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Resumo

Introducdo: As infec¢cdes por MCR encontram-se entre as emergéncias de
salde em varios paises, entre outros fatores, relacionadas ao aumento do
namero de procedimentos cirdrgicos de baixa e média complexidade,
principalmente os estéticos e por videoscopia. No estado de S&o Paulo,
desde 2004 foram notificados surtos por MCR relacionados a procedimentos
cirurgicos, estéticos e injecées. Objetivo: Descrever 0s casos e caracterizar
0s surtos causados por MCR no Estado de S&o Paulo, segundo tempo, lugar
e pessoa. Métodos: Estudo descritivo, de dados secundarios, com base no
banco de notificacdes de caso de MCR, da Divisdo de Infeccdo Hospitalar do
Centro de Vigilancia Epidemiolégica, SES-SP, entre 2004 e 2009. A analise
laboratorial das cepas de MCR foi feita pela técnica PRA-hsp65 e a tipagem
molecular por diferentes técnicas quando a espécie era M. fortuitum e por
PFGE quando a espécie era M. abscessus 1 ou M. abscessus 2.
Resultados: Foram analisados 132 casos. Os procedimentos associados as
infeccbes por MCR foram realizados em Campinas (46,2%), Andradina
(45,5%) e Assis (8,3%). Com relacdo aos individuos, 81,1% dos casos
ocorreram entre pessoas do sexo feminino. Houve casos em todas as faixas
etarias, com maior concentracdo nas idades de 20-29 (31,8%) e de 30-39
(29,5%) anos. Quanto a classificacdo dos casos, 68 (51,5%) foram
classificados como “confirmados”, 47 (35,6%) “suspeitos” e 17 (12,9%)
“provaveis”. A administracdo de injecdo intramuscular ou subcutanea foi o
procedimento responsavel pelo surto de maior magnitude, com 58 casos.
Em seguida, por ordem de frequéncia encontram-se: implante de prétese
mamadria (25/132, 18,9%), tratamento estético corporal (17/132, 12,9%),
colecistectomia por videocirurgia (12/132, 9,1%), implante de protese



mamadria associado a outros procedimentos (10/132, 7,6%), reconstrucdo de
mama (4/132, 3,0%), artroscopia (2/132, 1,5%) e outros (4/132, 3,0%). O
periodo de incubacao variou entre 0 e 547 dias, com uma variacdo média de
54,6 dias e mediana de 28 dias. Dentre as sessenta e oito amostras
analisadas, foram identificadas as seguintes espécies: M. abscessus
(38,2%); M. fortuitum (33,8%); Complexo M. massiliense/abscessus/bolletii
(17,6%); MCR sem identificacdo da espécie (8,8%) e um caso de M.
porcinum (1,6%). Discusséo: Os resultados deste estudo apontam que ha
quase uma década o estado de S&o Paulo convive com infec¢fes por MCR.
Em nenhum dos surtos descritos foi possivel identificar a fonte de infeccao.
Conclusao: Foram descritos quatro surtos de infeccdo por MCR no estado
de Séo Paulo, relacionados a procedimentos de videocirurgia, cirurgia de
prétese mamaria, injecdes intramuscular e subcutanea em sala de vacina e
procedimentos estéticos. A andlise e a divulgacdo destes dados contribuem
para um melhor conhecimento dos aspectos epidemioldgicos envolvidos

nestas ocorréncias e podem subsidiar medidas de prevencéo futuras.

Palavras-chave: Infeccdes por mycobacterium. Epidemiologia. Biologia
molecular. Mycobacterium/crescimento & desenvolvimento. Surto de

doencas.
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Abstract

Introduction: Infections due to rapidly growing mycobacteria (RGM) have
being considered health emergencies in several countries, among other
factors, related to the increase in low and medium complexity surgical
procedures, particularly aesthetic and videoscopy procedures. Since 2004,
MCR infection outbreaks due to surgical, aesthetic procedures and injections
have been reported in the state of Sdo Paulo. Objective: To describe the
cases and characterize the outbreaks caused by MCR in the State of Sao
Paulo, according to time, place and characteristics of the individuals.
Methods: Descriptive study based on secondary data, which included
reports of RGM cases to the Divisdo de Infeccdo Hospitalar do Centro de
Vigilancia Epidemiol6gica, SES-SP, from 2004 to 2009. MCR strain
laboratory analysis were performed using the PRA-hsp65 and molecular
typing using different techniques for M. fortuitum and PFGE for M. abscessus
1 or M. abscessus 2. Results: A total of 132 cases were identified.
Procedures were carried out in the following cities: Campinas (46.2%),
Andradina (45.5%) and Assis (8.3%). Cases were mainly female, 107
(81.1%) and the most frequent age groups were 20-29 (42/132, 31.8%) and
30-39 (39/132, 29.5) years old. Among the cases reported, 68 (51.5%) were
classified as “confirmed”, 47 (35.6%) “suspicious” and 17 (12.9%) “probable”.
Intramuscular or subcutaneous injection accounted for the largest outbreak
(58/132, 43.9%), followed by breast implants (25/132, 18.9%), aesthetic body
treatments (17/132, 12.9%), laparoscopic cholecystectomy (12/132, 9.1%),
breast implant combined with other procedures (10/132, 7.6%), breast
reconstruction (4/132, 3.0%), arthroscopy (2/132, 1.5%) and others (4/132,
3.0%). The incubation period ranged from 0 to 547 days with a mean of 54.6
days and a median of 28 days. Among the sixty-eight isolates analyzed, the



following species were identified: M. abscessus (26/68, 38.2%); M. fortuitum
(23/68, 33.8%); Complex M. massiliensis/abscessus/bolletii (12/68, 17.6%);
MCR without identification of the species (6/68, 8.8%) and one case of M.
porcinum (1.6%). Discussion: MCR infections have been reported in the
state of S&o Paulo for almost a decade. The source of infection was not
identified in any of the outbreaks described. Conclusion: We have described
four MCR infection outbreaks in S&o Paulo state, related to videoscopy
surgery, breast implants, intramuscular and subcutaneous injections and
cosmetic procedures. The analysis and dissemination of these data
contribute to a better understanding of epidemiological aspects of these

events and can also contribute to inform preventive measures in future.

Keywords: Mycobacterium infections. Epidemiology. Molecular biology.
Mycobacterium/growth & development. Disease outbreaks.
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1. Introducéo

No Brasil, o inicio das preocupacdoes com a infeccdo hospitalar
coincide, entre outros fatos, como o maior desenvolvimento do pais e com o
conhecimento da ocorréncia de surtos da bactéria estafilococo resistentes a
penicilina, vindos de paises mais desenvolvidos. Estes enfatizavam uma
preocupacdo com medidas ambientais, com o lixo e a contaminacdo aérea,
mas também para os cuidados com procedimentos invasivos, como as
técnicas assépticas. Ja havia referéncias ao isolamento de microrganismos
resistentes, selecionados em decorréncia ao emprego indiscriminado de
antimicrobianos (ANVISA, 2000; Weinstein RA, 1998).

A partir de 1968, e principalmente durante os anos 70, juntamente
com uma maior incorporacao tecnoldgica na assisténcia a saude, surgiram
as primeiras Comissbes de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH). Na
década de oitenta foram assentadas as bases para o desenvolvimento do
controle de infec¢do hospitalar no Brasil. Neste periodo ocorreu uma maior
conscientizacdo dos profissionais de saude a respeito do tema e foram
criadas varias CCIH. O Ministério da Saude criou no ano de 1983 um grupo
de trabalho integrado por seus representantes, e por membros do Ministério
da Educacdo e da Previdéncia Social, que elaborou um documento
normativo, gerando a Portaria MS 196/83, que recomendou aos hospitais
brasileiros a criagdo de CCIH, contendo adicionalmente um conjunto de
orientacdes praticas. O drama do presidente eleito Tancredo Neves
comoveu a nacdo, 0s projetos que estavam em andamento ganharam um

novo impulso e o Ministério da Saude pode desencadear uma atividade que
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mudou definitivamente os rumos do controle de infeccdo no Brasil. A
abordagem utilizada foi a de desenvolver uma politica de capacitacdo de
recursos humanos em controle de infec¢éo, ao invés de adotar uma postura
fiscalizadora (Santos AAM, 2006).

Entre 1983 e 1985, a Organizacdo Mundial de Saude deu destaque
ao tema promovendo um levantamento em 14 paises com o objetivo de
quantificar a incidéncia da Infeccdo Hospitalar. Neste estudo a média de
prevaléncia de Infec¢cdo Hospitalar encontrada foi de 8,7%, variando de 3% a
21% (Mayon-White RT et al, 1988). Ao final do estudo, no entanto, os
préprios organizadores reconheceram as limitacbes de apresentar dados
para o nivel de pais, visto que a incidéncia da infeccdo hospitalar entre
diferentes servicos de uma regidao para outra. Esta limitacdo também dificulta
0 estabelecimento de um indice aceitavel de infeccdo hospitalar (Mayon-
White RT et al, 1988).

Em 1994, o Ministério da Saude do Brasil avaliou a magnitude das
infeccbes hospitalares e a qualidade das acGes de controle em 99 hospitais
terciarios, vinculados ao Sistema Unico de Satde (SUS), localizados nas
capitais. A taxa de pacientes com IH foi 13% e a taxa de infec¢ao 15,5%. Os
maiores indices foram obtidos nas Unidades de Terapia Intensiva e
gueimados. Nas demais clinicas, apresentaram nameros importantes a
neonatologia e clinica cirargica. Em apenas 6,1% dos laboratérios estudados

existiam rotinas para coleta e transporte de materiais (Prade SS et al, 1995).
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1.1. Legislacéao, Conceitos e Defini¢cdes

A Lei Federal 9.431/97 instituiu a obrigatoriedade da existéncia da
CCIH e de um Programa de Controle de Infec¢cbes Hospitalares (PCIH),
definido como um conjunto de acdes desenvolvidas deliberada e
sistematicamente, tendo como objetivo a reducdo maxima possivel da
incidéncia e gravidade das infec¢des hospitalares (Brasil, 1997). O Ministério
da Saude publicou a Portaria 2.616/98, com diretrizes e normas para a
execucao destas acles, adequando-as a nova legislacdo e estabelecendo
diretrizes e normas para o controle das infeccGes hospitalares. Esta portaria
apresenta ainda conceitos e critérios para o diagnéstico das infeccdes
classificando-as em comunitarias ou hospitalares (Brasil, 1998).

Infeccdo comunitaria: “E a infeccdo constatada ou em incubacdo no
ato de admissdo do paciente, desde que ndo relacionada com internacao
anterior no mesmo hospital”.

Infeccdo Hospitalar: “E qualquer infeccdo adquirida apds a
internacdo do paciente e que se manifesta durante a internacdo ou mesmo
apos a alta, quando puder ser relacionada com a internacdo ou
procedimentos hospitalares”.

Fernandes AT et al (2000), no livro “Infeccdo Hospitalar e suas
Interfaces na Area da Satde” elaborou um fluxograma que facilita a distincdo

entre infeccbes hospitalares e comunitérias.
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Fluxograma - Classificacdo das Infeccoes.

Sim

Transplacentaria
(congénita

Infeccdo
neonatal

Perinatal

Bolsa Hospitalar

Sim

Sim

Comunitaria

Sim

Periodo > que
hospitalizacdo?

Periodo
incubacao
esta descrito?

l N&o * Néo

Hospitalar
Sim
Hospitalar

Hospitalar

Procedimento
Invasivo
associado?

Comunitaria

Internagéo
>72

Hospitalar

Comunitaria

Fonte: Fernandes AT et al (2000).

