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Agenda

« Contar uma historia (nao estoria)

» Descrever o uso da epidemiologia aplica-
na investigacao de um surto

« Comentar as licoes aprendidas neste
processo

 Compartilhar experiéncia



Tudo Comecou...

e Telefonema em 10 de setembro de 2002

— Notificacao de 4 casos de hepatite C por
um gastroenterologista de Omaha,
Nebraska

— Todos do gendtipo 3a, um genotipo pouco
comum nos EUA

— Todos em pacientes de uma mesma clini-
cade hemato/oncologia em Fremont, NE
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O Que Fazer Apds o Telefonema?

 Responder que se trata de mera coinci-
déncia

* Notificar a Imprensa e convocar todos 0s
pacientes da clinica
* Interrogar o dono da clinica

* |[niciar uma investigacao epidemioldgica

* Licao: Ser organizado e técnico

7 @DC



Epidemiologia

“Estudo dos diferentes fatores que intervém na
distribuicao e propagacao de eventos relacio-
nados a saude de uma populacao e a colocacéao
dos meios necessarios ao seu controle e
prevencao.”

Dictionary of Epidemiology, 1988

e (DC



Epidemiologia de Campo

 John Snow, 1854
— Investigacao de surto de colera

— Associacao com uso de uma bomba
d agua em particular

— Desativamento da bomba

* |Investigacao de eventos adversos numa
populacao

* Perspectiva de intervencao para solucio-
nar o problema

 Rigor cientifico vs. realidade
’ s DC



De Volta ao Possivel Surto

« Seria esta notificacao evidéencia de um
surto na clinica?

* Qual o verdadeiro escopo dessa
possibilidade?

 Quantos pacientes foram infectados?
« Ha pacientes em risco?

e Devemos fechar a clinica?

0 DC
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Passos de uma Investigacao de Surto

* Verificar diagnodstico
« Confirmar ocorréncia de um surto
Identificar e contar casos

— Criar definicao de caso
Orientar casos no tempo e espaco
 Formular e testar hipoteses
« Planejar analises adicionais
* Implementar e avaliar medidas de controle
* Iniciar ou reforcar a vigilancia epidemiologica
* Disseminar achados

11 DC




Papeéis e Jurisdicao

« Secao de Epidemiologia da Secretaria Esta-
dual de Saude do Nebraska

— Dever e poder para investigar surtos e
eventos com risco de saude publica

« Departamento de licencas profissionais do
Nebraska

— Jurisdicao sobre licencas profissionais

e CDC
— Consultor, uma vez convidado
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Primeliro Passo

« Confirmar diagnostico e ocorréncia de
um surto

— Visita a clinica de oncologia

— Reviséo dos prontuarios desses 4
pacientes

— Entrevistas com estes pacientes e
profissionais de saude

2 DC
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Confirmacao dos Diagnosticos
Iniclals e Ocorréncia de Surto

* Revisao de prontuarios e resultados labo-
ratoriais

 Cruzamento
— Lista dos pacientes da clinica

— Casos de infeccao por virus da hepatite
C (VHC) notificados a secretaria de
saude nos ultimos anos

4 CDC
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Visita a Fremont

« Total de 6 (né&o 4) pacientes com diagndstico
de VHC, 4 com genotipo 3a

 Todos pacientes da mesma clinica de hemato/
oncologia

 Auséncia de outro elo comum gque nao a
clinica (ex. diagnostico de base, médico de
rotina, cirurgia, etc)

 Auséncia de outros fatores de risco para
hepatite C (ex. transfusao de sangue)

s ODC
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Revisao do Sistema de Vigilancia

e 20 casos de VHC notificados em residen-
tes de Fremont

* 11 em pacientes da clinica com evidéncia
de doenca aguda recente ou genotipo 3a

— 2 com soroconversao documentada
— 9 com aumento de transaminases

* 1 caso com hepatite C cronica admitido na
clinica em marco de 2000

s ODC
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Resultados da Investigacao Preliminar
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Resultados da Investigacao Preliminar

Abertura clinica _
Paciente com

iInfecc&o cronica
genatipo 3a Mudancas na
equipe da
clinica Inicio da
Investigacao

Jan 98 Mar 00 Jul 01 Set 02

Falhas no controle de infeccéo M



Duvidas

« Ha evidéncia suficiente de um surto?

Quando o surto comecou?

Estaria a transmissao ainda em curso?
« Recomendar o fechamento da clinica?

