa de anti-HBs,
anti-HBc total e HBsAg e, também, anti-HIV.
Antes da ocorréncia do surto, os pacientes
soronegativos para hepatite B ndo eram imu-
nizados. Entre marco e abril de 2012, foram
detectados trés casos de hepatite aguda
por HBV. Os trés primeiros pacientes esta-
vam assintomaticos e a suspeita clinica de
hepatite foi aventada em razao de alteracao
significativa de transaminases em exames
de rotina. A partir da suspeita da ocorréncia
de um surto, os pacientes passaram a ser
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triados, sistematicamente, independente de
sintomas ou alteracdes laboratoriais e status
soroldgico a admissdo. A definicdo de caso
foi “paciente seguido no servico de onco-
-hematologia e que se tornou HBs Ag e/ou
anti-HBc positivo entre julho de 2011 a ou-
tubro de 2013. Entre maio de 2012 a janeiro
de 2013, 18 novos casos de pacientes com
HBs Ag foram identificados indicando infec-
cdo por HBV. A partir de fevereiro de 2013,
toda a populacdo atendida pelo servico foi
investigada. No total, 49 pacientes foram
identificados com infeccao por HBV.

Microbiologia

Investigacao laboratorial

. Testes sorolégicos (anti Hbs, anti-
-Hbc, Hbs Ag e Hbe Ag);

. Andlise filogenética de amostras de
sete pacientes:

I. Pertenciam ao mesmo cluster;
[l. Todos eram do gendtipo E.

Microrganismo envolvido: virus da

Hepatite B

Fonte do surto: ndo foi completamente
elucidada

Transmissao

Possiveis vias de transmissdo investigadas

. Profissionais de saude foram testa-
dos para HBV;

« Os dados sobre o status vacinal de
profissionais ndo foram publicados;

- Havia uma pratica de uso de solucao
comum para aplicacdo em diferentes
pacientes (ex.: salina), embora os pro-
fissionais afirmassem que ndo havia
reuso de seringas e agulhas para as-
piracdo dessas solucdes;

Anexos

« Sangue e hemoderivados sdo tes-
tados por NAT para HBV (teste de
acido nucleico) desde 2005 e por so-
rologia desde 1984, na Africa do Sul.
Nenhum caso de possivel periodo de
“janela” foi identificado entre os pro-
dutos recebidos;

« Reacdo em cadeia da polimera-
se (PCR) para HBV foi realizada em
solucdes de clorexidina onde se de-
positavam tampas de acesso venoso
para desinfeccdo. Ndo se identificou
material genético de HBV, embora
ndo seja possivel excluir a possibi-
lidade de ter havido degradacdo do
material genético viral na solugao.

Fatores de risco: ter sido atendido na uni-
dade no periodo do surto.

Medidas de controle

+ Reeducacao sobre vias de transmis-
sdo de HBYV foi disseminada entre os
profissionais;

. Profissionais ndo imunizados foram
vacinados;

« Uso de solucdao para multiplas apli-
cacOes em diferentes pacientes foi
proibida;

- Pacientes soro-negativos para HBV a
admissdo (independente de esque-
ma vacinal prévio) foram imunizados.
Aqueles que apresentavam titulos
abaixo de 10 Ul/ml de anti-Hbs re-
ceberam uma dose de refor¢co da
vacina.

Exemplo 4.

Titulo: Surto de fusariose invasiva em
hospital pediatrico de cancer

Autores: Nadia Litvinov e colaboradores

Referéncia: Clinical Microbiology and
Infection, v. 21 n. 3, March, 2015
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Tipo de estudo: descricdo de investiga-
¢do de surto

Cenario e descricao resumida: um surto
de fusariose invasiva acometeu 10 pacientes
em um hospital especializado em oncolo-
gia pediatrica pertencente ao complexo
do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo. O
caso indice foi um adolescente do sexo mas-
culino de 17 anos, neutropénico, admitido
por recidiva de leucemia mieloide aguda em
uso de quimioterapia. Apds 10 dias da ad-
missdo, apresentou febre sem outros sinais
ou sintomas. A tomografia de térax mostrou
nodulos pulmonares bilaterais. Durante tra-
tamento com voriconazol apresentou lesdes
nodulares avermelhadas em bracos e per-
nas cuja bidpsia identificou Fusarium solani.
Um segundo caso ocorreu, ho hospital, onze
dias depois e desencadeou a investigacao
do surto.