Via de transmissdo das IH € o movimento pelo qual um agente
potencialmente infectante pode disseminar-se para um novo hospedeiro.
Pode ocorrer de maneira imediata ou mediata. O contagio imediato, que
implica na justaposicdo de superficies sem exposi¢cdo do agente ao meio
exterior, é raro nas infeccbes hospitalares, podendo ter algum significado
como risco ocupacional em manobras emergenciais de respiragcdo boca-a-

boca. No contidgio mediato ndo h& justaposicdo de superficies e 0 pouco

tempo de permanéncia do agente no meio exterior ndo permite alteracao do
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material infectante. Trés formas de transmisséo sdo referidas: através das
goticulas eliminadas pelas vias aéreas superiores; por artigos meédicos
hospitalares recentemente contaminados; e principalmente, pelas maos da
equipe de saude que nao foram lavadas ap6s o contato com material
infectante (secrecdes, excretas ou sangue). Os microrganismos penetram no
hospedeiro principalmente através da pele ou de membranas mucosas dos
tratos respiratorio, gastrointestinal e geniturinario. Por sua estrutura
histoldgica, a pele apresenta maior resisténcia a invasdo, sendo excecao os
agentes que conseguem ultrapassa-la quando a mesma esta integra.
Lesbes da pele provocada por puncdes, queimaduras, incisbes e traumas
favorecem a penetracdo microbiana. As mucosas sao defendidas por
verdadeiros mecanismos anatomo-fisioldgicos de filtragem e eliminacédo de
agentes.

Os procedimentos invasivos representam uma via de acesso de
microrganismos, que podem levar a infeccdo durante a sua introducdo ou
enquanto sdo mantidos, pois sua luz é uma porta de entrada direta para os
tecidos e, na sua superficie externa, forma-se um biofilme que pode ser
facilmente colonizado, protegendo 0s microrganismos de NOSSOS
mecanismos de defesa do hospedeiro e até dos antibidticos empregados. As
cirurgias, a partir da lesdo tegumentar, favorecem a invasdo microbiana. A
microbiota prépria dos tecidos representa um mecanismo de defesa
adicional, que pode ser afetado pelo uso de antimicrobianos, porém, nas
cirurgias, esta flora pode invadir tecidos estéreis, justificando em muitos

casos, a antibioticoprofilaxia. Mesmo apds a invasdo microbiana, entram em
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acdo os mecanismos internos de defesa antinfecciosa, destacando-se a
reacao inflamatoria, seus mediadores, a imunidade humoral e a celular.

A pele integra tem boa resisténcia a infec¢édo, por isso os artigos que
entram em contato, sdo denominados “néo criticos” e necessitam apenas de
limpeza. As mucosas integras colonizadas apresentam resisténcia
intermediaria a invasdo de microorganismos, 0s artigos que ai entram em
contato, os chamados “semi-criticos”, devem ser desinfetados. Ja os tecidos
estéreis, por ndo terem microbiota propria, importante barreira de protecao
antinfecciosa, sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento de infecgdes,
sendo necessaria a esterilizagdo dos artigos que entram em contato,
classificados como “criticos”.

A vigilancia efetiva das IH é peca fundamental de defesa contra mas
praticas relacionadas ao controle de infeccdo. Por isso, € importante que a
equipe de atendimento anote cuidadosamente no prontuario do paciente, 0s
diagnésticos e, condutas tomadas, ao lado do registro das atividades do
controle de infeccdo, o que serve para aprimorar o atendimento, mas
também podem ser usados para defender os profissionais e a instituicdo nas

acusacoes de mas praticas (ANVISA, 2000).
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1.2. Infeccédo do Sitio Cirurgico (ISC)

As ISC tém se destacado dentre os demais sitios de infeccao devido a
alta mortalidade e morbidade apresentadas, bem como em funcédo dos
relevantes custos do tratamento (Manian FA, Meyer L, 1990). Além disso, é
importante levar em conta os danos causados ao paciente, como o
afastamento do convivio familiar, da atividade profissional e 0s prejuizos
econdmicos, pois ocorrem, na maioria das vezes, numa faixa etaria em que
o individuo é economicamente produtivo. Outra situacdo a ser considerada é
a ocorréncia de processos litigiosos, cada vez mais frequentes, que podem
comprometer a imagem do estabelecimento de salde como prestador de
assisténcia de qualidade (Ferraz EM, 1995).

A cirurgia constitui um procedimento de risco devido ao rompimento
da barreira epitelial, desencadeando uma série de reacdes sistémicas no
organismo e facilitando a ocorréncia do processo infeccioso, quer seja pelo
ato em si - em que ocorre alteracdo do pH, hipéxia e deposicdo de fibrina,
gue afetam os mecanismos locais de defesa - seja por uma infeccdo a
distancia ou outro procedimento invasivo (Rabhae GN, 2000).

A maioria das ISC ocorre em média dentro de quatro a seis dias ap6s
o procedimento. Algumas vezes, sao encontrados curtos periodos da
manifestacdo de acordo com a etiologia da infec¢do, outras vezes, o periodo
€ mais longo, podendo ocorrer até 30 dias apds a cirurgia, ou até um ano,
guando houver o implante de protese (ANVISA, 2010).

Os agentes mais frequentes nas ISC sdo os contaminantes comuns

da pele do paciente: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e
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outros Staphylococcus coagulase negativa. Em cirurgias abdominais existe
uma maior freqiiéncia de enterobactérias e Enterococcus sp. A incidéncia de
fungos responsaveis por ISC tem aumentado, no Brasil, especialmente
diagnosticados entre pacientes imunodeprimidos. As espécies de Candida,
principalmente albicans e tropicalis sdo os agentes mais comuns (Ferraz
EM, 2000).

Recentemente, foram descritos em todo o mundo surtos ocasionados
por micobactérias de crescimento rapido, como M. fortuitum, M.abscessus e
M.chelonae, envolvendo procedimentos cirdrgicos e estéticos, entre 0s quais
lipoaspiracdo, mesoterapia e implante de préteses mamarias (SES/SP,
2008).

O risco de ocorréncia de ISC é determinado por: a) dose do in6culo
microbiano no sitio cirargico; b) viruléncia do microrganismo; c) resisténcia
imunologica do hospedeiro; d) status fisioldégico do sitio cirdrgico no final da
cirurgia, que é influenciado pela quantidade de tecido desvitalizado, técnica

cirirgica empregada e doenca de base do paciente (SES/SP, 2006).

1.3. Histérico da Videocirurgia e da Cirurgia Plastica no Brasil

Deve-se aos ginecologistas 0 pioneirismo no emprego da
minilaparotomia para fins terapéuticos, na década de 70, quando recorreram
a esta abordagem para as cirurgias tubarias (Meyer JH; King TM, 1975). Seu
emprego por cirurgides gerais, neste periodo, foi registrado apenas para

meétodos diagnosticos das patologias hepatobiliares (Orozco H et al, 1975).
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Desde entdo, levando em consideracdo a importancia da
fisiopatologia do trauma cirargico, os cirurgides buscam melhores resultados
terapéuticos através de acessos minimos, com 0 objetivo de reduzir o
traumatismo. O conceito de cirurgia minimamente invasiva foi incorporado
por parte dos centros avancados de cirurgia, trazendo novas fronteiras para
o tratamento das patologias cirdrgicas, na ultima década. Trauma cirdargico
minimo significa retorno breve das func¢Bes organicas, menor repercussao
dolorosa, melhor funcdo respiratéria, melhor resultado cosmético e menor
tempo de internacdo. Estes sdo 0s principais argumentos que regem e
justificam o emprego de incisdes minimas, mesmo sob a logica de que
operar em reduzidos campos pode tornar a técnica mais complexa. A
cirurgia laparoscépica otimizou este conceito em varias aplicacdes clinicas
(Ferraz ED; Lacombe D, 2003).

Segundo a Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica (SBCP), cirurgia
estética € um ramo da Cirurgia Plastica orientado para a busca da perfeicdo
das formas e ndo para melhorar funcbes ou tratar doencas. Designa-se
cirurgia estética do corpo as cirurgias efetuadas para remover excesso de
pele e/ou gordura de varias partes do corpo, em especial o abdémen, face
interna das pernas e nadegas. As cirurgias estéticas mais comumente
realizadas sé&o: rinoplastia (cirurgia do nariz), blefaroplastia (cirurgia das
palpebras), ritidoplastia (cirurgia das rugas faciais), lipoaspiragdo (cirurgia
para remocao de gordura localizada), dermolipectomia abdominal (cirurgia
para remocdo do excesso de pele abdominal), mamoplastia redutora

(cirurgia para reducao e suspensao das mamas), mamoplastia de aumento
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(cirurgia para aumento das mamas, geralmente com proteses de silicone),
otoplastia (correcdo de orelhas de abano), implante capilar (correcdo da
calvicie).

Em fevereiro de 2009 a SBCP divulgou dados sobre cirurgias
plasticas realizadas no pais entre setembro de 2007 e agosto de 2008,
guando foram realizadas 1.252 cirurgias por dia, ou seja, 547 mil durante o
periodo. As cirurgias estéticas sdo mais realizadas em pessoas do sexo
feminino, o que corresponde a mais de 70% das cirurgias plasticas
realizadas no pais (SBCP, 2009).

As intervencOes estéticas mais realizadas sdo aumento de mama
(21%), lipoaspiracdo (20%) e abdémen (15%). Em seguida véem reducéo de
mama (12%), palpebras (9%), nariz e plastica de face (7% em cada). Os
procedimentos ndo cirargicos, apesar de ndo serem o0s mais frequentes
(14%), sdo numerosos. Os mais realizados sdo os preenchimentos (92%) e
toxina botulinica (91%). Além de peeling (53%), laser (24%) e suspensdo
com fios (21%). Por outro lado, a cirurgia reparadora mais frequente é
primordialmente a retirada de tumor (43%). Em menor namero estdo as
intervencdes resultantes de acidentes urbanos (13%), domésticos (7%),
defeitos congénitos e queimaduras (12% em cada). Comparando o periodo
de setembro de 2006 a agosto de 2007 com setembro de 2007 a agosto de
2008, 54% dos profissionais afirmam que o numero de cirurgias plasticas

estéticas e reparadoras realizadas aumentou (SBCP, 2009).
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1.4. CCIH no Brasil

A criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), no
inicio de 1999, foi um marco para a vigilancia sanitaria de produtos e
servicos e alterou profundamente os rumos do controle de IH, no ambito do
governo federal. No final deste mesmo ano, o Programa Nacional de
Controle de Infeccdo Hospitalar (PNCIH) foi transferido da Secretaria de
Politicas de Saude para ser competéncia desta autarquia especial do
Ministério da Saude. Na nova conjuntura, as acdes de controle de infec¢des
passaram a ser realizadas em consonancia com as atividades de regulacéo
dos servicos de saude. Sob o novo arcabouco institucional, varios estudos
foram desencadeados para conhecer a evolucdo e a situacdo do PNCIH no

pais (Santos AAM, 2006).

1.4.1. Implantacdo da Coordenacéo Estadual de IH e do PCIH no Estado
de Séo Paulo

O Centro de Vigilancia Epidemiolégica “Prof. Alexandre Vranjac”
(CVE), o6rgdo da Coordenadoria de Controle de Doencas (CCD) da
Secretaria de Estado de Saude de S&o Paulo, criado em 1985, tem como
objetivo coordenar, normatizar e supervisionar as acdes de vigilancia
epidemioldgica (VE) do Estado, bem como coordenar e participar de estudos
epidemioldgicos de interesse da Secretaria de Estado da Saude. A Divisao
de Infeccdo Hospitalar (DIH) foi criada trés anos depois, em 1988, com a
responsabilidade de fazer a coordenacdo da VE junto aos hospitais e

controle das IH. A partir de 1998, com a publicacdo da portaria 2616 do
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Ministério da Saude, a DIH do CVE assumiu as atribuicdes da Coordenacao

Estadual de Controle de Infeccdo Hospitalar. Sao atribuicbes da

coordenacao estadual de IH:

Definir diretrizes de acdo estadual/distrital, baseadas na politica
nacional de controle de infeccdo hospitalar;

Estabelecer normas, em carater suplementar, para a prevencao e
controle de infeccdo hospitalar;

Prestar apoio técnico, financeiro e politico aos municipios,
executando, supletivamente, acdes e servicos de saude, caso
necessario;

Coordenar, acompanhar, controlar e avaliar as acdes de prevencgao e
controle de infeccéo hospitalar do Estado;

Acompanhar, avaliar e divulgar os indicadores epidemiolégicos de
infeccdo hospitalar.

