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RESUMO

O primeiro surto de melioidose no Brasil ocorreu quando quatro adolescentes
apresentaram forma grave da doenga, com pneumonia e sepse, numa pequena comunidade
rural do Nordeste do Brasil, em fevereiro de 2003. Burkolderia pseudomallei foi identificada,
em cultura de sangue em um caso, inicialmente por métodos convencionais e confirmado por
amplificacdo de acido nucléico (PCR). O diagnostico foi presumivel nos outros trés casos. A
investigacdo epidemioldgica preliminar identificou os possiveis fatores contribuintes: inicio
dos sintomas durante periodo chuvoso,exposi¢do dos casos a solo e agua em atividades de
lazer, presenga de barragem de um rio proximo ao domicilio, &rea ao redor do domicilio
exposta a grande chuva dois dias antes dos sintomas e casa com piso de terra. O fato das
criancas adoecerem no mesmo dia aponta para uma possivel exposi¢cdo comum e simultanea.
A barragem foi identificada como o local mais provavel da contamina¢do e 0 mecanismo de
transmissao possivelmente pode ter ocorrido por aspiracdo, inalagdo ou ingestdo de &gua da
barragem. O recente surto levanta o questionamento sobre a existéncia da doenca no Brasil e

mostra a necessidade de estudo ambiental detalhado para compreender sua ocorréncia.
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ABSTRACT

The first melioidosis outbreak in Brazil happened when four adolescents presented a
severe case of the disease, with pneumonia and sepsis, in a small rural community in the
Northeast of Brazil, in February 2003. Burkolderia pseudomallei were identified through
blood culture in one case, firstly using conventional methods and then confirmed by PCR.
The diagnosis was presumptive in the other three cases. The preliminary epidemiological
investigation identified the possible contributing factors: onset of the symptoms during the
rainy season, exposure of the cases to the soil and water in leisure activities, presence of a
river dam close to the residence, the area around the house had been exposed to heavy rain
two days before the symptoms, and the house had dirt floor. The fact that the children got sick
on the same day, points to a possible common and simultaneous exposure. The dam was
identified as the most probable place of contamination, and the transmission mechanism
might have happened through aspiration, inhalation or ingestion of water from the dam. The
recent outbreak rises the important questioning about the existence of the disease in Brazil,

and shows the need of a detailed environmental study to understand its occurrence.
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APRESENTACAO

A presente dissertacdo, € uma descrigcdo do estudo epidemioldgico realizado sobre o surto de
melioidose ocorrido no ano de 2003, em S&o Goncalo, pequena comunidade rural do
municipio de Tejucuoca, regido Norte do Estado do Ceara. Relata-se desde sua investigacdo
inicial até as etapas atuais do processo de conhecimento desta patologia. E, portanto, um
registro de tudo que ocorreu em relacdo a este primeiro surto de melioidose no Brasil, ou seja,

conta-se a sua historia.

E bem verdade que a historia da histdria deste surto, ndo esta totalmente contada aqui. Todos
que participaram ou acompanharam a investigacdo (profissionais, familiares e comunidade),
sentiram e vivenciaram uma outra histdria que envolveu preocupacéao e angustia, mas também
solidariedade e unido. E, com toda certeza, foi esta outra historia que nos motivou a
desenvolver essa pesquisa e que continuard a nos impulsionar na busca do conhecimento da

doenca até entdo desconhecida no nosso pais. Talvez, algum dia ela venha a ser contada.

Outro esclarecimento importante para que se possa entender este trabalho, é que inicialmente
seria escrito apenas um artigo. No entanto, o Departamento de Salude Publica da Universidade
Federal do Ceard, no decorrer do estudo, considerou que em virtude da existéncia de um

banco de informacdes, seria relevante o registro oficial através de dissertacéo.

Na primeira parte, encontra-se uma pequena revisao bibliografica sobre a doenga. Por ser uma
doenca desconhecida no nosso pais, sua revisao foi tdo importante que justificou a razdo de

ser 0 primeiro objetivo especifico do trabalho.

A descricdo do surto ocorreu de acordo com a investigacdo realizada. Foi apresentada
seguindo os passos de uma investigacdo epidemioldgica de surto/epidemia preconizada pelo
Ministério da Saude. Em cada item, apresenta-se logo o resultado. Evidentemente, por tratar-
se de um estudo descritivo de um evento ja ocorrido, ndo se seguiu uma metodologia

previamente planejada.