O que fazer em seguida?

0 ODC
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Proximos Passos

e Ha evidéncia suficiente de um surto?

— Sim. Casos de um gendtipo incomum de
VHC em pacientes de uma mesma clinica.

 Quando o surto comecou?

— Suspeita de que transmissao comecou
com admissao de um paciente com
hepatite C cronica em marco de 2000.

0 ODC
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Proximos Passos

e Estaria a transmissao ainda em curso?

— Incerto, transmissao possivelmente inter-
rompida em junho de 2001 ap6s mudan-
cas na equipe.

« Recomendar o fechamento da clinica?

— Nao, auséncia de falhas no controle de
Infeccao no momento. Entretanto, clinica
fechou voluntaritamente em outubro de
2002.

O que fazer em seguida?
— Iniciar uma investigacao epidemiologica.

S e
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Objetivos da Investigacao

Determinar a dimensao do surto
Notificar pacientes em risco
Descobrir mecanismo de transmissao

Licao: Manter a calma e apertar o cinto
de seguranca

2 ODC
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Definicao de Caso

e Paciente da clinica

* Tratamento de marco de 2000 a dezembro
de 2001

* Confirmacao laboratorial de infeccao por
VHC

 Auséncia de infeccao previa por VHC

5 ODC
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Investigacao de Casos

- Convocacao por carta

» Testagem para HIV e virus das hepatites
BeC

* Questionario sobre fatores de risco

* Revisao de prontuarios

4 (DC
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Clinica de Aconselhamento e Testagem

« 8 pessoas sob comando da Secao de Epidemio-
logia do Nebraska

— Enfermeiras, técnicas de laboratorio,
recepcionista, guarda

Infra-estrutura para colher sangue e processa-
mento inicial

3 semanas de trabalho

Licao: Reconhecer a importancia da logistica

Licao: Trabalhar em equipe

s ODC
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Dias na Clinica de Testagem




Testagem Laboratorial Inicial para HCV

* Trtagem com teste imunoenzimatico (ELISA)

» Confirmacao por
— PCR qualitativo
— Teste de imunoblot (RIBA)

* Pacientes com ELISA negativo tomados
como nao infectados

* Determinacao de genotipo do VHC

7 (DC
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Telefonema de Rede de Televisao

* Paciente ELISA negativo retestado pelo
medico de seguimento

 PCR positivo para VHC
» Caso de falso negativo do ELISA

* Retestagem de todas as amostras do
banco de soro

* Licao: Flexibilidade para lidar com even-
tos inesperados e com a midia

» ODC
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Testagem Laboratorial Final para HCV

* Teste Imunoenzimatico (ELISA)
— PCR qualitativo
— Teste de imunoblot (RIBA)

 Todas amostras testadas por amplifi-
cacao mediada por transcricao (similar
a PCR)

* Determinacao de gendtipo do VHC

5 ODC
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Equipe da Clinica




Contagem de Casos

613 pacientes

contatados
1 Nenhum caso
/ de HIV
494 (81%)
testados
\ Nenhum caso
de hepatite B
1 aguda

101 (20%) infectados

pelo VHC \

/

99 casos
« 95 genotipo 3a
* 4 PCR negativo

2 infeccOes preé-existentes
« 1 gendtipo 3a
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Ordenacao dos Casos no Tempo

Primeiro caso meses apos a admissao do
paciente com hepatite C cronica

Auséncia de casos dentre pacientes admi-
tidos apos mudancas na equipe da clinica e
no controle de infeccao em junho de 2001

Confirmacao do periodo de risco: marco de
2000 a junho de 2001

Populacao de interesse: 367 pacientes

» ODC
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Descricao dos Casos

Estudo de coorte
Informacao dos questionarios

Revisao de prontuarios médicos (todos
0s 367 prontuarios!!!)