Em 1999 houve a formacdo do Comité Técnico Estadual de Infeccéo

Hospitalar, com a participacdo de O6rgdos da Secretaria de Saude (CVE,

Instituto Adolfo Lutz, Centro de Vigilancia Sanitaria (CVS), Coordenacéo do

Interior, Coordenacdo de Saude da Regido Metropolitana da Grande S&ao

Paulo e Instituto de Infectologia Emilio Ribas), Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina da USP (FMUSP), da Faculdade de Saude Publica e

da Faculdade de Enfermagem, ambas da USP, Hospital Sado Paulo

(UNIFESP), Hospital das Clinicas da Unicamp, Hospital das Clinicas de

Botucatu (UNESP), Hospital Sirio Libanés, Hospital do Servidor Publico
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Estadual, Santa Casa de Sao Paulo e Associacdo Paulista de Controle de
InfeccBes Hospitalares (APECIH).

Em levantamento idealizado por este Comité Técnico e aplicado pelo
CVS, em 2001, em 583 Estabelecimentos de Assisténcia a Saude (EAS),
identificou-se que 68,62% dos hospitais gerais e 78,35% dos hospitais
especializados informava possuir uma Comissdo de Controle de Infeccéo
Hospitalar (CCIH). As informac@es oriundas deste levantamento constituiram
a base utilizada para o planejamento inicial de ac6es desenvolvidas pela DIH
a partir de 2003, quando se definiu como meta a busca da efetiva
implantacdo das CCIH nos hospitais do Estado de Sdo Paulo e a
implantacdo de Sistema Estadual de Vigilancia Epidemiologica das IH
(SES/SP, 2006).

As IH representam riscos a saude das pessoas doentes ndo somente
de servicos hospitalares como também de outros servicos de salde, uma
vez gque esses eventos podem ocorrer também fora do ambiente hospitalar.
Desta forma, o termo infeccdo hospitalar vem sendo substituido por
‘Infeccao Relacionada a Assisténcia a Saude (IrAS)” (ANVISA; UNIFESP,

2004).
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1.5. Micobactérias
1.5.1. Taxonomia

As micobactérias pertencem ao género Mycobacterium, Unico da
familia Micobacteriaceae e estdo dentro do dominio Archea, filo
Actinobacteria, Classe Actinobacteria, subclasse, Actinobacteridae, ordem
Actinomycetales, sub-ordem Corynebacterineae (Brenner JD; Krieg RN;
Staley TJ, 2005).

O género Mycobacterium, tem sofrido revisdes constantes. Em 1980
eram conhecidas 41 espécies, em 1985 esse numero foi elevado para 54 e,
até 2008, 138 espécies e 11 subespécies foram identificadas (Euzéby JP,
2008).

As micobactérias tém forma bacilar, sdo aerobias, e resistem a
descoloracdo com alcool-acido, em funcédo do alto conteudo lipidico de sua
parede celular. Apesar de ndo se corarem integralmente pelo método de
gram sao consideradas gram-positivas. A arvore filogenética das
micobactérias divide-se em dois grandes grupos: micobactérias de
crescimento rapido (MCR) e micobactérias de crescimento lento (Mignard S;
Flandrois JP, 2008).

As MCR formam colbnias visiveis a olho nu em até sete dias, quando
incubadas em meio sélido. Aquelas de crescimento lento o fazem apGs sete
a 30 dias de incubacdo. A temperatura ideal de crescimento é variavel de
acordo com a espécie, e oscila numa faixa de 25°C a 45°C. Séao
normalmente consideradas saproéfitas e podem ser encontradas no

ambiente, em especial na poeira do solo e agua de abastecimento. Além
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disso, sdo descritas como patdogenos oportunistas envolvidos em IrAS e
pseudo-surtos, portanto, devem ser consideradas como um emergente e
importante grupo de bactérias (ANVISA, 2008).

As espécies Mycobacterium abscessus, Mycobacterium chelonae e
Mycobacterium fortuitum tém sido freqientemente encontradas em infeccdes
de feridas pos-traumatico, em varias especialidades médico-cirdrgicas. Os
pacientes sdo geralmente saudaveis e a maioria das infeccbes evolui com
significativos sinais clinicos apés 4 semanas seguintes ao procedimento
traumatico. Alguns casos e surtos tem sido relacionados a procedimentos
meédicos ou cirargicos incluindo as injeccbes de agulha, videolaparoscopia,
cirurgia cardiaca e procedimentos estéticos. A espécie Mycobacterium
massiliense foi detectada como uma causa invasiva de infeccdes em dois
pacientes (infeccdo loja do marcapasso e infeccdo do sangue,
respectivamente), e citada como um patégeno emergente (Lorena NSO et al,

2010).

1.5.2. Surtos de Infec¢gdes por MCR

As infec¢des por MCR constituem uma das emergéncias em saude no
mundo e, entre outros fatores, podem estar relacionadas ao aumento de
procedimentos cirargicos de baixa e média complexidade, incluindo os
estéticos e outros que utilizam videoscopia (Cardoso AM et al, 2008). A
ocorréncia de surtos de infeccbes por estes agentes etiologicos,
relacionadas aos cuidados com a saude (hospitalares e ndo hospitalares),

tem sido constatada em varias cidades brasileiras desde 1998 em hospitais
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publicos e privados, clinicas de cirurgia plastica, oftalmolégicas, de
acupuntura, de estética e, recentemente, em unidade de vacinacdo (Duarte
RS et al, 2009).

Surtos causados por M. abscessus e M. chelonae foram identificados
desde a segunda metade da década de 1970 e foram publicados multiplos
casos de infeccdo apds trauma, cirurgia ou outros procedimentos, incluindo
cirurgia cardiaca, cirurgia plastica facial, cirurgia dermatolégica, mamoplastia
para implante de prétese, acupuntura, lipoaspiracdo, injecdo de silicone,
prétese mamaria, implante de protese, colocacdo de marca-passo, injecao
subcuténea, injecdo de esterdides e injecdo de medicacdes alternativas
(Freitas D et al, 2003; Padoveze MC et al, 2008; Viana-Niero C et al, 2008).

O agente etiolégico mais prevalente nas infeccées por MCR nas
cidades brasileiras é a espécie Mycobacterium massiliense, exceto nas
infeccdes secundarias a mamoplastia onde a maior prevaléncia é de M.
fortuitum (Sampaio JL et al, 2006).

A taxonomia do grupo M. chelonae-abscessus sofreu varias
atualizac6es devido a identificacdo de novas espécies por sequenciamento
de genes, bem como pela avaliagdo das caracteristicas fenotipicas. Nos
altimos anos, estudos genotipicos determinaram mudangas na nomenclatura
das MCR particularmente no grupo M. abscessus/M. massiliense/M. bolletii,
substituida por M.abscessus subsp.bolletii, cuja denominacgéo foi validada no
ano de 2010. Esta denominagdo também inclui todos os isolados com o

perfil e PRA-hsp65, como M. abscessus 2 e, também, aqueles identificados
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por sequenciamento de rpoB, como M. massiliense ou M. bolletti (Ledo SC
et al, 2010).

A espécie M. massiliense foi identificada em 2004 por dois estudos
isolados a partir de escarro e lavado broncoalveolar de um paciente na
cidade de Marselha, na Franca (Adekambi T et al, 2004). Apds esta
descricdo, ha relatos em diferentes paises de ocorréncia desta espécie,
tanto na cultura de cole¢bes previamente classificadas como M. abscessus e
como causa de infeccbes oportunistas invasivas e surtos. Recentemente,
dois focos de infecc¢ao do sitio cirtrgico apdés cirurgia video-assistida pela M.

abscessus foram notificados no Brasil (Cardoso AM et al, 2008).

1.5.3. Surtos por MCR no Brasil

A andlise dos dados do Sistema de Vigilancia das IrAS do estado de
Sédo Paulo, desde sua implantacdo em 2004, mostra um grande numero de
procedimentos cirurgias plasticas realizadas em estabelecimentos de saude
especializados em procedimentos estéticos e é superado apenas pelo
namero de procedimentos ortopédicos, ginecoldgicos e de cirurgia geral.

Em 2004 e 2005 foram investigados dois surtos de infec¢cao por MCR
no Estado de Sao Paulo. No primeiro foram identificados 14 casos,
confirmados por cultura, pés-cirurgia de implante de prétese mamaria. Ja no
segundo surto, 17 casos de infec¢do por micobactéria foram diagnosticados
em uma clinica de estética ap0s a realizacdo de procedimentos para
reducdo de gordura localizada - hidrolipoclasia aspirativa (HLPA),

hidrolipoclasia (HLP) e hidrolipolise (HP). Novos casos de infec¢cado por MCR
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foram notificados a Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo em 2006 e
2007.

Apesar de haver legislacao sanitaria que estabelece normas técnicas
para o0 funcionamento de estabelecimentos especializados em
procedimentos estéticos, o que inclui a obrigatoriedade da instituicdo ter um
programa de controle de infeccao, problemas relacionados a prevencéo e ao
controle de infeccdo nestes estabelecimentos sdo frequentes (SES/SP,
2008).

Um efetivo controle de infeccdo requer um eficaz processamento de
artigos hospitalares. Ha muitas controvérsias acerca da reutilizacdo e
reprocessamento dos artigos de uso Unico, o que envolve questdes como
custos, as questbes ambientais relativas ao descarte de residuos de
servicos de saude, entre outros. Além disso, destaca-se que para alguns
destes materiais, ha dificuldade de executar a limpeza, etapa fundamental
do processamento (Fontana RT, 2008). Considerando-se que a limpeza
prévia de um material, tem a capacidade de estabelecer uma significativa
reducdo das bactérias, € necessario refletir acerca de alternativas para
melhorar esta pratica.

Um estudo realizado no hospital universitario da USP avaliou as
dificuldades na limpeza dos artigos de uso unico (Graziano KU et al, 2006).
Entre outros dados, foi verificado que mais da metade dos artigos
pesquisados nao sdo desmontaveis nem transparentes, 0 que pode
comprometer o processo de limpeza. Em 38,5% destes, houve dificuldades

na limpeza manual. Os autores sugerem uma avaliacdo criteriosa para a
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tomada de decisdo quanto ao reuso, além de outros meios para a lavagem
destes materiais, tais como o0 uso de lavadoras ultra-sbnicas. Os artigos
analisados sdo, em sua maioria, materiais utilizados em videocirurgia

(Fontana RT, 2008).

1.5.4. Notificacdo de casos de MCR a Vigilancia em Saude

A partir de 2003, € obrigatéria a notificacdo dos casos de infecgao
pelas MCR no Brasil. Entre o periodo de 1° de janeiro de 2003 a 28 de
Fevereiro de 2008, foram notificados 2128 casos de infeccdes ocorridos em
hospitais publicos e privados, clinicas de cirurgia plastica, oftalmologicas, de
acupuntura, de estética e, recentemente, em uma unidade de vacinacéo
(ANVISA, 2008). H& confirmacdo de casos de infeccdo por MCR nos
estados do Rio de Janeiro, Para, Espirito Santo, Goias, Parana, Rio Grande
do Sul, Séo Paulo, Mato Grosso, Distrito Federal, Minas Gerais, Piaui, Mato
Grosso do Sul, Bahia e Paraiba. O numero de casos varia entre as diversas
localidades, com uma meédia de 50 casos em 2007. No entanto, houve 310
casos acumulados nos ultimos quatro anos no Estado do Pard; 1.051 casos
notificados no Estado do Rio de Janeiro e mais de 2.000 outros casos
confirmados em todo o territério nacional (SES/SP, 2008).