Posteriormente, encontra-se a discussdo sobre as caracteristicas epidemiolégicas mais
relevantes encontradas na investigagdo e no estudo realizado, correlacionando-os com
aspectos da doenca relatados na literatura e sobre as principais hipoteses relacionadas a

ocorréncia da doenca naquela localidade.



Na parte final, apresenta-se o resultado do estudo que sinaliza principalmente para a
necessidade de deteccdo da doenca no pais e mostra o conhecimento obtido no estudo das
caracteristicas epidemiologicas e ambientais do surto. Ressalte-se que foi a partir do estudo,
que foram elaboradas recomendacgdes para prevencdo e controle da doenca, que foram
elaboradas com o objetivo de contribuir para a estruturacdo da vigilancia epidemioldgica no

Estado do Ceara.

Este estudo € uma contribuigdo para o conhecimento da melioidose. Porém, uma outra certeza
deve ficar, é também o inicio de uma longa caminhada a ser percorrida na busca deste

conhecimento.

Fortaleza, abril de 2004



MELIOIDOSE EM SAO GONCALO, PEQUENA COMUNIDADE
RURAL NO NORDESTE DO BRASIL: ESTUDO EPIDEMIOLOGICO

BREVE REVISAO SOBRE A DOENCA

1 INTRODUCAO

A melioidose é uma doenca tropical causada por Burkholderia pseudomallei, um
bacilo gram negativo anteriormente denominado de Pseudomonas pseudomallei até o ano de
1992 quando foi reclassificado junto com outras espécies no novo género Burkholderia em
homenagem ao microbiologista britdnico Walter Burkholder (1,2). A doenca é conhecida ha
quase um século e foi primeiramente descrita em 1911, na Birmania (Myanmar), por Alfred
Whitmore, patologista britanico, e C.S. Khishnaswami, seu assistente (3). Durante realizacédo
de autdpsias em usuarios de drogas observaram que os achados assemelhavam-se a glanders,
doenca ocorrente em animais causada por um bacilo gram negativo, Bacillus mallei
(Pseudomonas mallei). O bacilo identificado, no entanto, diferenciava-se deste por ser movel,
caracterizando-se assim num novo agente, ao qual propuseram o nome de bacillus
pseudomallei, posteriormente denominado Pseudomonas pseudomallei (1,3). Em 1932,
Stanton e Fletcher documentaram casos da infeccdo em homens e animais suficientes para
produzir uma monografia definitiva sobre a doenca melioidose, termo proveniente do grego,

melis, derivante do latim malleus, que significa “doenca severa” (1,4).

2 DISTRIBUICAO DA DOENCA

A distribuicdo da doenca ocorre principalmente em regides tropicais numa latitude a
20" N e 20° S da linha do Equador (5,6). E mais prevalente na regido Sudeste da Asia e Norte
da Australia (7,8). Na Tailandia, é responsavel por 20% dos casos de septicemias adquiridas
na comunidade e 40% da mortalidade por sepse (8). Na Australia € a causa mais comum de
pneumonia comunitéaria fatal no Hospital Geral de Darwin (9). No continente asiatico, a
Tailandia é o pais asiatico onde se verifica maior nimero de casos com incidéncia de 2.000 a

3.000 casos por ano (7,10). Outros paises endémicos sdo Malésia e Cingapura (11,10).



O Vietna evidenciou a infecgdo principalmente quando soldados americanos foram
infectados durante a guerra do Vietnd. Tal motivo a levou a ser conhecida como a doenga
bomba-reldgio (12,13,14). Ha ainda relato da presenca desta em Indonésia, Filipinas, Ceildo
(atual Sri Lanka) e Laos (11,15,16,17). Mais recentemente tem sido descrita na China, india

subcontinental (india, Paquistdo, Bangladesh ) e Taiwan (9,18,19).

Na Oceania, a Austrdlia é o pais com maior nimero de casos, principalmente na
regido Norte, apesar também de ocorrer na regido Oeste do pais (20,21,,22,23). Outro pais
onde a doenca € considerada endémica, embora com menor nimero de casos, é a Papua Nova
Guiné (20,24). Ha registros em Guam, Fiji e Hawai (11) e na Nova Zelandia foram descritos

somente casos importados (25).