Epidemiologia descritiva

— Descricao de casos e nao-casos
Epidemiologia analitica

— Analise de fatores de risco

33



Casos com Data de Doenca Aguda*
(n=56)
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Visitas a Clinica dos Primeiros 10
Casos
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Formulacao de Hipdteses

Fatores intrinsecos dos pacientes
— Sexo, idade, diagnaostico inicial, etc

Fatores extrinsecos
— Exposicao a medicamentos, solucoes, etc

Falhas no controle de infeccao

— Desrespeito as normas de controle de
Infeccao

Transmissao de profissional para pacientes

6 ODC
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Testagem de Hipoteses

« Analise de variaveis dentro do estudo de
coorte

* Variaveis associadas a infeccao
— Sexo
— NUmero de visitas a clinica
— Presenca de cateter venoso central (CVC)
— Diagndstico inicial (cancer vs. nao-cancer)
— Recebimento de injecdes subcutaneas
— Recebimento de infusdes de solucao

salina




Cateter Venoso Central (CVC)

CVC Casos Nao-casos
Presente 83 (84%) 32 (12%)
Ausente 16 (16%) 236 (88%)
Total 99 (100%) 268 (100%)

Risco relativo =11.4
Intervalo de confianca : 7.0-18.5

6 ODC
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Estudo Caso-Controle

« Analise de fatores de risco mais aprofun-
dada

« Casos (n=56)
— 56 casos com data de doenca aguda
 Controles (n=56)

— 1 controle por caso

« Selecionados dentre os nao-casos da
clinica

s ODC
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Variaveis Analisadas

« Sexo, idade, presenca de CVC, diagndstico
de base, numero de visitas a clinica

 NUmero de infusoOes de solucao salina

 EXposicao ainjecoes subcutaneas

‘ Periodo de infeccao ‘ ‘

6 meses 2 semanas Doenca

20 aguda



Resultados do Caso-Controle

Variavel OR gjustado  IC 95% o
Sexo 2,7 0,7-10,3 0,2
C:';mcer VS. nao- 1.2 0.1-14.3 0.9
cancer

Visitas a clinica 0,9 0,7-1,2 0,7
Presenca de CVC 2,8 0,4-18,3 0,3
Infusdes de salina 2,1 1,3-3,2 0,001
Injecoes subcut. 2,6 0,2-30,4 0,4



Resultados do Caso-Controle
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Mecanismo de Transmissao

Contaminacao de
bolsa de solucao

Reuso de seringas .
salina

apos manipular
CVvC

Solucao para lavagem de

cateter de outros pacientes



Comunicacao

« Campanhas de informacao
— Pacientes
— Publico em geral
— Comunidade cientifica

- Apresentacdes em congressos

* PublicacGes em revistas cientificas

44



Pacientes e Publico em Geral

« Participacao nas reunioes do grupo de
apoio aos pacientes

* ‘Hotline’ sobre hepatite
 FOruns publicos
— Investigacao

— Informacao sobre hepatite C e riscos

e
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FOruns Publicos
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Comunidade Cientifica

ARTICLE

An Outbreak of Hepatitis C Virus Infections among Outpatients at a

Hematology/Oncology Clinic

Alexandre Macedo de Oliveira, MD, MSc; Kathryn L. White, RN, BSN; Dennis P. Leschinsky, BS; Brady D. Beecham, BS; Tara M. Vogt, PhD;
Ronald L. Moolenaar, MD, MPH; Joseph F. Perz, DrPH; and Thomas J. Safranek, MD

Background: Approximately 2.7 million persons in the United
States have chronic hepatitis C virus (HCV) infection. Health care—
associated HCV transmission can occur if aseptic technique is not
followed. The authors suspected a health care-associated HCV
outbreak after the report of 4 HCV infections among patients at
the same hematology/oncology clinic.

Objective: To determine the extent and mechanism of HCV
transmission among clinic patients.

Design: Epidemiologic analysis through
Setting: Hematology/oncology clinic in

Participants: Patients who visited the (M

through December 2001. e g
" ELSEVIER

Measurements: HCV infection status, |

and clinic-associated exposures. Bivariate

gression were used to identify risk factor

Results: Of 613 clinic patients contactec
HCV testing. The authors documented |

who lacked previous evidence of HCV infection; all had begun
treatment at the clinic before July 2001. Hepatitis C virus geno-
type 3a was present in all 95 genotyped samples and presumably
originated from a patient with chronic hepatitis C who began
treatment in March 2000. Infection with HCV was statistically
significantly associated with receipt of saline flushes (P < 0.001).
Shared saline bags were probably contaminated when syringes
used to draw blood from venous catheters were reused to with-

Journal of Clinical Virology 35 (2006) 21-25

JOURNAL OF

C LN AL
VIROLOGY

www.elsevier.com |l)L'4'IlL' lev

Sensitivity of second-generation enzyme immunoassay for detection
of hepatitis C virus infection among oncology patients