Em funcdo da deteccdo da espécie M. massiliense em diferentes
cidades brasileiras, foi realizada a analise de sua clonalidade, por
eletroforese em campos alternados. Os resultados obtidos indicam tratar-se
de um clone predominante em todo o Brasil, ou seja, um mesmo clone

causou infeccbes em diferentes estados e cidades brasileiras (Duarte RS et
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al, 2009). Uma das particularidades deste clone é a tolerdncia ao
glutaraldeido a 2%, mesmo apos 10 horas de exposicdo. A tolerancia ao
glutaraldeido néo é o Unico fator desencadeante dos surtos, pois ha diversos
casos de infeccbes causadas por espécies nao tolerantes ao glutaraldeido.
Tal fato indica que a remocao inadequada de residuos organicos, antes da
exposicdo dos instrumentais cirdrgicos ao biocida, € uma condi¢do
necessaria para que as bactérias possam aderir aos instrumentos cirargicos
e sobreviver a acdo do glutaraldeido. Os fatores que levaram a
disseminacdo de um mesmo clone em diversas regides do Brasil ainda néo
estdo esclarecidos. A cepa INCQS 594, pertencente ao clone denominado
BRA100, estad depositada na colecdo de culturas do Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude, unidade da Fundacdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ) gue atua com pesquisa relativa ao controle da qualidade de
insumos, produtos, ambientes e servicos sujeitos a acdo da Vigilancia
Sanitaria (ANVISA, 2008).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) monitora a
ocorréncia de infecgbes pos-cirurgicas por MCR em diferentes regifes do
pais de forma permanente. Essa ocorréncia de infeccdo em servicos de
saude tem sido considerada pela instancia federal como uma emergéncia
epidemiologica e sua investigacdo vem sendo conduzida de modo articulado
pela ANVISA e Ministério da Saude, com participacdo das vigilancias
epidemiologicas e sanitarias dos estados e dos municipios. As acbes
prioritarias para prevenir e interromper as infec¢cdes por MCR em Servigos

de Saude foram estabelecidas em conjunto por representantes do nivel
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federal, estadual e municipal envolvidos na investigacdo e contencdo da
emergéncia epidemioldgica no pais.
Dentre essas acfes, a ANVISA adotou as seguintes iniciativas:
- Divulgacéao de alertas e atualizacGes sobre a ocorréncia de casos de
infeccbes nos estados (Informes Técnicos 01, 02, 03 e 04/2007,
disponiveis no site

http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/reniss.htm);

- Publicacdo de informes técnicos para os profissionais contendo as

orientacdes sobre as caracteristicas da infeccdo, diagnéstico e

tratamento;

- Publicacdo de informes técnicos orientando os servigcos de saude

guanto as medidas para identificar, conter, interromper e prevenir as

infeccbes por MCR;

- Publicacdo de informes técnicos relativo ao correto manuseio de

substancia quimica esterilizante, mais freqientemente identificada no

evento, em servicos de saude, como a solucdo de Glutaraldeido a

2%;

- Determinacdo de que todo artigo critico deve ser esterilizado e

definicdo dos artigos médicos que ndo podem ser reprocessados -

RDC n° 156, RE N° 2.605 e RE N° 2.606, de 11 de agosto de 2006;

entre outras.

No estado de S&o Paulo, nos anos de 2004 e 2005, ocorreram surtos
de infeccdo por MCR relacionados a procedimentos cirdrgicos (implantes

mamarios) e estéticos, principalmente no municipio de Campinas. Estas
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ocorréncias foram investigados pelo Centro de Vigilancia Epidemiolégica da
Secretaria de Estado da Saude, em conjunto com as vigilancias regionais e
municipais, Instituto Adolfo Lutz e Centro de Vigilancia Sanitaria (Padoveze
MC et al, 2008).

De acordo com o Informe Técnico publicado pela Divisdo de Infeccdo
Hospitalar da Secretaria de Estado da Saude de marco de 2007, todo caso
suspeito ou surto de infeccdo relacionada a procedimentos invasivos
realizados por videoscopia ou com isolamento de M. abscessus, ou outra
micobactéria de crescimento rapido, ou identificacdo de BAAR em sitio
cirdrgico, deve ser notificado imediatamente (SES/SP, 2008).

As definicbes de caso de infeccbes por MCR a seguir descritas foram
propostas pelo CVE foram adotadas pela ANVISA e vigoram em todo pais.
(ANVISA, 2008; SES/SP, 2008).

Caso Suspeito: Paciente submetido a procedimentos invasivos que
apresenta os sinais e sintomas referidos como clinica compativel; que néo
apresenta resposta aos antimicrobianos utilizados para os agentes
etiol6gicos habituais. Caso Possivel: Paciente que preenche os critérios de
caso suspeito, mas sem investigacdo laboratorial, e que respondeu ao
tratamento especifico para micobactérias. Caso Provavel: Paciente que
preenche os critérios de caso suspeito e que apresente granulomas em
tecido obtido de ferida cirdrgica ou tecidos adjacentes, ou baciloscopia
positiva, mas cultura negativa para micobactéria. Caso Confirmado:
Paciente que preenche os critérios de caso suspeito e apresenta cultura, da

ferida cirdrgica ou tecidos adjacentes, positiva para micobactéria.
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Diante da necessidade de caracterizacdo do perfil epidemiologico e
sanitario destes eventos e do desencadeamento de respostas rapidas e
proporcionais ao perfil de cada evento, foi necessario o estabelecimento de
um fluxo de notificacdo nacional para todas as instituicdes.

No Brasil, € compulséria a notificacdo, por profissionais e instituicdes
de salude publica ou privada, de todo e qualquer caso de infeccdo por
micobactéria em ferida cirdrgica que atenda as definicbes de caso
estabelecidas pela ANVISA. Todos os registros recebidos na esfera federal,
independente da sua fonte (populacao, profissionais ou instituicées de saude
publica ou privada), além de constituirem um banco Unico de dados, séo
imediatamente reportados as referéncias estaduais para monitoramento dos
surtos relacionados aos servi¢os de saude.

A abordagem da epidemiologia, ao descrever os eventos segundo
categorias de tempo, lugar e pessoa, permite identificar veiculos e fontes de
infeccdo, com base no periodo de incubacdo de organismos e
posteriormente levantar hipoteses relacionando os casos (Palmer SR, 1995).

A identificacdo correta de uma MCR relacionada a uma doenca
infecciosa e a compreensao da etiologia e da dindmica da transmisséo € de
fundamental importancia em saude publica. Possibilita o conhecimento da
real caracterizacdo e confirmacdo dos casos e melhoria do diagnéstico para
adequacao do tratamento e direcionamento mais preciso das medidas de

controle da doencga (Brito AC, 2008).
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2. Objetivo
Descrever os casos, caracterizando os surtos causados por MCR no

Estado de Sao Paulo segundo tempo, lugar e pessoa.
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3. Método

3.1. Desenho do estudo
Estudo descritivo de uma série de casos, com base em dados

secundarios.

3.2. Populacéo
Casos notificados pelos municipios e regionais do Estado de Sao

Paulo ao sistema estadual de vigilancia epidemiolégica.

3.3. Fonte de dados

As analises aqui apresentadas sdo baseadas no Banco de dados de
notificacbes da Divisdo de Infeccdo Hospitalar do Centro de Vigilancia
Epidemiolégica (CVE) da Secretaria de Estado da Saude de Sdo Paulo. O
banco, no formato de planilha eletrbnica, tem por base a Ficha de
Notificacdo de Caso de Micobactéria Nao Tuberculosa (ANEXO 1), em que
cada caso é notificado individualmente.

Foi utilizada também a documentacdo arquivada na Divisdo de
Infeccdo Hospitalar do CVE: relatérios oficiais dos municipios e regionais,
recomendacdes, informes técnicos, manuais entre outros.

Os dados referentes ao primeiro surto notificado, relacionado a
infeccdo em sitio cirdrgico apdés implante mamario no municipio de
Campinas ja foram analisados e publicados (Padoveze MC et al, 2008). O

artigo faz uma descricdo epidemiolégica dos casos notificados incluindo
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analise de fatores de risco e caracterizacdo molecular das cepas. Por este
motivo este surto ndo foi objeto de andlise individualmente neste estudo. No
entanto, ao apresentar a descricdo dos casos do estado, os casos
previamente analisados foram incluidos.

Os casos ocorridos isoladamente, ndo relacionados a surtos, foram

excluidos deste banco de dados.

3.4. Periodo do estudo

Periodo compreendido entre os anos de 2004 a 2009.

3.5. Andlise dos dados
Foi realizada a descricdo dos casos segundo tempo, lugar e pessoa.
A consolidacdo dos dados e a respectiva andlise foi realizada no aplicativo

Epilnfo®.

3.6. Analise laboratorial

A identificacdo das cepas de MCR foi feita pela técnica PRA-hsp65 e
a tipagem molecular por diferentes técnicas quando a espécie era M.
fortuitum (Sampaio JL et al, 2006) e por PFGE quando a espécie era M.

abscessus 1 ou M. abscessus 2 (Leao SC et al, 2010).
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4. Considerac6es Eticas e outras

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité Cientifico da
Faculdade de Ciéncias Meédicas da Santa Casa de S&o Paulo.
Posteriormente, foi encaminhado para o Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da Santa Casa de S&o Paulo sob o numero 336/10, tendo
aprovado (ANEXO III).

Os dados utilizados nesta pesquisa sdo secundarios. Nao foram
identificados nomes dos pacientes tampouco dos profissionais envolvidos
nos surtos, portanto, € isento de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

A permissao de uso dos dados secundarios utilizados neste estudo foi
oficialmente concedida pela Divisdo de Infeccdo Hospitalar do Centro de
Vigilancia Epidemioldgica “Alexandre Vranjac” da Coordenacao de Controle
de Doencas da Secretaria de Estado da Saude do Estado de Sdo Paulo
conforme Oficio n° 25/2010 (ANEXO Il). Da mesma forma, os resultados de
biologia molecular das amostras coletadas foram disponibilizados pelo
Laboratério de Departamento de Microbiologia, Imunologia e Parasitologia

da Universidade Federal de Sao Paulo.
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5. Resultados (Artigo Cientifico)

Surtos de infeccdo por Micobactérias de Crescimento Rapido

no Estado de Séao Paulo
(Os autores serao incluidos quando for encaminhado para publicacéo)

Palavras-chave: 1.Infec¢des por mycobacterium 2.Mycobacterium/crescimento&desenvolvimento

3.Surto de doengas 4.Epidemiologia 5.Biologia molecular

Introducao

As infec¢des por MCR constituem um problema de salude em varios
paises, entre outros fatores, relacionadas ao aumento de procedimentos
cirirgicos de baixa e média complexidade, principalmente os estéticos e
por videolaparoscopia. Infeccdes em Sitio Cirdrgico (ISC) sdo as maiores
fontes de morbidade e mortalidade entre os pacientes submetidos a cirurgias
(ANVISA, 2000). Estima-se que as ISC aumentem o tempo de internagéo
dos pacientes em mais de sete dias. Recentemente, foram descritos em todo
o mundo surtos ocasionados por micobactérias de crescimento rapido
(MCR), como M. fortuitum, M.abscessus e M.chelonae, envolvendo
procedimentos cirdrgicos e estéticos, entre 0s quais lipoaspiracao,
mesoterapia e implante de proteses mamarias (SES/SP, 2008).

Designa-se cirurgia estética do corpo as cirurgias efetuadas para
remover excesso de pele e/lou gordura de varias partes do corpo, em

especial do abdémen, face interna das pernas e nadegas. Atualmente, o
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Brasil € o segundo pais em numero de cirurgias plasticas no mundo, ranking
liderado pelos Estados Unidos.