No continente africano foi encontrada em animais no Leste da Africa, Madagascar,
Nigeria, Chade, Upper Volta (Burkina Faso). Presenca da B. pseudomallei foi relatada no
solo da Costa do Marfim e Ilhas Reunido (11,16,17,26). No Oriente Médio ocorreram casos
no Ird. No Egito e Turquia (casos ndo confirmados) (11). H& ainda descricdo de casos

importados nos Estados Unidos, Franca e Inglaterra (11,17,27).

Nas Américas foi descrita em Aruba, Equador, Guadalupe, Martinica, Costa Rica,
Porto Rico e evidenciado a bactéria no solo do Haiti e Peru (7,11,13,28,29,30,31). No Brasil,
estudo francés relatou a presenca da bactéria em solo, nas cidades de S&o Félix e Santo
Antbnio, na Bahia (17). Em 1973 foi realizado um estudo ambiental na regido de
Pindamonhangaba e Campinas, em S&o Paulo, porém ndo foi encontrada a Burkholderia

pseudomallei (32).

3 ASPECTOS AMBIENTAIS

A espécie é um sapréfita ambiental e vive livremente em solo e &gua
(4,33,6,34,7,35,8). E comumente encontrada em plantacdes de arroz, pantanos e aguas
estagnadas em regides onde é endémica (4,5,17). Homens e animais adquirem a infecgédo
mediante exposi¢cdo ambiental ao microorganismo. Fatores climéaticos como temperatura,
chuvas, luz solar e composicdo fisica, biologica e quimica do solo parecem influenciar a
distribuicdo, proliferacdo e sobrevivéncia do organismo, embora o conhecimento nessa area
seja restrito (36,37). A contribuicdo da temperatura na distribuicdo do microorganismo e da

melioidose é sugerida por ser uma doenca predominantemente de clima tropical e subtropical
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(36). A associacdo com chuvas é bem evidenciada. Na Tailandia 75% dos casos ocorrem no
periodo chuvoso (36,38) e no Norte da Australia também nesse periodo em 85% dos casos
(38). Estudo recente mostrou a relacdo entre intensidade de chuvas e severidade da doenca.
Em analise multivariada, chuvas ocorrendo por volta de quatorze dias antes da admissdo dos
pacientes foi fator de risco independente para pneumonia, choque séptico e morte pela
infeccdo (38). A bactéria tem sido recuperada de Varios tipos de solo, mas parece preferir solo
umido e argiloso (39,40). Conforme mostrado por estudos o isolamento é mais comum numa
profundidade entre 25 e 45cm da superficie (40). Pode permanecer viavel em solo por longos
periodos, ha relatos de até trinta meses (41). Ainda segundo relato, pode sobreviver em
formas vidveis sem nutrientes e persistir em agua destilada por varios anos (39). E possivel a
existéncia de forma viavel mas ndo cultivavel que permitiria a sobrevivéncia no ambiente
(39). E descrita, in vitro, interacdo da bactéria com protozoarios como ameba de vida livre e
possivelmente com plantas, embora sejam necessarios estudos nessa area (39). A melioidose é
uma doenga ambiental singular, pois a ecologia da Burkholderia pseudomallei é complexa e
0s eventos ambientais determinantes, apesar de obscuros, sao importantes na compreensao da
origem ambiental da doenca e na sua distribuicdo geografica (39). Conseqlientemente sédo

importantes também para o planejamento de medidas efetivas de controle e prevencao (36).

4 EPIDEMIOLOGIA

A melioidose constitui sério problema de salde publica em algumas regides do
mundo e tem implicagdes econémicas na criacdo de animais (11,37). A espécie € agora
considerada agente potencial de bioterrorismo (1,37) e a distribuicdo e frequéncia da doenca
no mundo tem sido, provavelmente, subestimada, pois a doenca é vista como problema global

emergente (7).

A presenca de doengas preexistente em humanos € significativo fator de risco (42).
Estudo no Norte da Australia mostrou fatores de risco como diabetes, alcoolismo, doenca
pulmonar cronica, doenca renal cronica e consumo de kava (9). No Nordeste da Tailandia estudo
evidenciou como fatores de risco: diabetes, doenca renal preexistente, talassemia e exposicao
ocupacional (43). A histdria de exposic¢do a solo em atividades ocupacionais ou de recreacao €
bem evidenciada (39). A doenca acomete fazendeiros de arroz na Tailandia e jardineiros na

Austrélia e exposi¢do a solo é reconhecida como fator de risco para melioidose (39).