Microbiologia

Investigacao laboratorial: cultura de am-
biente a partir de amostras de:

. Agua de chuveiro, torneiras dos quar-
tos de paciente e reservatorios (caixa
d’agua);

« Ar dos quartos dos pacientes;

chuveiros e
pias foram

. Saidas de torneiras,
drenos (“ralos”) das
“swabados” e cultivados;

- Isolados clinicos e de ambiente foram
submetidos a tipagem molecular.

Microrganismo envolvido: Fusarium spp.
(F. oxysporum e F. solani)

Fonte do surto: provavelmente a &agua
contaminada do sistema de distribuicdo do
hospital.
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Transmissao: principalmente pela d4gua
contaminada de chuveiros e torneiras dos
quartos dos pacientes.

Fatores de risco: neutropenia e imunossu-
pressdo (neste surto, secundarias a doenca
onco-hematoldgica avangada).

Medidas iniciais de controle

« Interrupcdo de novas admissdes na
unidade durante 47 dias;

- Transferéncia dos pacientes hospita-
lizados para outra unidade em outro
prédio;

« Reforma de quartos e banheiros com
fechamento de comunicacdes entre
corredores e quartos. Substituicdo
das placas removiveis do teto por for-
ro de gesso;

« Limpeza das caixas d’agua com cloro
e cloracdo continua dos reservatérios
(1,5 ppm) controlado por um dispositi-
vo de cloracao;

. Filtragem da agua da rede publica
(antes da entrada no reservatoério)
com filtros de 10 um.

Resultados apods as medidas iniciais de
controle

« Durante os dez meses que se segui-
ram as medidas iniciais de controle,
todas as culturas de agua dos quar-
tos e caixas d’agua foram negativas;

« Apesar do resultado descrito acima,
swabs dos quartos e amostras de ar
foram positivas para Fusarium spp.;

« Dois novos casos de pacientes com
fusariose foram diagnosticados.

Medidas finais de controle

« Instalacdo de filtros de 0,2 um em
chuveiros e torneiras dos quartos dos
pacientes;
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+ Ao longo do ano seguinte, nenhuma
cultura de ambiente resultou positiva.
Quatro novos casos foram diagnos-
ticados. Investigacdo desses casos
ndo conseguiu definir relagdo com os
anteriores e o0s pacientes tinha pas-
sagem por outros servicos. Apds o
ultimo diagndstico, ndo houve mais
casos de fusariose durante um perio-
do de trés anos.

Exemplo 5.

Titulo: Um caso indice ndo diagnosticado
levando a um surto hospitalar de escabio-
se: como um tratamento com dose Unica de
ivermectina em massa pode ajudar a contro-
lar um surto hospitalar.

Autores: Pierre H. Boyer e colaboradores.

Referéncia: Infection control e hospital
epidemiology, may 2018, v. 39, n. 5.

Tipo de estudo: descricdo de manejo de
surto hospitalar.

Cenario e descricdao resumida: o surto
ocorreu num departamento de onco-hema-
tologia (DOH) do Hospital Universitario de
Strasbourg, na Franca. A unidade tem ca-
pacidade para 76 pacientes internados e
47 em regime de hospital-dia. Em fevereiro
de 2015, 4 profissionais de saude do DOH
foram diagnosticados com escabiose. Os
investigadores, ao entrevistar os profissio-
nais afetados (casos) e demais profissionais
identificaram um paciente denominado X,
provavel caso indice, admitido 10 dias an-
tes do primeiro diagndstico em profissional
de saude. O paciente X havia sido admitido
por GVHD (graft versus host disease) e apre-
sentava lesGes de pele (assumidas como
GVHD) cuja descricdo poderia ser atribuida
a escabiose. A familia do paciente X era cro-
nicamente infestada. O paciente X evoluiu a
6bito 9 dias apds a sua admissdo. Ao todo,
20 profissionais e 17 pacientes foram consi-
derados casos secundarios, dos quais, seis
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pacientes estavam internados ao mesmo
tempo que o paciente X, dois pacientes fo-
ram admitidos entre o momento do ébito do
paciente X e a deteccdo do surto e seis pa-
cientes foram atendidos no hospital-dia nas
24 horas que sucederam a admissdo do pa-
ciente X. Trés casos nao puderam ter vinculo
epidemioldgico estabelecido.