Em 2009 a Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica (SBCP) divulgou
dados sobre cirurgias plasticas realizadas no pais entre setembro de 2007 e
agosto de 2008 destacando que as intervencdes estéticas mais realizadas
atualmente sdo aumento de mama, lipoaspiracdo e reducdo de abdémen.
(SBCP, 2009).

Outro tipo de procedimento associado a infeccdo por MCR € a cirurgia
guiada por video (videscopia), abordagem recente que permite a realizacéo
de procedimentos cirargicos complexos, em locais de dificil acesso, através
de pequenas incisdes. A videocirurgia tem como grande vantagem a
diminuicdo do trauma e o consequente retorno precoce do paciente a vida
cotidiana. Tais caracteristicas permitiram que, em um curto espaco de 15
anos, a abordagem se tornasse o procedimento padrdo para o tratamento
operatorio de diversas patologias, inclusive no Brasil (Ferraz ED; Lacombe
D, 2003).

No estado de S&o Paulo, nos anos de 2004 e 2005, ocorreram surtos
de infeccdo por MCR relacionados a procedimentos cirdrgicos (implantes
mamarios) e estéticos, que foram investigados pelo Centro de Vigilancia
Epidemioldgica “Prof. Alexandre Vranjac” (CVE) da Secretaria de Estado da
Saude (SES/SP), em conjunto com as vigilancias regionais e municipais,
Instituto Adolfo Lutz e Centro de Vigilancia Sanitaria.

Surtos causados por M. abscessus e M. chelonae foram identificados

desde a segunda metade da década de 1970, associados a infec¢cdo apos
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trauma, cirurgia ou outros procedimentos, incluindo cirurgia cardiaca, cirurgia
plastica facial, cirurgia dermatolégica, mamoplastia para implante de proétese,
acupuntura, lipoaspiracéo, injecéo de silicone, protese mamaria, implante de
prétese, colocacdo de marca-passo, injecdo subcutanea, injecdo de
esterdides e injecdo de medicacdes alternativas (Freitas D et al, 2003;
Padoveze MC et al, 2008; Viana-Niero C et al, 2008).

Héa confirmacao de casos de infec¢cdo por MCR nos estados do Rio de
Janeiro, Parda, Espirito Santo, Goias, Parana, Rio Grande do Sul, Sdo Paulo,
Mato Grosso, Distrito Federal, Minas Gerais, Piaui, Mato Grosso do Sul,
Bahia e Paraiba (Cardoso AM et al, 2008; Duarte RS et al, 2009). O numero
de casos notificados variou entre as diversas localidades, com uma média
de 50 casos no ano de 2007. Ocorreram 310 casos nos ultimos quatro anos
no Estado do Pard; 1.051 casos notificados no Estado do Rio de Janeiro e
mais de 2.000 outros casos confirmados em todo o territdrio nacional
(SES/SP, 2008).

O agente etiolégico mais frequientemente encontrado infec¢cdes por
MCR nas cidades brasileiras é a espécie Mycobacterium massiliense, exceto
nas infec¢des secundarias a mamoplastia em que a maior prevaléncia € de
M. fortuitum (Sampaio JL et al, 2006). M. massiliense e M. bolletii séo
espécies descritas recentemente, para o que anteriormente era classificado
como M. abscessus. A taxonomia do grupo M. chelonae-abscessus sofreu
varias atualizagbes devido a identificacdo de novas espécies por
sequenciamento de genes, bem como pela avaliagcdo das caracteristicas

fenotipicas.
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A ocorréncia de infec¢cdo em servicos de saude tem sido considerada
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) uma emergéncia
epidemioldgica e sua investigacdo vem sendo conduzida de modo articulado
pela ANVISA e Ministério da Saude, com participacdo das vigilancias
epidemioldgicas e sanitarias dos estados e dos municipios.

Diante da necessidade de caracterizacdo do perfil epidemiologico e
sanitario destes eventos, e do desencadeamento de respostas rapidas e
proporcionais ao perfil de cada evento, foi estabelecido um fluxo
padronizado de notificacdo, para todas as instituicdes. A notificacdo é
compulséria para profissionais e instituicdes de saude publica ou privada,
gue devem reportar todo caso de infeccdo por MCR em ferida cirtrgica que
atenda as definicdes de caso definidas pelo 6rgao regulamentador (ANVISA,
2008). Em se tratando de um problema recente para a saude publica do
estado de Séo Paulo, a andlise rotineira dos dados oriundos da vigilancia a
este agravo é de fundamental importancia, no sentido de orientar medidas
de prevencdo. Este estudo tem como objetivo descrever 0s casos e
caracterizar os surtos causados por MCR no Estado de Sao Paulo, segundo

tempo, lugar e pessoa.

Métodos

Estudo descritivo, com base em dados secundarios. A série de casos
agui analisada constitui o banco de dados de notificacao de caso de MCR da
Divisdo de Infeccdo Hospitalar do Centro de Vigilancia Epidemiolégica (CVE)

da Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo, entre 2004 e 2009. Cada
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caso € notificado individualmente através dos municipios e regionais de
saude do estado de Séo Paulo e enviadas para o nivel estadual.

O banco de dados, no formato de planilha eletrénica foi cedido
oficialmente pelo CVE. Além disso, foi utilizada como fonte de informacéo
complementar a documentacao arquivada na Divisdo de Infeccao Hospitalar
do CVE: relatorios oficiais dos municipios e regionais, recomendacdes e
informes técnicos.

As definicbes de caso de infeccdo por MCR utilizadas no estado de
Sdo Paulo compreendem casos “suspeito”, “possivel’, “provavel’ e
“confirmado” que sao a seguir apresentados (ANVISA, 2008; SES/SP, 2008).

Caso suspeito: paciente submetido a procedimentos invasivos que
apresente os sinais e sintomas referidos como clinicamente compativeis;
gue ndo apresente resposta aos antimicrobianos utilizados para os agentes
etiol6gicos habituais. Caso possivel: paciente que preenche os critérios de
caso suspeito, mas sem investigacdo laboratorial, e que respondeu ao
tratamento especifico para micobactérias. Caso provavel: paciente que
preenche os critérios de caso suspeito e que apresente granulomas em
tecido obtido de ferida cirdrgica ou tecidos adjacentes, ou baciloscopia
positiva, mas cultura negativa para micobactéria. Caso confirmado: paciente
gue preenche os critérios de caso suspeito e apresenta cultura, da ferida
cirdrgica ou tecidos adjacentes, positiva para micobactéria.

Os dados referentes ao primeiro surto notificado no estado de Sé&o
Paulo, ocorrido no municipio de Campinas em 2004, relacionado a infeccao

em sitio cirdrgico apds implante mamario foram previamente analisados e
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divulgados (Padoveze MC et al, 2008), razao pela qual a descricdo deste
surto ndo foi incluida neste estudo. No entanto, ao apresentar 0s casos
ocorridos no estado, estes dados foram incluidos.

A descricdo dos casos foi feita segundo tempo, lugar e pessoa. A
consolidacdo dos dados e a respectiva analise foi realizada por meio do
aplicativo Epilnfo®.

A analise laboratorial das cepas de MCR foi feita pela técnica PRA-
hsp65 e a tipagem molecular por diferentes técnicas quando a espécie era
M. fortuitum (Sampaio JL et al, 2006) e por PFGE quando a espécie era M.
abscessus 1 ou M. abscessus 2. Os detalhes destes procedimentos estéo
descritos nos artigos de Le&o SC et al (2010) e Sampaio JL et al (2006).

A permissdo formal para uso dos dados utilizados neste estudo foi
concedida pela Divisdo de Infeccdo Hospitalar do Centro de Vigilancia
Epidemiolégica “Alexandre Vranjac” da Coordenacdo de Controle de
Doencas da Secretaria de Estado da Salude de S&do Paulo. Da mesma
forma, os resultados de biologia molecular das amostras coletadas foram
disponibilizados oficialmente pelo Laboratério de Departamento de
Microbiologia, Imunologia e Parasitologia da Universidade Federal de Sé&o
Paulo. O estudo foi submetido e aprovado pela Comissdo Cientifica do
Departamento de Medicina Social da FCMSCSP e aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Santa Casa de S&o Paulo.
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Resultados

Entre 2002 e 2009, no estado de S&o Paulo, foram notificados 147
casos de infeccbes por MCR. Deste total, foram obtidas informacdes
completas de 132 casos, que foram aqui analisados. Os casos configuraram
quatro surtos, dos quais trés foram descritos neste estudo. As caracteristicas
relacionadas a tempo, lugar e pessoa incluem os 132 casos e estdo

apresentadas na Tabela 1.



Tabela 1 — Caracteristicas dos casos de infec¢do por
MCR notificados. Estado de S&o Paulo, 2002 a 2009

(n=132)
Caracteristicas N %
Ano de realizacdo do procedimento
2002 07 5,3
2003 14 10,6
2004 06 4,5
2005 17 12,9
2008 84 63,6
2009 02 15
Ignorado 02 15
Municipio de residéncia
Andradina 59 447
Campinas 43 32,6
Assis 10 7,6
Hortolandia 04 3,0
Outros 16 12,1
Municipio de ocorréncia
Campinas 61 46,2
Andradina 60 45,5
Assis 11 8,3
Sexo
Masculino 25 18,9
Feminino 107 81,1
Idade (anos)
<20 13 9,8
20-29 42 31,8
30-39 39 29,5
40-49 13 9,8
50-59 11 8,3
60 e mais 09 6,8
Ignorado 05 3,8
Defini¢c&o de caso
Confirmado 68 51,5
Suspeito a7 35,6
Provavel 17 12,9
Procedimentos realizados
Injecd@o intramuscular ou subcutanea 58 43,9
Implante de prétese mamaria 25 18,9
Tratamento estético corporal 17 12,9
Colecistitectomia por video 12 9,1
Implante de prétese mamaria e outros 10 7.6
Reconstrucdo de mama 04 3,0
Artroscopia 02 15
Outros® 04 3,0

T Outros: Injecao intramuscular de medicamento;
Mamoplastia redutora e lipoaspiracdo e
retosigmoideoscopia
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Na maioria dos casos notificados, o procedimento envolvido na
infeccdo foi realizado no ano de 2008 (84/132). Entre 2002 e 2009 foram
registrados casos em todos os anos, exceto 2007. O local de residéncia da
maioria dos casos notificados foi o municipio de Andradina (59/132, 44,7%),
seguido de Campinas (43/132, 32,6%), Assis (10/132, 7,6%) e Hortolandia
(4/132, 3,0%). Ocorréncias em outros municipios do estado de Sédo Paulo
foram esporadicas (16/132, 12,1%). No entanto, quando verificado o
municipio de realizacdo do procedimento, foi observada uma concentracéo
em apenas trés municipios: Campinas (61/132, 46,2%), Andradina (60/132,
45,5%) e Assis (11/132, 8,3%).

Com relacdo aos individuos, 107 (81,1%) casos foram do sexo
feminino. Houve registro de casos em todas as faixas etarias, com maior
concentracdo nas idades de 20-29 (42/132, 31,8%) e de 30-39 (39/2132,
29,5) anos.

Dentre os casos ocorridos, 68 (51,5%) foram classificados como
confirmados, 47 (35,6%) suspeitos e 17 (12,9%) provaveis. A administracado
de injecdo intramuscular ou subcutédnea (58/132, 43,9%) foi o procedimento
responsavel pelo surto de maior magnitude. Implante de prétese mamaria
(25/132, 18,9%) foi o segundo procedimento mais envolvido, seguido de
tratamento estético corporal (17/132, 12,9%), colecistectomia por
videocirurgia (12/132, 9,1%), implante de protese mamaria associado a
outros procedimentos (10/132, 7,6%), reconstrucao de mama (4/132, 3,0%),

artroscopia (2/132, 1,5%) e outros (4/132, 3,0%).
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O periodo de incubacéo variou entre 0 e 547 dias, com uma variacao
meédia de 54,6 dias e mediana de 28 dias. Os sinais e sintomas presentes
incluiram: hiperemia (108/132, 81,8%), dificuldade de cicatrizacdo (104/132,
78,8%), secrecdo no local do procedimento (102/132, 77,3%), hipertemia
(100/132, 75,8%), edema (99/132, 75,0%), nodulo (77/132, 58,3%),
fistulizacdo (69/132, 52,3%), febre (24/132, 18,2%) e vesicula (16/132,
12,1%). Foi possivel realizar coleta de amostras de material biolégico para
exame de cultura (71/132, 53,7%); bacterioscopia (19/132, 14,4%);
histopatoldgico (12/132, 9,1%). Em 30 (22,7%) casos nao foi realizada coleta
de nenhum material ou o resultado foi negativo.