A meliodose tem sido descrita em varios animais: ovelhas, cabras, bovinos, porcos,
cavalos, cdes, gatos, golfinhos, macacos, passaros, camelos, cangurus (5,6,44,45,46,47,48).
Existem diferencas na suscetibilidade a infeccdo e animais domesticos parecem ser mais
resistentes (45). A infeccdo é transmitida primariamente por via inoculatoria em superficies de
tecidos comprometidas por meio do contato com solo e agua contaminados pela B.
pseudomallei (49), embora somente em 6% dos casos 0 mecanismo especifico de exposicao
seja conhecido (42). Outras formas de transmissdo ocorrem por aspiracao, inalacao e ingestéo.
E descrito um caso nas Filipinas onde aconteceu aspiracio de agua contaminada ap6s episodio
de quase afogamento (7). Inalagdo foi possivelmente a forma de transmissdo quando a
tripulacdo de helicoptero, durante a guerra do Vietnd, foi exposta a aerossois pela
movimentacdo das hélices (4). Estudos australianos demonstraram a associacdo com agua
contaminada e possivel ingestdo (50,51,52,53). Outras formas raras descritas sdo: pessoa a
pessoa, transmissdo vertical e transmissdo ocupacional em laboratério (54,55,56,57).
Experimentalmente foi transmitida por mosquito (Aedes aegypty) (6,58).

5 PATOGENESE

Como em outras infeccBes bacterianas, a melioidose depende da interagao patdgeno-
hospedeiro. Apesar do mecanismo de patogénese ser totalmente conhecido, destaca-se a
capacidade de sobrevivéncia intracelular da bactéria (37). A viruléncia da bactéria é outro
importante fator envolvido demonstrado pela descoberta de cepas com capacidades diferentes de
viruléncia baseada na assimilacdo de arabinose. Cepas que assimilam arabinose sdo agora
denominadas de B. thailadensis e consideradas menos virulentas (37,59). A resposta
imunolégica do hospedeiro também é critica para determinar a infec¢do, como demonstra sua
relagdo com deficiéncia de imunidade, evidenciada por sua associacédo com diabetes, doenca renal
crénica, uso de corticosterdides e alcool (2,37). Polissacarideos presentes na capsula também
estdo relacionados com a viruléncia da bactéria e envolvidos na patogénese da infeccao (1,2). Um
estudo preliminar mostrou que alguns anticorpos contra lipopolissacarideo tipo Il foram preditivos
para sobrevivéncia subsequiente em melioidose aguda (1) Outros possiveis fatores envolvidos sdo a
producdo de toxinas, apesar de esta claro sua participacéo (1) e ativacdo de citocinas como fator de

necrose tumoral e interleucina , além de interferon. (1, 2,37,49).



6 ASPECTOS CLINICOS

O periodo de incubacdo da doenca em humanos é variavel com relato entre dois dias
até 29 anos (6,60). Estudo australiana mostrou periodo médio de incubacédo de nove dias (38).
A doenca resulta de um dos seguintes processos: infeccdo primaria, reinfeccdo ou doenca
latente (6), podendo manifestar-se como uma doenca aguda, subaguda e cronica (58). Uma
caracteristica importante € a recorréncia, que pode acontecer em meses ou anos apos infeccao
aguda inicial (39). E considerada uma grande mimetizadora porque pode manifestar-se com
apresentacdes diversas (42). O espectro clinico amplo varia desde infec¢do assintomatica ou
inaparente, bacteremia transitoria, infecgcdo localizada supurativa aguda ou crénica, infec¢do
cronica latente, infiltracdo pulmonar assintomatica, até formas graves com pneumonia

fulminante e sepse (58).

Em areas endémicas € comum infec¢do assintomatica. Na Tailandia, 80% das
criancas apresentaram soroconversao até quatro anos de idade (61). A doenca pulmonar é
mais freqliente manifestacdo em regifes endémicas (2). Na Malasia 58% de cinqiienta
pacientes com melioidose tiveram comprometimento pulmonar com taxa de mortalidade de
73%, devido insuficiéncia respiratoria aguda (62). A pneumonia pode manifestar-se com febre
alta, cefaléia, mialgia generalizada, dor toracica, associada ou ndo a tosse seca (2). No
entanto, o acometimento pulmonar pode apresentar-se desde um quadro de bronquite até
pneumonia necrotizante fulminante (58). Outra forma descrita € uma pneumonia cavitéaria

acompanhada de perda de peso que pode ser confundido com tuberculose (42,58).