Microbiologia
Investigacao laboratorial: ndo houve (o
diagndstico foi clinico).

Microrganismo envolvido:
scabiei.

Sarcoptes

Fonte do surto: fonte propagada
Transmissao: transmissdo cruzada
Fatores de risco: contactante de caso

Medidas de controle

« Precaucgbes de contato para casos
e contactantes até 48 horas apdés o
tratamento;

+ Tratamento de casos com ivermectina
200 ug/kg, duas doses com intervalo
de uma semana;

. Tratamento de contactantes com iver-
mectina 200 pg/kg em dose unica.

Exemplo 6.

Titulo: Contencdo de um surto de
Acinetobacter baumannii complex resis-
tente a carbapenem (CR) em uma UTI de
COVID-19

Autores: Paula Eckardt e colaboradores

Referéncia: P. Eckardt et al. American
Journal of Infection Control, 50 (2022) p.
477-481.

Tipo de estudo: Coorte prospectiva
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Cenario e descricdo resumida: hospi-
tal comunitdrio de cuidados agudos com
176 leitos e 18 leitos de Unidade de Terapia
Intensiva. Acinetobacter CR ndo havia sido
identificado antes da ocorréncia deste sur-
to. Durante a pandemia, a UTI foi dedicada
a cuidados de pacientes com COVID-19
e, em novembro de 2020, um paciente in-
dice do Acinetobacter CR foi identificado
desencadeando as medidas de controle.
Trés pacientes adicionais tiveram infeccdes
diagnosticadas por esse agente.

Microbiologia

Investigacao laboratorial

Culturas de vigilancia foram realizadas,
uma prevaléncia pontual inicial e prevalén-
cias semanais subsequentes.

Foram utilizados meios de cultura sele-
tivos. A identificacao foi realizada por meio
de MALDI TOF. A susceptibilidade aos
antimicrobianos confirmada por meio auto-
matizado, VITEK 2.

Para a primeira andlise de prevaléncia,
foram colhidas amostras de swab de orofa-
ringe de todos os pacientes da UTI COVID-19
e UTI ndo COVID (as duas UTIs compartilha-
vam equipe de enfermagem e fisioterapia) e
de dois egressos recentes, sendo identifica-
do um paciente colonizado.

Apds essa analise inicial, foram colhidos
swabs de vigilancia obtidos de dois sitios
(um swab com passagem em axilas e regido
inguinal) para pesquisa de Acinetobacter CR,
durante quatro semanas. Apds duas sema-
nas com resultados negativos, a transmissao
cruzada foi considerada interrompida.

Um laboratério de referéncia investigou,
posteriormente, 0s seguintes genes de re-
sisténcia: KPC, NDM, OXA-48, VIM, IMP,
OXA-42/40-like, OXA58-like, e OXA-23-like.
Em todos os isolados, o gene OXA-23-like
foi identificado.

Ndo houve investigacdo ambiental.
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Microrganismo envolvido: Acinetobacter
baumannii complex resistente a carbapenem

Fonte do surto: ndo foi identificada uma
fonte uUnica.

Transmissao: possivel transmissdo cruzada

Fatores de risco: ndo identificados

Medidas de controle
Higiene e limpeza

« Equipe dedicada a limpeza didria
de superficies de alto contato (ma-
canetas, teclados, grades de cama,
painéis de equipamentos), “varias”
vezes ao dia;

« Limpeza terminal com solucdo de hi-
poclorito de sddio;

« Limpeza do chdo com quaternario de
amonio;

» Disponibilidade adicional de hampers
para evitar descarte inadequado de

aventais e, consequente, contamina-
cdo do ambiente;

« Vapor de peréxido de hidrogénio foi
utilizado como um meétodo final de
limpeza terminal.