A Tabela 2 apresenta o0s resultados dos exames laboratoriais
realizados. Dentre as sessenta e oito amostras analisadas, foram
identificadas as seguintes espécies: M. abscessus (26/68, 38,2%); M.
fortuitum (23/68, 33,8%); Complexo M. massiliense/abscessus/bolletii (12/68,
17,6%); MCR sem identificacdo da espécie (6/68, 8,8%) e um caso de M.
porcinum (1,6%). Depois da identificacdo da espécie, foi possivel realizar a
caracterizagdo molecular de 36 cepas, das quais foram identificados o0s
clones apresentados na Tabela 3.

Tabela 2 — Caracterizacdo das espécies de MCR isoladas

dos casos de surto de infeccao notificados. Estado de Séao
Paulo, 2002 a 2009 (n=68)

Espécies N %
M. abscessus 26 38,2
M. fortuitum 23 33,8
Complexo M. massiliense/abscessus/bolletii 12 17,6
MCR sem identificacdo espécie 06 8,8

M. porcinum 01 1,6
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Tabela 3 — Caracterizacdo molecular das cepas de MCR
isoladas dos casos de surto de infec¢céo notificados. Estado
de Sao Paulo, 2002 a 2009 (n=36)

Clones N %
M. fortuitum Campinas-1 14 20,6
M. abscessus 2 Brasil 09 13,2
M. abscessus 1 Andradina 08 11,8
M. fortuitum Campinas-2 02 2,9
M. fortuitum Campinas-3 01 15
M. fortuitum Campinas-4 01 15
M. fortuitum Campinas-5 01 15

Surto relacionado a procedimentos estéticos no municipio de
Campinas.

Foi o segundo surto registrado no estado de S&o Paulo, com inicio em
junho de 2005. A Divisdo de Infeccdo Hospitalar do CVE recebeu a
informacdo da Vigilancia Sanitaria Regional de Campinas, de casos de
infeccdo relacionados a procedimentos estéticos em uma clinica privada do
municipio. A notificacao foi feita pela proprietaria da clinica, médica cirurgia,
que solicitou orientacdo quanto a conduta a ser realizada, informando que
suspeitava de contaminacao de produtos fornecidos por uma farmécia de
manipulagdo. Uma de suas pacientes estava em tratamento devido a
infeccédo de pele/subcutéaneo por MCR, ainda sem identificacdo da espécie.
Outras sete pacientes submetidas a procedimentos estéticos similares
apresentaram sinais e sintomas semelhantes: lesées nodulares com sinais
flogisticos nos locais de aplicacdo de substancias cosmeéticas (regiéo iliaca,
abdome e flancos), acompanhadas de secrecdo serosa e/ou purulenta, ndo

respondentes a antibioticoterapia rotineira. As equipes da Vigilancia em
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Saude da instancia regional e do municipio de Campinas foram acionadas
para desencadear a investigacao junto a Divisdo de Infeccdo Hospitalar do
CVE.

No total, 17 casos foram notificados. Os procedimentos foram
realizados entre fevereiro e setembro de 2005. A maioria dos pacientes
(15/17, 88,2%) era residente no municipio de Campinas, um (5,9%)
residente em Paulinia e outro (5,9%) em Valinhos. Todos foram submetidos
a procedimentos estéticos ha mesma clinica, em Campinas. Com relacéo
aos individuos, 16 (94,0%) eram do sexo feminino e um (6,0%) do sexo
masculino. Houve registro de casos nas seguintes faixas etarias: menores
de 20 (1/17, 6,0%) anos, 20-29 (8/17, 47,0%) anos e de 30-39 (6/17, 35,2%)
anos. Para dois dos casos nao havia informacédo de idade registrada nas
fontes consultadas. Dez (58,8%) casos notificados foram classificados como
confirmados e sete (41,2%) suspeitos. O periodo de incubacédo variou entre
0 e 122 dias com uma variacdo média de 46,6 dias e mediana de 42 dias.

Foram identificados trés tipos de procedimentos realizados nos
pacientes que desenvolveram sintomatologia. Sao eles: hidrolipoclasia ultra-
sbnica sspirativa (HLPA), hidrolipoclasia ultra-sénica (HLP) e hidrolipdlise
(HP), todos estes, técnicas utilizadas para o tratamento de gordura
localizada. A HLPA consiste na infiltragdo de solugbes no tecido gorduroso
seguido de aplicagdo local de ultrassom e aspiragdo do tecido com
microcanulas. A HLP consiste em infiltrar uma solug&o diretamente no tecido
gorduroso, em seguida aplicacdo de ultrassom local fazendo com que as

ondas ultrassbénicas provoguem uma ruptura na membrana das células
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gordurosas levando-as a explodir e liberar a gordura que sera eliminada do
corpo via fezes e urina. A HP é semelhante a HLP, sendo a aplicacdo de
solucéo feita mais superficialmente, no tecido subcutaneo. O ANEXO Il
descreve em detalhes.

Hiperemia, hipertermia, noédulo, fistulizacdo e dificuldade de
cicatrizacdo foram observados em 100% dos casos. Além disso, em 70,6%
observou-se também a presenca de secrecéo no local do procedimento. Dos
17 casos notificados, foi possivel realizar coleta de amostras em 12, que
foram encaminhadas para realizacdo de cultura. Destas, nove tiveram
resultado positivo para MCR, dentre as quais seis foram identificadas como
M. abscessus. Nao foi possivel realizar a caracterizagdo molecular de
nenhuma das cepas.

Durante a investigacao foi realizada uma visita a clinica de estética e
foram constatados problemas relacionados aos procedimentos, desde o uso
de frascos multidose a esterilizacdo inadequada de materiais (em estufa e
sem controle de temperatura). Os prontuarios dos pacientes que
apresentaram sinais e sintomas suspeitos foram revisados. Os testes de
esterilidade e pesquisa de micobactéria realizados nos medicamentos foram
negativos. Nao foi possivel identificar a fonte de infeccdo e modo de
transmissao do surto. No entanto, com os dados disponiveis, foi considerada
a hip6tese de que o surto tenha sido relacionado a falhas no processo de

realizacédo dos procedimentos.
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Surto relacionado a injecéo intramuscular e subcutanea no municipio
de Andradina.

A partir de abril de 2008, no municipio de Andradina, foram notificados
casos de eventos adversos (presenca de sinais flogisticos: dor, calor, rubor e
nodulacao) relacionados a vacinacao e injecdo intramuscular ou subcutanea
de medicamentos. Foi observado que todos o0s eventos estavam
relacionados aos procedimentos realizados em uma mesma unidade de
saude do municipio. No total, 60 casos foram registrados. Os procedimentos
foram realizados entre janeiro e outubro de 2008. Todos eram residentes no
municipio de Andradina - exceto um caso residente em Aracatuba - e
receberam vacina ou medicamentos via injetavel na mesma sala de vacinas
da Unidade Basica de Saude do municipio.

Com relacao as pessoas afetadas, 42 (70%) eram do sexo feminino e
18 (30%) do sexo masculino. Houve registro de casos em todas as faixas
etarias, concentrando nas idades de 20-29 (21/60, 35%) e de 30-39 (18/60,
30%) anos, os menores de 20 anos representaram 15%, seguidos dos de
50-59 (8,3%) anos, 40-49 (6,7%) e dos maiores de 60 (5%) anos. Vinte
(33,3%) casos notificados foram classificados como confirmados, 26 (43,3%)
suspeitos e 14 (23,3%) provaveis. O periodo de incubacdo apresentou uma
variacdo média de 64,2 dias, com mediana de 26,5 dias, variando entre 0 e
547 dias. Os sinais e sintomas mais observados foram: nédulo (57/60,
95,0%), dificuldade de cicatrizacdo (57/60, 95,0%), edema (53/60, 88,3%),

hiperemia (49/60, 81,7%), hipertermia (48/60, 80,0), secrecao (39/60,
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65,0%), fistulizacdo (21/60, 35,0%), febre (7/60, 11,7%) e vesicula (3/60,
5,0%).

Foi possivel realizar coleta de 30 amostras, subseqientemente
encaminhadas para exame de cultura. Vinte e duas amostras tiveram
resultado positivo para MCR, destas, 19 foram identificadas como M.
abscessus. ApGs a identificacdo da espécie, foi realizada a caracterizacao
molecular e foram encontradas oito cepas do mesmo clone, que foi
denominado de M. abscessus 1 Andradina.

A equipe municipal presente tomou a decisdo de fechar a sala de
vacinas da UBS e dar continuidade as investigacbes. Como parte da
investigacado, alguns materiais e insumos da sala de vacinas foram enviados
para analise, entre eles: seringa, agulhas, algoddo, sabonete liquido, e
saboneteira. Também foram coletadas oito amostras de agua em pontos
diferentes da unidade béasica de saude e enviadas para o IAL Central. Os
insumos enviados para analise apresentaram resultados negativos para
MCR. As espécies de MCR encontradas na agua foram de duas formas,
consideradas ndo patogénicas e patogénicas, porém nenhuma das espécies
identificadas correspondeu a cepa envolvida nas amostras clinicas. A fonte

deste surto nao foi identificada.

Surto pos procedimento de videocirurgia no municipio de Assis.
O surto ocorrido mais recentemente foi notificado em julho de 2008. O
primeiro caso de infeccdo por MCR foi diagnosticado em um paciente que

realizou colecistectomia laparoscopica no hospital municipal de Assis. No
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total, 11 casos foram notificados, todos em pessoas que haviam sido
submetidas a videocirurgias, realizados entre abril e setembro de 2008
Todos, exceto um paciente, eram residentes no municipio de Assis e foram
submetidos ao procedimento em dois hospitais diferentes no municipio,
sendo um deles responsavel por 10 (91,0%) casos. Com relacdo aos
individuos, seis (54,5%) eram do sexo feminino e cinco (45,5%) do sexo
masculino. Houve registro de casos somente nas faixas etarias acima de 20
anos: 20-29 (2/11, 18,2%) anos; 30-39 (2/11, 18,2%); 40-49 (2/11, 18,2%);
50-59 (2/11, 18,2%) e nos maiores de 60 (3/11, 27,3%) anos.

Dez (91,0%) casos notificados foram classificados como confirmados
e um (9,0%) suspeito. O periodo de incubacédo variou entre 17 e 80 dias.
Apresentando uma variagdo meédia e mediana de 37,2, e 31 dias
respectivamente. Os sinais e sintomas observados foram: hiperemia (10/11,
91,0%), secrecdo no local da ferida operatoria (10/11, 91,0%), hipertermia
(8/11, 72,7%), edema (8/11, 72,7%), fistulizacdo (8/11, 72,7%), vesicula
(7/11, 63,6%), dificil cicatrizacédo (6/11, 54,5%), febre (3/11, 27,3%) e nddulo
(1/11, 9,0%). Dentre as videoscopias realizadas encontram-se: 9 (82,0%)
cirurgias de colecistectomia e 2 (18,0%) artroscopias. Foi possivel realizar
coleta de material biolégico para cultura de todos os 11 casos notificados.
Todos tiveram resultado positivo para MCR e foram identificados como
sendo do complexo M.massiliense/abscessus/bolletii. Apds a identificacao
das espécies, foi realizada a caracterizagdo molecular e foram encontradas

nove (82,0%) cepas do mesmo clone, denominado de M. abscessus 2 Brasil,
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uma (9,0%) de M. massiliense (BRA100) e uma (9,0%) nao foi possivel
determinar.