Infeccdes localizadas agudas ou crénicas tambem podem ocorrer. Abscessos podem
acometer pele, tecido subcutaneo, linfonodos, articulagdes, prostata, cérebro, pulméo, figado,
baco (42). Septicemia é outra forma grave da doenca e pode manifestar-se com febre, cefaléia
severa, diarréia, desorientacdo, insuficiéncia respiratoria e choque septico. Quando choque
séptico esta presente a letalidade é alta, variando de 84 a 100%, a despeito de terapia

especifica apropriada (2,42).

Estudos realizados em criangas sdo limitados e mostraram que o quadro clinico é
similar ao encontrado em adultos (63,64), no entanto, parotidite é relatado em um terco das
criancas na Tailandia (1). Na Australia ocorre comprometimento neurologico e infeccao

genito-urinria em aborigenos (65,66).



7 DIAGNOSTICO

Avancos consideraveis ocorreram no diagnostico da doenca. Recentemente o
genoma da bactéria foi sequenciado no Wellcomme Trust Surger Center (1). A bactéria € um
bacilo gram negativo, aerdbio, mével, ndo formador de esporos com forma bipolar a
bacterioscopia (em “alfinete de fralda”) (1). Apesar do tempo para o crescimento da bactéria,
ser prolongado, a cultura é o0 método de escolha para o diagnostico definitivo da doenca (67).
O isolamento pode ser feito em sangue, liquor, urina, lesbes cutaneas, secrecdo e outros (2,
68). A bactéria cresce em meios de cultura convencionais como agar-sangue e Mac Conkey e
pode produzir col6nias dentro de 24 horas (média 48-72 horas) a uma temperatura de 37° C.
As colbnias sdo caracteristicamente purpuras e rugosas e emitem forte odor. Provas
bioquimicas incluem reacdo oxidase positivo, nitrito positivo, arginina desidrolase positiva,
OF glicose e lactose positiva, gelatina positiva e lisina descarboxilase negativa (1,2,67,68,
69). Meios seletivos sdo o Ashdown’s (67,49) e mais recentemente um novo meio seletivo o
Burkholderia pseudomallei selective agar (BPSA) (70). Sistemas para confirmacdo de

bactérias ndo fermentadoras séo utilizados, tais como o API20NE (49,71).

Apesar, de ndo substituirem a cultura, existem outras abordagens de diagndsticos
com métodos imunoldgicos como sorologia por hemaglutinacdo indireta (IHA), ELISA e
aglutinacdo em latex usando anticorpos monoclonais, além de métodos moleculares como
Polymerase Chain Reaction (PCR). Todos estes métodos poderdo ser promissores quando
utilizados em conjunto com a cultura (67). Cultura de swab da garganta foi testado num
estudo tailandés e pode ser realizado na suspeita da melioidose (72). Estudos de tipagem
molecular sdo usados para melhor compreensdo clinica e ambiental da doenca (73),
permitindo evidenciar a relagdo entre isolados em humanos, animais e solo e possivelmente

modo de transmissao (49).

8 TRATAMENTO

O tratamento adequado e em tempo oportuno é essencial para reduzir a letalidade.
Nas infeccBes graves € feito por via parenteral durante quatro semanas e depois mantido por
via oral por tempo prolongado de no minimo vinte semanas (1). Um estudo tailandés
evidenciou taxa de recidiva de 23% em pacientes tratados e o tempo de manutencdo

prolongado reduziu esse risco (74). A adesdo ao tratamento e a extensdo inicial da doenca
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foram fatores de risco para o desenvolvimento de recidiva em outro estudo da Tailandia (43).
As drogas utilizadas para tratamento endovenoso séo carbapenem (imipenem e meropenem)
ou ceftazidima associada ou ndo a sulfametoxazol-trimetropim (75). Estudo mostrou eficacia
semelhante entre imipenem e ceftazidima (76). Os pacientes tratados com imipenem
apresentaram menor possibilidade de falha ap6s 48 horas (77). Meropenem é utilizado no
Norte da Austrlia (1). Esquemas para tratamento oral utilizadas s&o uma combinacdo de
drogas: sulfametoxazol+trimetropim, doxiciclina e cloranfenicol (1,75). Monoterapia com
sulfametoxazol-trimetropim é usada na Australia, com boa resposta, embora ainda necessite
de mais estudos (1). Doxiciclina em monoterapia mostrou ser inferior & combinacdo de quatro
drogas (78). Amoxicilina-clavulanato ¢ utilizada em doses altas em criancas e adultos como
alternativa, mas mostrou ser inferior a ceftazidima e com maior recidiva quando comparada a
associacdo de quatro drogas (1,74,75). Estudo tailandés in vitro, evidenciou que a combinagéo
de quinolonas mais macrolideos pode ser uma boa alternativa para a terapia de manutencé&o,
devido a boa penetracéo intracelular do ciprofloxacina e reducéo ou inibicdo do biofilm pelos
macrolideos. No entanto, estudos clinicos s@o necessarios para confirmar a relevancia destes
dados (79).