Assisténcia direta ao paciente

« Banho diario com clorexidina em to-
dos os pacientes e duas vezes ao dia
nos pacientes colonizados;

« Troca diaria de circuitos de ventilacdo
mecanica e sistema de aspiracdo;

- Preparo de medicacdo (antes realiza-
do em posto central na UTI) passou a
ser feito a beira leito.

Educacao das equipes assistenciais

« Reforco das medidas de higiene das
maos (havia observacado de que o uso
de luvas e avental durante a pande-
mia reduziu a adesdo a higiene de
maos oportuna);
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« Refor¢co da necessidade de higiene
ambiental adequada;

+ Reforco sobre paramentacdao e des-
paramentacdo adequadas.

Exemplo 7.

Titulo: surto de escabiose entre profis-
sionais de saude um hospital alemdo de
cuidados agudos.

Autores: RasmusLeistnerecolaboradores.

Referéncia: Journal of Infection Prevention
2017, 18(4), p.189-192.

Tipo de estudo: caso-controle.

Cenario e descricdo resumida: um pa-
ciente foi diagnosticado tardiamente com
escabiose crostosa (sarna norueguesa). A
hipotese inicial era de eczema ou psoriase.
Treze profissionais de saude (PS) tiveram
diagndstico de escabiose. Todos tiveram
contato com o paciente indice. Ao todo, 37
PS assistiram esse paciente. O time que in-
vestigou o surto elaborou um questionario e
enviou a todos os PS que assistiram o pa-
ciente. A taxa de resposta do questionario
foi de 73% (n=27). Entre os treze PS com
escabiose, onze (85%) eram enfermeiras. A
mediana de tempo entre o contato e o ini-
cio dos sintomas foi de 8 dias (variou de 3 a
42 dias). Os casos ocorreram, predominan-
temente, entre enfermeiras (p=0,02) e entre
quem raramente usou luvas (p=0,05).

Microbiologia

Investigacao laboratorial: ndo houve. O
diagnéstico foi clinico e dermatoscdpico.

Microrganismo envolvido:
scabiei hominis.

Sarcoptes
Fonte do surto: paciente com escabiose
crostosa.

Transmissao: contato direto.
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Fatores de risco: assistir ao paciente sem
luvas e contato fisico muito préximo.

Medidas de controle: tratamento tépico
com permetrina 5% de todos os casos se-
cundarios de escabiose.

Exemplo 8.

Titulo: Como as novas ferramentas mo-
leculares podem auxiliar os “cacadores
de bichos”: investigacdo de um surto de
Burkholderia cepacia complex.

Autores: Amanda Luiz Pires Maciel e
colaboradores.

Referéncia: Rev Inst Med Trop de Sao
Paulo, 2020; 62:e59

Tipo de estudo: caso controle seguido de
investigacdo de ambiente com sequencia-
mento genético utilizando RNA ribossomico
16s.

Cenario e descricao resumida: o surto
ocorreu em hospital terciario privado de 357
leitos no municipio de Sdo Paulo. Em 2013,
o servico de controle de infeccao hospita-
lar identificou um numero de bacteremias
causadas por B. cepacia complex acima
do usual para a série histdrica. Dez casos
ocorreram em 18 meses. Foi realizado um
estudo de caso-controle, cuja definicdo de
caso era bacteremia por B. cepacia complex
adquirida apds 48 h da admissdo hospitalar
e o controle era um paciente que compar-
tilhou a mesma unidade de internacdo que
0 caso, no més de ocorréncia da bactere-
mia por, pelo menos, sete dias. O resultado
do estudo de caso-controle apontou como
fatores de risco na andlise univariada: tra-
queostomia, ventilagdo mecanica, e uso
de linezolida, meropenem, propofol, cisa-
tracurium e nabufina. Embora os primeiros
fatores apontem para a gravidade dos pa-
cientes, o uso de cisatracurium apontavam
para a sedacdo, principalmente, em ambien-
te de centro cirdrgico onde era mais utilizado
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na instituicdo. Os lotes da droga administra-
dos aos pacientes eram distintos. A partir
desses resultados, o time de investigacdo
“seguiu” o caminho do cisatracurium, uma
droga termolabil dispensada pela farmacia
satélite do centro cirdrgico. Amostras obti-
das de refrigeradores, gelo seco, caixas de
transporte resultaram negativas na cultura
cldssica. Amostras enviadas para sequen-
ciamento genético por RNA ribossémico
16s identificou a presenca de B. cepacian
complex em toda a cadeia de transporte do
cistracurium.