Apés a notificacdo do primeiro caso, a Vigilancia em Saude do
municipio fez vistoria no local e foram identificados erros graves de
processo, como 0 reprocessamento de artigos criticos de videocirurgia em
glutaraldeido por apenas 40 minutos, o que consta dos relatérios como
tendo sido uma exigéncia dos proprios dos cirurgibes. Por ocasido da
investigacdo, a administradora do hospital foi notificada e orientada a
reprocessar 0s instrumentais cirirgicos de acordo com o exigido pela
legislacdo vigente. Em visita posterior da equipe de Vigilancia em Saude ao
hospital constatou-se que houve esforcos para solucionar os problemas na
instituicdo, como a substituicdo do uso do glutaraldeido por acido peracético.
No entanto, nesta visita ainda foram encontradas falhas graves no
reprocessamento dos instrumentais cirdrgicos. Novamente a instituicdo foi
orientada a fazer a adequacdo de todos o0s processos de limpeza,
desinfeccdo e esterilizacdo. Em 19/09/08 foi recebida nova notificacdo de
outros dois casos suspeitos de infecgbes por MCR no municipio, um deles
apos artroscopia realizada na mesma instituicdo e o outro caso ocorreu apos
colescistectomia laparoscoépica realizada na Santa Casa de Misericordia de
Assis. Uma vistoria foi realizada nos trés hospitais do municipio, uma vez
que ja foram identificados casos em duas instituicbes e pela possibilidade
dos procedimentos envolverem os mesmos profissionais e instrumentais nos

referidos hospitais. Foram identificados sete casos de infecgbes por MCR
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em dois hospitais: seis casos de infeccdes apds colecistetomia

laparoscospica e um caso ap0s artroscopia.

Discusséo

Os resultados deste estudo apontam que ha quase uma década o
estado de Sao Paulo convive com infec¢des por MCR. Diversas espécies de
MCR foram identificadas em distintos procedimentos de assisténcia a saude:
injecbes, tratamentos estéticos, cirurgias estéticas convencionais e
videocirurgias.

Em nenhum dos trés surtos descritos foi possivel identificar a fonte de
infeccdo. Em grande parte dos surtos descritos na literatura também néo
foram encontradas as causas especificas (Wallace RJ, 1998). Em Sao Paulo
esta situacdo j4 havia sido descrita por Padoveze MC et al (2008), ao
publicar o primeiro surto, no qual a hipotese aventada foi a contaminacgao
dos moldes de prétese mamaéaria, que até entdo eram reutilizados sem
nenhum tipo de reprocessamento. Porém, ndo foi possivel comprovacédo de
vinculo epidemioldgico, uma vez que o material utilizado nas cirurgias foi
descartado antes do inicio dos sintomas dos pacientes.

No segundo surto aqui descrito, relacionado a procedimentos
estéticos, também n&o foi possivel identificar a fonte da infecgcdo, nem
associa-la a um tipo especifico dentre as técnicas utilizadas (HLPA, HLP e
HP). A partir da investigagéo, o surto foi caracterizado como sendo de fonte
comum. A hipétese € que tenha havido contaminacdo de um lote de frascos

multi-dose de uma das solu¢cbes administradas nos pacientes. No entanto,
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nao foi possivel comprovar, uma vez que, ao iniciar as investigacdes, o
material utilizado ja ndo estava mais disponivel e os testes de esterilidade e
pesquisa de MCR foram negativos nos materiais que foram possiveis de
recolher no local. A ndo disponibilidade de material € uma das limitacdes
encontradas nas investigacbes de surtos de doencas com periodo de
incubacédo prolongado, em que a recuperacdo de amostras sob suspeita de
contaminacdo € rara. A melhor prevencdo para esta situacdo é manter um
controle rigoroso do processo de esterilizacdo dos materiais e uma vigilancia
ativa de infec¢des (SES/SP, 2008).

Neste surto, a maioria dos casos de infeccdo ocorreu em mulheres
adultas, o que corresponde a populagdo que mais procura por
procedimentos estéticos, de acordo com o levantamento realizado pela
Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica (SBCP, 2009). O agente isolado no
surto foi o M. abscessus e ndo foi possivel realizar a caracterizacao
molecular das cepas. Este achado tem consonancia com outros estudos que
ja associaram M. abscessus a infec¢Bes relacionadas a injegdes locais
(Villanueva A et al, 1997; Galil K, 1999; Newman Ml, 2005).

Infeccdes por MCR causados por M. fortuitum também tém sido
relatados apdés a administracdo de outros produtos tais como vitaminas,
extrato de cortex adrenal e lidocaina. A infecgdo por este agente ocorre dias
apos a realizacdo de cirurgias, procedimentos estéticos, traumas, injecdes e
escoriagdes superficiais, em condicbes que podem faciltar a contaminacéo
da ferida operatéria com solu¢des, dgua e antisépticos contaminados

(Murillo J et al 2000). Surtos descritos com fator de risco identificado foram
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relacionados a contaminacao intrinseca por M. abscessus em frascos de
produtos de um fornecedor especifico (Galil K, 1999).

O numero de estabelecimentos de saude que realizam procedimentos
estéticos € crescente no Estado de S&o Paulo. Novas tecnologias
relacionadas a produtos e processos terapéuticos sédo incorporadas e podem
trazer riscos aos usuarios quando nao possuem autorizagdo para uso ou
embasamento técnico-cientifico. Considerando a magnitude potencial deste
problema, a Divisdo de Infeccdo Hospitalar do CVE desenvolveu diretrizes
bem especificas com o objetivo de prevenir e o controlar as infeccdes em
estabelecimentos que realizam procedimentos estéticos (SES/SP, 2008).

Na situacdo ocorrida em Andradina, o surto ocorreu em uma
populacdo restrita, numa sala de vacina, onde foram realizados
procedimentos de injecdo intramuscular, acometendo pessoas de distintas
faixas etarias. Neste caso, 0 agente etiolégico foi identificado em algumas
amostras de material biolégico (M. abscessus). Um surto relacionado a
injecdes também foi descrito por Yuan J et al (2009), causado por
processos nao seguros e reuso de agulhas durante o preparo das solugdes.

A ocorréncia de um surto relacionado a vacinagdo assume uma
propor¢cdo ainda mais relevante, uma vez que pode comprometer a
credibilidade da populagdo nas vacinas, em especial, no Brasil, onde o
Programa Nacional de Imunizagdo é uma das mais bem sucedidas ac¢des de
prevencdo e controle de doencas do mundo (SES/SP, 2008). O periodo de
incubacéo da infecgao por MCR nos casos de Andradina chamou a atencéao,

por apresentar um periodo maximo de 547 dias, com uma média de 64,2
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dias e mediana de 26,5 dias. Na revisdo de literatura, foram encontrados
periodos de incubacéo ainda mais prolongados desta infeccdo relacionada a
injecdes (Galil K, 1999).

No surto ocorrido em Assis, associado a videocirurgias, destaca-se o
isolamento da cepa pertencente ao mesmo clone de surtos identificados em
diversas regides do pais. Nestes procedimentos, o glutaraldeido também foi
o desinfetante utilizado para reprocessar o instrumental. O agente etiolégico
dos casos foi identificado como sendo do grupo
M.massiliense/abscessus/bolletii.

Recentemente foi proposta a mudanca da nomenclatura do grupo M.
massiliense/abscessus/bolletii a partir de novos achados de biologia
molecular. Ledo SC et al (2009) propds que M. abscessus, M. massiliense e
M. bolletii representam uma Unica espécie, a M. abscessus. Duas
subespécies sdo igualmente propostas: M. abscessus ssp. abscessus e M.
abscessus ssp. massiliense, e estas duas subespécies podem ser distintas
em dois diferentes padrdes de PRA-hsp65. A caracterizacdo molecular dos
casos de Assis evidenciou nove cepas do mesmo clone, denominado de M.
abscessus 2 PRA-hsp65. Este mesmo clone foi descrito em outros casos no
pais (Pitombo MB et al, 2009). Um estudo recente comprovou que um clone
de M. abscessus ssp. massiliense foi associado com uma epidemia de
infeccbes pos-operatéria em sete estados brasileiros, sugerindo que esta
cepa pode estar distribuida em todo o territorio brasileiro e melhor adaptada

para causar infec¢des de sitio cirurgico (Ledo SC et al, 2010).
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Uma das particularidades deste clone € a tolerancia ao glutaraldeido a
2%, mesmo apos 10 horas de exposicao (Duarte RS et al, 2009). Até entao,
o glutaraldeido era amplamente utilizado no pais, sendo a solucdo mais
utilizada pelas unidades de saude para reprocessar 0s instrumentais, o que
era feito de forma inadequada. No entanto, tolerancia ao glutaraldeido nao é
0 Unico fator desencadeante dos surtos, pois ha diversos casos de infec¢des
causadas por espécies nao tolerantes ao mesmo. Tal fato pode indicar que a
remocdo inadequada de residuos organicos, antes da exposicdo dos
instrumentais cirdrgicos ao desinfetante, seja uma condicdo propicia para
gue as bactérias possam aderir aos instrumentais cirdrgicos e sobreviver a
acdo do glutaraldeido. Os fatores que levaram a disseminacdo de um
mesmo clone em diversas regides do Brasil ndo foram esclarecidos. Este
clone foi denominado de M. massiliense BRA100 (ANVISA, 2008).

No pais, as infec¢Bes de sitio cirdrgico por M. massiliense (BRA100)
estiveram associadas, em sua maioria, a procedimentos videocirargicos do
tipo colecistectomia, apendicectomia, cirurgia diagnostica, miomectomia,
histerectomia, e cirurgias estéticas como lipoaspiracdo e implante de protese
mamaria. Curiosamente, e ao contrario do que se observou nas cirurgias
videolaparoscoépicas, dentre os procedimentos estéticos observou-se uma
maior variedade de espécies associadas aos quadros de infeccdo pos-
cirdrgicos como M. abscessus, M. chelonae, M. fortuitum e M. massiliense
(clone BRA100), o que poderia indicar menor rigor na aplicagdo dos métodos

de limpeza e desinfeccdo para 0s instrumentais utilizados para essas
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finalidades, favorecendo a sobrevivéncia de MCR n&o-resistentes a
desinfetantes (Duarte RS et al, 2009).

As mesmas falhas de processo evidenciadas nas vistorias realizadas
nos hospitais de Assis foram descritas pelas pesquisas realizadas nos
hospitais do Rio de Janeiro (Duarte RS et al, 2009). Com o objetivo de
prevenir a ocorréncia de novos surtos, a ANVISA proibiu a esterilizacao qui-
mica liquida por meio da Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC n° 8, de
27 de fevereiro de 2009 (ANVISA, 2009).

Foi realizado um estudo para avaliar a concentracdo minima inibitéria
(CMI) de glutaraldeido frente a cepa de M. massiliense BRA100 e sua
susceptibilidade a produtos alternativos para desinfeccdo de alto nivel.
(Lorena NSO et al, 2011). As culturas ativadas do microrganismo foram
submetidas a testes qualitativos com diluicdes de glutaraldeido (de 1,5% a
8%) e com solu¢des comerciais de ortoftaldeido (OPA) ou acido peracético
(PA), utilizando os tempos de exposicao recomendados pela ANVISA para
desinfeccdo de alto nivel. Estes estudos concluiram que M. massiliense
BRAZ10O é resistente a altas concentracdes de glutaraldeido (até 7%), o que
demonstra que esse composto ndo é eficaz para desinfecgéo de alto nivel e

deve ser substituido por OPA ou PA para reprocessamento de instrumentais.