Este trabalho descreve o estudo epidemioldgico detalhado desenvolvido sobre o
primeiro surto de melioidose no Brasil que ocorreu com quatro adolescentes numa pequena

comunidade rural do municipio de Tejuguoca no Estado do Ceara.



OBJETIVOS

Objetivo Geral

Descrever o estudo epidemioldgico realizado sobre o primeiro surto de melioidose no Brasil.

Objetivos Especificos

1. Realizar revisdo de literatura sobre melioidose.

2. ldentificar os principais fatores epidemiolégicos que contribuiram para a

ocorréncia do surto.
3. Caracterizar os aspectos ambientais da melioidose e correlacionar com o surto.

4. Investigar as possiveis formas de transmissdo da infec¢do e de desenvolvimento

da doenca no local de ocorréncia do surto.

5. Propor metodos de investigacao e medidas de prevencéo e controle para a doenca.
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INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA

Investigacdo epidemioldgica é um trabalho de campo, realizado a partir de casos
notificados (clinicamente declarados ou suspeitos) e seus contatos, que tem como principais
objetivos: identificar fonte e modo de transmissdo; grupos expostos a maior risco; fatores
determinantes; confirmar diagndstico; e determinar as principais caracteristicas epidemiolégicas.

Seu propdsito final é orientar medidas de controle para impedir a ocorréncia de novos casos (80).

A investigacdo do surto foi desencadeada imediatamente apds o Nucleo de
Epidemiologia/Vigilancia Epidemioldgica (NUEPI) da Secretaria da Saude do Estado do
Ceard (SESA) ter sido notificado pela Secretaria Municipal de Tejugcuoca da ocorréncia dos
casos. A cronologia do surto e esta etapa estdo resumidos no quadro 1. Posteriormente foi
dada continuidade a investigacdo no periodo de abril a fevereiro de 2004, como consequéncia
da necessidade de conhecer melhor a epidemiologia da doenca com a finalidade de detectar e
prevenir a ocorréncia de novos casos. Foi realizada revisdo da literatura sobre a doenca e a

complementacéo da investigacdo epidemioldgica de campo.

A investigacdo epidemioldgica do presente trabalho, em todos os momentos, foi
realizada com o Ndcleo de Epidemiologia da Secretaria da Saude do Estado do Ceara e com a
Universidade Federal do Ceara. A investigacéo inicial teve a colaboracdo do Centro Nacional
de Epidemiologia (CENEPI) do Ministério da Saude, por meio do Programa de Treinamento

de epidemiologia Aplicada aos Servicos do Sistema Unico de Sadde (EPI-SUS).

Quadro 1 A cronologia do surto e a investigagéo inicial

28/2/2003 Inicio dos sintomas de trés pacientes

2/3/2003 Primeiro 6bito

5/3/2003 Segundo 6bhito

6/3/2003 Notificagdo ao Nucleo de Vigilancia Epidemiolégica e inicio da investigagao

7/3/2003 Terceiro dbito e inicio dos sintomas do 4°caso

8/3/2003 Internamento do 4° caso e reunido da equipe médica no Hospital Sdo José / Primeira
visita a0 municipio

9/3/2003 Reunido com equipe multidisciplinar na Secretaria da Saide do Estado do Ceara - SESA

10-11/03 Continuidade da investigacéo

12/3/2003  Isolamento da bactéria

13-15/03 Medidas intensivas de controle e prevengao

20/3/2003  Alta hospitalar do 4° caso
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1 COLETA DE DADOS SOBRE OS CASOS

Os dados sobre as caracteristicas clinicas dos casos foram obtidos a partir de revisdes
de prontuarios dos pacientes nos quatro hospitais onde eles foram internados em Fortaleza
(Hospital Sdo Jose de Doencas Infecciosas, Hospital Universitario Walter Cantidio da
Universidade Federal do Ceara (UFC), Hospital Geral Dr. César Cals e Hospital Geral de
Fortaleza); de informagfes de familiares; de profissionais de atencdo primaria & satde do
municipio de Tejucuoca; do Nucleo de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria da Saude do
Estado do Ceara (NUEPI); do Laboratorio de Saude Publica do Ceard (LACEN) e do
Departamento de Microbiologia e Patologia do Hospital Universitario Walter Cantidio da
Universidade Federal do Ceara.