Microbiologia

Investigacao laboratorial: investigacdo
molecular orientada pelos resultados do es-
tudo epidemioldgico.

Microrganismo envolvido: Burkholderia
cepacia complex.

Fonte do surto: provével contaminacdo da
superficie externa das ampolas de cisatra-
curium associada a técnica inadequada de
desinfeccdo no momento do preparo para
infusdo (higiene das maos e desinfec¢do das
ampolas e dos hubs com alcool).

Transmissao: contaminacdo ambiental.

Medidas de controle: aadequacdo das me-
didas de limpeza e higiene de toda a cadeia
de armazenamento e transporte do cisatra-
curium, além de orientacdo dos anestesistas
quanto a manutencdo de técnica asséptica
no preparo de medicacdo levou ao controle
do surto.

Exemplo 9. Surtos em servicos de
saude causados por microrganis-
mos usualmente transmitidos na
comunidade

Tabela A2. Exemplos de surtos em servigos de salide causados por microrganismos usualmente

transmitidos na comunidade

Infeccdo Identificacdo Investigacao Medida de Referéncia
(local) controle
Foi identificada, na
maternidade onde ocor-
reram os nascimentos, Nota de Hospital a
uma profissional de comunidade. https://
Afastamento

Tuberculose
(Brasil)

3 neonatos tive-
ram tuberculose
diagnosticada

enfermagem bacilifera.
1054 neonatos nascidos
no periodo foram investi-

temporario e
tratamento da

www.hmmt.com.
br/institucional/
hmmt-news/o-madre-

gados: 90 apresentavam funcionaria. theodora-esclarece-_-
infeccao latente; 14 caso-de-tuberculose/187
apresentavam infeccao
ativa.
Yasmin S, Sunenshine R,
Bisgard KM, Wiedeman
C, Carrigan A, Sylvester T,
Garcia G, Rose K, Wright
Investigacdo revelou 15 S, Miller S, Huerta Rde
. 3 neonatos com Afastamento L, Houser H, D'Souza
Pertussis . . casos de coqueluche, .
diagndstico de temporério e A, Anderson S, Howard
(Estado sendo 5 em neonatos e -
. Coqueluche . . tratamento dos K, Komatsu K, Klein R.
Unidos) . 10 em profissionais da SN )
(Pertussis) . profissionais. Healthcare-Associated
saude . :
Pertussis Outbreak in
Arizona: Challenges and
Economic Impact, 2011. J
Pediatric Infect Dis Soc.
2014;3:81-4.
continua
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Tabela A2. Exemplos de surtos em servigos de salde causados por microrganismos usualmente
transmitidos na comunidade