Concluséao
Apesar da fonte das infec¢Ges descritas neste estudo néo terem sido
identificadas em nenhum dos casos, as hipéteses levantadas em cada surto

ja podem ser Uteis para orientar a revisdo dos processos de trabalho de
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modo a tentar prevenir eventuais ocorréncias futuras. A organizacdo e a
divulgacdo destes dados contribuem para um melhor conhecimento dos

aspectos epidemioldgicos envolvidos nesta emergéncia de saude publica.
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Anexo | - Ficha de Notificacdo de Caso de MCR

Instrumento para Investigacédo dos Casos de MCR

Secretaria de Estado da Satde
Coordenadoria de Controle de Doengas
Centro de Vigilancia “Prof. Alexandre Vranjac”
Divisdo de Infec¢do Hospitalar

Investigacao de Caso/Surto
Infecgao por Micobactérias nao tuberculosas de crescimento rapido (MCR)
relacionada a procedimentos invasivos

1. DADOS GERAIS

Unidade Notificante:

Data de Notificagao: __ /|

Municipio de Notificagdo:

Nome do notificador: Contato (e-mail/telefone):

2. IDENTIFICAGAO DO PACIENTE

Nome:

Data de Nascimento: ____/ ! Idade: Sexo:( JF( )M Ocupacgdo:
Nome da Mae:
Municipio Residéncia: UF GVE

Enderego Completo:

Bairro: Municipio: UF

Telefone: ( ) () Residencial ( ) Comercial

3. DADOS RELACIONADOS AO PROCEDIMENTO

Hospital / Clinica de Atendimento:

Enderego:

Municipio: UF:

Datado Procedimento: __ /[ _ Duragao doProcedimento: _ h____ min.
Procedimento realizado:

Motivo do Procedimento: ( ) Estético ( ) Reparador ( ) Qutros ( )lgnorado

Complexidade: ( ) Ambulatorial (internagdo<24h) ( )Hospitalar
Data de Internagéo: ! / Datade Alta: __ [/ [

Cirurgiao Principal:

Descrigcdo do procedimento realizado (breve):

Foi utilizado Marcador de pele? Azul de metileno ( ) Verde Brilhante ( ) Caneta( ) N&o usou( )

( ) Ndo se aplica Outro( )

Foi utilizado medidor de mama intra-operatorio? S( ) N( ) Ilgn{( ) Na&o se aplica ( )
Marca?

Foi utilizado fibroscépio intra-operatério (mamoplastia)? S( ) N( ) lgn( ) N&o se aplica( )
Foi realizada cirurgia endoscoépica (videocirurgia)? S( ) N( ) lan( )

3. INFORMACOES SOBRE PROTESE, SE UTILIZADA

Fabricante (marca) da Prétese:

_{‘J‘ 7 M Centro de Vigilancia Epidemiolégica

T 5 ) jac”
[T i Prof. Alexandre Vranjac Drartars derta e
Infecgio Kﬁepunlil Controle de Doencas
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4. PROCESSAMENTO DE ARTIGOS UTILIZADOS NO PROCEDIMENTO REALIZADO

(mamoplastia)
S()N()

Instituigéo ( )
consignado ( )

Ign ( ) Nao se aplica( )
Processo esta registrado?

S()N()lgn()

Artigo Propriedade E reprocessado? Método Local

Caixa de Préoprio ( ) da E reprocessado? S({ ) N( ) ( ) CME da instituicdo ( )

instrumental Instituigéo ( ) Ign ( ) Nao se aplica( ) bloco cirdrgico da instituigdo

S() N() consignado ( ) Processo esta registrado? ( ) CME Terceirizada
S()N()lgn()

Medidor de Préprio ( )da E reprocessado? S{ ) N( ) ( ) CME da instituicdo ( )

mama Instituicéo ( ) Ign ( ) Nao se aplica( ) bloco cirargico da instituicédo

S() N() consignado ( ) Processo esta registrado? ( ) CME Terceirizada
S()N()lgn()

Fibroscépio Préprio ( )da E reprocessado? S({ ) N( ) ( ) CME da instituicdo ( )«

bloco cirdrgico da instituicao
( ) CME Terceirizada

Aparelho de
video cirurgia
S()N()

Préoprio ( ) da
Instituicéo ( )
consignado ( )

E reprocessado? S{ ) N( )
Ign ( ) Nao se aplica( )
Processo esta registrado?

( ) CME da instituicdo ( )
bloco cirargico da instituicéo
( ) CME Terceirizada

S()IN()lgn()

5. ANTECEDENTES MORBIDOS PESSOAIS
DOENGA PRE-EXISTENTE (Imunossupressao, HIV, Diabetes, Renal crénico, etc.):
( )S ( )N Qual?:

6. DADOS DA INFECGAOQ

Data dos Primeiros Sintomas: / / I ) dias apés o procedimento.

Sitio de Infecgdo: ( ) MamaE( )MamaD( ) Bilateral( ) Abdome

Outro sitio:

Sinais e Sintomas Locais: ( )dor ( )eritema { )calor ( )edema ( )vesiculas (bolhas)

(  )nodulos( )fistulizagdao (drenagem)( ) secrecdo serosa( ) secregdo purulenta

( )abscesso( )ulcera ( )deiscéncia ( ) linfadenite ( ) fasciite necrotizante
(  )gangrena ( ) contratura capsular ( ) outros
Sinais e Sintomas Sistémicos: ( )febre ___ _ °C {( ) calafrios ( ) perda de peso

( ) sudorese ( ) outros

Profundidade da Infecgdo: ( ) pele ( ) partes moles( )fasciae masculos (

Complicagdes:

) 6érgdolespacgo

7. EXAMES REALIZADOS, DATAS E RESULTADOS

Coleta de amostra clinica? ( ) Sim ( ) Nio ( )lIgnorado

Data da
coleta

Cultura
geral

Procedéncia
{Laboratério)

Material Baciloscopia

/GRAM

Cultura para
micobactérias

Secrecgio/Aspirado
de ferida cirdargica

Bidpsia

‘i‘;_,\‘ & N Centro de Vigilancia Epidemicléogica
Diviskode | "4 ) ErofAlakungroVrsnfac Coordenadoria de
Infocco Hospigalat Controle de Doengas

(]
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Outros exames:

7. TRATAMENTOQ

Tratamento iniciado? ( ) Sim ( ) Nao

Tipo de tratamento utilizado: ( ) local ( ) sistémico ( ) local + sistémico ( ) so curativo.
() Antibiotico_1 Inicio: ___ [/ [/ _Término:___ [ [
() Antibidtico_2 Inicio: ___ /_ { Término: ___ [ [
() Antibiético_3 Inicio: ___ /[ Término: ___ [ [

( ) OQutros Inicio: ___ /[ Término: ___ [ |
Houve remogao da protese? (  )Sim ( )Ndo ( ) Ndo se aplica Casosim,data: __ /[
Houve desbridamento? ( )Sim ( )N&o ( ) Ndo se aplica Casosim,data: ____ [/ |

8. EVOLUCAO

Houve alguma seqiiela? ( )sim ( ) nao/ Qual(ais)?
Evolugdo: ( )Cura/ Data da Alta: I ( ) Obito / Data do Obito: I

( ) Melhorado ( ) Em Tratamento ( )Ignorado

9. CLASSIFICAGAO FINAL:

( ) Confirmado ( )Provavel ( )Possivel ( )Suspeito ( ) Descartado

Investigador: Data: / /

Definigdo de Caso Suspeito
Paciente submetido a procedimentos invasivos gue apresenta os sinais e sintomas referidos como clinica
compativel; que ndo apresenta resposta aos antimicrobianos utilizados para os agentes etioldgicos
habituais.

Defini¢do de Caso Possivel
Paciente que preenche os critérios de caso suspeito, mas sem investigagéo laboratorial, € que respondeu
ao tratamento especifico para micobactérias.

Definigao de Caso Provavel
Paciente que preenche os critérios de caso suspeito e que apresente granulomas em tecido obtido de ferida
cirlirgica ou tecidos adjacentes, ou baciloscopia positiva, mas cultura negativa para micobactéria.

Definigdo de Caso Confirmado
Paciente que preenche os critérios de caso suspeito e apresenta cultura, da ferida cirtrgica ou tecidos
adjacentes, positiva para micobactéria.

M Centro de Vigilancia Epidemiclégica

g v
hidtadel"®] ‘Prof. Alexandre Vranjac e e onte e
Infecgae Hospigalar Controle de Doengas




Anexo Il - Oficio n° 25/2010 da Diviséo de Infeccdo Hospitalar

| 76

SECR%TARlA DE ESTADO DA SAUDE
COORDENAGAO DE CQNTROLE DE DOENGAS - CCD
CENTRO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
“PROF.ALEXANDRE VRANJAC” - CVE
DIVISAO DE INFECGAO HOSPITALAR
e - mail: d\hosp a saude spegoy b
telefone: 3066-8261 e 3066-8759 FAX: 3066-8261

OFICIO DIVISAO DE INFECGAO HOSPITALAR n°25 /2010

Sao Paulo, 20 de outubro de 2010.

Prezada Senhora,

Tendo em vista o projeto de Mestrado Profissional em Saude Coletiva em
andamento na Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo intitulado
Surtos de Infecgao por Micobactérias de Crescimento Rapido (MCR) no Estado de Sao
Paulo, desenvolvido pelo treinando Daniel Marques do EPISUS-SP em conjunto com esta
Divisdo de Infecgao Hospitalar do CVE, autorizamos a atualizagéo dos dados secundarios
referente aos resultados de tipagem molecular das cepas de MCR dos casos notificados
pelo Sistema de Monitoramento do Estado de Sao Paulo e realizados neste Laboratorio.

Atenciosamente,

/:\ ¢ ‘2/“\—4"{///\/'“‘4/
i

Denise Brandao de Assis
Diretora Técnica da Divisao de Infecgdo Hospitalar - CVE

Visto,
™ e
—{ RS
'o\’\\('@co
Ana Freitas Ribeiro A?»‘\‘.’\b
Diretora Técnica CVE &
llma. Sra.

Dra. Sylvia Cardoso Leao , _ .
Laboratério do Departamento de Microbiologia, Imunologia e Parasitologia da
Universidade Federal de Sao Paulo
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Anexo lll = Aprovacio no Comité de Etica em Pesquisa

IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE S PAULO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Rua Santa Isabel, 305 4° Santa Cecilia CEP 01221-010 S&o Paulo — SP.
Tel.: (11) 2176-7689 Fax: (11) 2176-7688 E-mail: eticamedbernadete@santacasasp.org.br

S&o Paulo, 29 de dezembro de 2010. :
Projeto n°. 336/10
Informe este nimero para
identificar seu projeto no CEP

IImo. (). Sr. (a)
Dr. Daniel Marques

Departamento de Medicina Social

O Comité de Etica e Pesquisa da ISCMSP, em reunido ordinaria, dia 27/10/10
e no cumprimento de suas atribuigbes, apds revisdo do seu projeto de pesquisa:
“Epidemiologia dos surtos de infeccdo por Micobactérias de crescimento
rapido no Estado de Sdo Paulo” emitiu parecer inicial em pendéncia e nesta

data enquadrando-o na seguinte categoria:

Aprovado (inclusive TCLE);

Com pendéncias ha modificagdes ou informagoes relevantes a serem
atendida em 60 dias, (enviar as alteragdes em duas cdpias);

‘:l Retirado, (por ndo ser reapresentado no prazo determinado);

L Nado aprovado: e

El Aprovado (inclusive Termo de Consentimento Livre e Esclarecido), e
encaminhado para apreciagiao da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — MS
- CONEP, a qual devera emitir parecer no prazo de 60 dias. Informamos,
outrossim, que, segundo os termos dg|Resolucdo 196/96 do Ministério da Salde a

pesquisa sd poderd ser iniciada apds o xefebimento do parecer de aprovacao da CONEP.

Prof. Dr. Nelson Keiske Ono
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa - ISCMSP
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