Descricéo dos casos clinicos

Quatro irmdos manifestaram sintomas de melioidose durante um periodo de sete
dias. Todos apresentaram sintomas respiratorios e trés evoluiram com insuficiéncia
respiratéria e 6bito. Somente no terceiro caso foi possivel o isolamento e a identificacdo da
bactéria em sangue, ficando os outros diagnosticos presumiveis. O resumo do quadro clinico

encontra-se na tabela 1 e o quadro clinico detalhado encontra-se nos quadros 2, 3, 4 e 5.

Quadro 2 Quadro clinico do caso 1

INICIO DOS PRIMEIROS
CASO1L IDADE SEXO SINTOMAS SINTOMAS
15 anos Masculino 28/2/2003 Fe_bre: cefale,la,
mialgia e nalseas
ISOLAMEN-
EVOLUCAO. EXAMES TO DA I/IREAI\\ITTA(\) OBITO
BACTERIA
No dia 1°3/2003 apresentava
hipotensdo ao ser atendido em
Unidade Basica de Saude. Evoluiu
com febre persistente, dor abdominal NEo Nio
e hipotensdo refrataria. Apos 30 . . Suporte 2/3/2003
S - realizados realizado
horas iniciou quadro de dor toracica,
dispnéia e sudorese, que evoluiu de
forma répida para insuficiéncia
respiratoria e 6bito 6 horas depois.
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Quadro 3 Quadro clinico do caso 2

INICIODOS | PRIMEIROS
CASO?2 IDADE SEXO SINTOMAS SINTOMAS
14 anos Feminino 28/2/2003 F?br?’ cefalela e
vOmitos
ISOLAMEN
EVOLUCAO. EXAMES -TODA I/IREAI\\ITTA(\) OBITO
BACTERIA
Foi atendida no dia 1°/3/2003 em Dia 4/3 Sangue Ceftriaxona 5/3/2003
Unidade Basica de Saude quando foi Ht- 38,3 Liquido Penicilina
mantida em observacéo e em uso de Hb-9,3 pleural: Cristalina
sintomaticos e hidratacdo venosa, sendo | Leuc-1260 | Tecidos Oxacilina
liberada 24 horas depois com melhora Plag- 119000 | Microscopia
dos sintomas. No entanto, no mesmo dia revelou
per5|s_t|u com febre, cefaléia, vOmitos e Gasometria baC|Io_ Gram
associou-se quadro de tosse seca, negativo
S (4/3/03) )
diarréia, dor de garganta e dor bipolar
. ) . |PH 724 |~ % x
abdominal. No dia 3/3/2003 retornou a movel (ndo
. . L |PCO2 17 |
Unidade de Saude e apresentava-se febril identificado
A . ~ PO?2 618
(T 39°C), irritada, com hipotensdo Oat 866 pela cultura)
postural e hepatomegalia. Transferida ’
. POTRP . HCO® 7,7
para Hospital de Referéncia foi admitida
U S x BE -175
com dispnéia, taquicardia e hipotenso.
Evoluiu nas 12 horas seguintes com
dispnéia progressiva e hipotensdo
refrataria a infuséo de liquidos. Ao . Necrépsia
. . Raio X de
exame fisico apresentava-se toxemiada, Torax Abscessos em
dispnéica e hipotensa. O quadro (4/3/2003) pulmdes, figado e
respiratorio e\_/oIU|u em 5 horas com Condensagio baco.
piora progressiva, com cianose, sudorese em 13
profusa e agitacéo, sendo colocada em inferior d
ventilagcdo mecénica e em Unidade de Interior do
pulméo E

Terapia Intensiva. Persistiu com
hipotenséo refrataria a vasopressores,
acidose severa e evoluiu para obito 9
horas depois da admissdo na UTI.
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Quadro 4 Quadro clinico do caso 3

INICIO
CASO 3 IDADE SEXO DOS zlﬁ\l:\.l/_lg:\ljgg
SINTOMAS
10 anos Masculino | 28/3/2003 |Febre.dorde
garganta e mialgia
ISOLAMEN-
EVOLUCAO. EXAMES TODA 'I'\'/IREA’\\I'I_'I_A(\) OBITO
BACTERIA