Infeccao Identificacdo Investigacao Medida de Referéncia
(local) controle
Fechamento da Okamoto A, Abe A,
unidade para Okamoto M, Kobayashi
ep T, Inaguma Y, Tokuda M,
novas interna- o
. . N Yanada M, Morishima
No curso de oito dias, coes. -
. ) . S, Kanie T, Yamamoto
Pacientes de uma | foi laboratorialmente Tratamento dos . .
X . A ) . Y, Tsuzuki M, Mizuta S,
Influenza enfermaria de diagnosticada influenza infectados, pro-
. . Akatsuka Y, Yatsuya H,
(Estados oncologia apre- H3N2 em 7 de 10 filaxia de outros - :
. . . Yoshikawa T, Emi N. A
Unidos) sentaram quadro | pacientes internados, 16 | expostos com . )
h _— . X - varicella outbreak in
gripal profissionais da saude e | Oseltamivir. .
- B-cell lymphoma patients
2 visitantes. Afastamento - o
o . receiving rituximab-
dos profissionais L
. - . | containing chemotherapy.
sintométicos até
melhora J Infect Chemother.
’ 2014;20:774-7.
il;?;&rlncar(ljaang:rzet;‘:aar}gs, Elias J; Health Office in
Em tipagem . P P the Rural District Office
. imunossupressora na .
retrospectiva . Wartburgkreis, Claus
. mesma enfermaria onde
de isolados de o H, Frosch M, Vogel U.
A . . um adolescente com Intensificacdo . S
Meningite Neisseria L . - ~ Evidence for indirect
. ‘. R . meningite meningocdci- | de precaugdes . S
Meningocdci-| meningitidis, dois L E nosocomial transmission
: ca estava sendo tratado. | para meningite - - Lo
ca(Alemanha)| casos associados . . o of Neisseria meningitidis
- : . A crianca desenvolveu meningocodccica S
epidemiologi- N resulting in two cases of
meningite, e o agente . . .
camente foram foi associado por invasive meningococcal
identificados. . P disease. J Clin Microbiol.
genotipagem aquele do 2006:44:4276-8
adolescente. T ’
Levin AS, Caiaffa
Instituicdo Filho HH, Sinto SI,
Foi encontrada de chuveiros Sabbaga E, Barone
. Oito casos de . p elétricos para AA, Mendes CM. An
Pneumonia : Legionella na agua oo .
pneumonia por . substituir a dgua | outbreak of nosocomial
por . do sistema central de - S
. Legionella em - - centralmente Legionnaires' disease
Legionella - aquecimento, utilizada . .
. uma unidade de aquecida in a renal transplant
(Brasil) para o banho dos i o .
transplante renal. A resultou no unit in Sdo Paulo, Brazil.
pacientes. . .
controle dos Legionellosis Study
surtos. Team. J Hosp Infect.
1991;18:243-8.
Belvisi V, Orsi GB, Del
Borgo C, Fabietti P, lanari
28 profissionais, 17 A, Albertoni F, Porcelli P,
pacientes e 12 familiares Potenza C, Mastroianni
foram identificados Precaugdes CM. Large Nosocomial
Casos de com escabiose. Ao de contato, Outbreak Associated
Escabiose escabiose todo, 695 pessoas investigacdo with a Norwegian
(Italia) identificados no foram incluidas entre os | ativa de casos e | Scabies Index Case
hospital. contatos. Caso indice tratamento dos Undergoing TNF-a
foi identificado, e havia infectados. Inhibitor Treatment:
transmitido a doenca a Management and
5 familiares. Control. Infect Control
Hosp Epidemiol.
2015;36:1358-60.
Anexos 79



Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa
SIA Trecho 05 — Guar4, Brasilia/DF. CEP 71205-050
Canais de Atendimento
Fale conosco — https://antigo.anvisa.gov.br/fale-conosco
0800 642 9782 — Segunda a sexta, das 7h30 as 19h30 (exceto feriados).
Webchat — https://anvisa.chat.comunix.tech/chat-externo
Ouvidoria — https://falabr.cgu.gov.br/web/home

GOVERNO DO

= [ | MINISTERIO DA
—.— ANVISA SUS N : “ rl
] T Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria [ ] SAUDE Y |

DO LADO DO POVO BRASILEIRO



https://antigo.anvisa.gov.br/fale-conosco
https://anvisa.chat.comunix.tech/chat-externo
https://falabr.cgu.gov.br/web/home

ISBN: 978-65-89701-19-4

1194

97786589"70

GOVERNO DO

OPAS :i.L ANVISA SUS‘:‘ MINISTEiI;)ug: “‘rl-

| T~ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitria
DO LADO DO POVO BRASILEIRD




	Capa
	Ficha Técnica
	Sumário
	Apresentação 
	Introdução
	Capítulo 2.
	Capítulo 3.
	Capítulo 4.

	Final