Alexandre Macedo de Oliveira®*, Kathryn L. White®, Brady D. Beecham °,

Dennis P. Leschinsky °, Brett P. Foley ", Janel Dockter®,
Cristina Giachetti ¢, Thomas J. Safranek”
Y Epidemic Intelligence Service, State Branch, Division of Applied Public Health Training, Epidemiology Program Office,
Centers for Disease Control and Prevention, 1600 Clifton Rd, Atlanta, GA 30333, USA

Y Nebraska Health and Human Services System, Lincoln, Nebraska, 301 Centennial Mall South, Lincoln, NE 65509, USA
Gen-Probe Incorporated, 10210 Genetic Center Drive, San Diego, CA 92121, USA
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Minha Avaliacao Pessoal

Sucessos
— Comunicacao com pacientes

— Clinica de aconselhamento e
testagem

— Campanhas educativas

— Parcerias com comunidade

48



Minha Avaliacao Pessoal

Oportunidade de melhoria
— Liberacao de resultados
— Aconselhamento pos-teste

— Comunicacao com pacientes

49



Investigacao de Surto

Verificar diagndstico
Confirmar surto
Identificar e contar casos
— Criar definicao de caso
Orientar casos no tempo e espaco
~ormular e testar hipoteses
Planejar analises adicionais
mplementar e avaliar medidas de controle
niciar ou reforcar vigilancia epidemiologica

Disseminar achados




LicOes Aprendidas

« Ser organizado e técnico

 Manter a calma

 Reconhecer a importancia da logistica
* Trabalhar em equipe

* Ter flexibilidade para lidar com eventos
iInesperados e com a midia

 Manter o foco na saude da populacao
* Fazer o melhor dentro das possibilidades

o ODC
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Conclusoes

Surto de hepatite C em servi¢co de saude am-
bulatorial relacionado a contaminacao de
bolsas de salina

Desrespeito as normas de controle de
Infeccéo em servico de saude ambulatorial

Demora na deteccao do surto

Menor sensibilidade do ELISA para VHC em
pacientes oncologicos

. ODC
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Medidas de Prevencao

Respeitar normas de controle de infeccao
em servigcos de saude ambulatoriais

Preferir frascos de dose uUnica, em caso de
uso de frascos multidoses, manipula-los em
areas centralizadas

Aprimorar vigilancia epidemioldgica de
hepatite C

Usar combinacéo de testes diagnosticos
para VHC em pacientes oncologicos

s ODC
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Evolucao dos Casos

33 pacientes tratados para hepatite C, 28 com
resposta viral sustentada

2 casos de cirurgia por sangramento de vari-
zes de esofago

1 transplante hepatico, 6bito em maio de
2010

17 6bitos, 11 por conta da doenca de base

89 processos legais, US$ 16 milhdes em
Indenizacoes

s (DC
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Impacto do Surto

* Dono clinica
— Deixou os EUA em agosto de 2002
— Renunciou a sua licenca médica

e Enfermeira

— Renunciou a sua lincenca profissio-
nal

* Criacao da HONOReform

s ODC
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HONOReform

 Promocao de praticas de injecao seguras

* Financiamento de campanhas de educa-
cao para o publico em geral e profissio-
nais de saude

* Apoio na investigacao de surtos

 Melhoria na qualidade de atendimento
ambulatorial e hospitalar

ODC
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HONOReform




HONOReform

“Patient turns a harsh light on dangerous medical error.”
—as seen In USA Today

ONE NEEDLE,
ONE SYRINGE,
ONLY ONE TIME.

Safe Injection Practices Coalition

voww. ONEand ONLYcampaign.org

Exposing the Largest
Outhreak of Hepatitis G in

American Healthcare History 7 The One & Only Campaign is a public

health campaign aimed at raising awareness

among the general public and healthcare
providers about safe injection practices.
Learn More About Dur Pilot Sites

Evelyn V. McKnight
and Travis T. Bennington




Ponta de um Iceberg

620 pacientes infectados com hepatite B
e/ou C em 52 surtos nos ultimos 11 anos

Maioria dos surtos em clinicas e servi¢cos
ambulatoriais

Falta de legislacao em servicos ambula-
toriais

Desrespeito as normas de controle de
Infeccao

o ODC
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Muito Obrigado

“Wash your hands and
say your prayers

because germs and o
Jesus are everywhere.” ..

“Lavem suas maos e 7222
facam suas preces por- &

gue microbios e Deus
estao por toda parte.”

Naomi Judd

malexandre@cdc.gov
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