No 5° dia ap06s inicio dos sintomas |6/3/2003 Sangue Oxacilina 7/3/2003
procurou Unidade de Saude do Hb 10,3 Burkholderia | Penicilina
municipio quando foi transferido  |Ht 29,9 pseudomallei | Cristalina
para Hospital de Referéncia. Ao |Leuc 9.600 Gentamicina
exame fisico encontrava-se com  |Plaq 178.000
estado geral regular e apresentava
pustula no membro inferior 6/3/2003
direito. Foi internado e apds 12 PH 719
horas apresentava alteragdo a PCO? 3619
ausculta cardiaca com taquicardia P02 86.7
e com hepatoesplenomegalia. O2sat 92'9
Manifestou episodio de dor HCO? 11’,7
abdominal 16 horas depois. Trinta (g 15
e seis horas depois da admissdo
passou a apresentar dispnéia de 6/3/2003
carater progressivo Uréia 76.6
intensificando- se 6 horas ap6s Creat ’1 6
inicio associado a sudorese ’ Necropsia
profusa. Evoluiu com piora do 4/3/2003 Abscessos em

quadro respiratorio e oliguria. Foi
transferido para Unidade de
Terapia Intensiva 8 horas depois
guando foi admitido com estado
gravissimo, taquidispnéico,
agitado, desorientado e cianotico.
Apesar da ventilagdo mecénica,
evoluiu com piora, acidose severa e
insuficiéncia renal, indo a ébito 10
horas depois da admissdo na UTI.

Discreto infiltrado
peribrénguico na
base E

7/3/2003
Infiltrados
“algodanosos”
intersticiais
difusos

pulmaes, figado e
baco.
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Quadro 5 Quadro clinico do caso 4

INICIO DOS | PRIMEIROS
CASO4 IDADE SEXO SINTOMAS | SINTOMAS
12 anos Feminino 7/3/2003 ggbre: _cefale|a €
ispnéia leve
ISOLAMEN-
EVOLUCAO. EXAMES TO DA I/IREAI\\ITTA(\) OBITO
BACTERIA
No dia 8/3/2003, os sintomas 10/3/03 Néo Ciprofloxacin Néo
persistiram com piora da dispnéia | Hb 12,1 Ceftazidima
e entdo procurou Unidade Bésica |Ht 37,3 Sulfametoxazol
de Salde, sendo imediatamente Leuc 7.700 -Trimetropim
transferida para Hospital de Plag 239.000
Referéncia em Fortaleza. Na
admisséo apresentava ao exame
fisico febril (T-38,6° C), 8/3/03
taquipnéia, com turgéncia jugular | PH7,28
a 45°C, rash macular difuso, PCO?z 37
ritmo cardiaco irregular, PO2 106
hepatoesplenomegalia e O%at 99,9
extremidades hipoperfundidas, PA |HCO? 17
—90X60mmHg. Foram iniciadas | BE -8,3
oxigenoterapia, hidrata¢do venosa
e antibioticoterapia. O estado
geral agravou-se em 4 horas e 4/3/03
entdo foi transferida para Unidade | Infiltrados
de Terapia Intensiva. Evoluiu intersticiais
apos 48 horas com melhora difusos
evidente. Houve reducéo da (padréo piorou
hepatomegalia e desaparecimento |em 5 horas)

da turgéncia jugular. Apos 36
horas apresentou episédio isolado
de hipotenséo postural e
taquicardia. Sessenta horas depois
saiu da UT]I para unidade de
internamento, evoluiu com
melhora progressiva e teve alta
hospitalar no 13° dia..
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Tabela 1 Resumo do quadro clinico dos quatro casos

Idade Sexo Lesdo Doenca Apresentagéo Isolamento Terapia Evolucéo
de pele Preexixtente Clinica B. pseudomallei
Casol 15 M Néo Néo Pneumonia e Né&o coletado Néo Obito
Insuficiéncia material
Respiratoria e Sepse
Caso2 14 F Nao Néao Pneumonia e Sangue e Liquido Ceftriaxona Obito
Insuficiéncia Pleural Gentamicina
Respiratoria e Sepse  (Microscopia Oxacilina
mostrou bacilo
Gram negativo
bipolar , ndo
identificado pela
cultura)
Caso3 10 M Sim Néao Pneumonia e Sangue Penicilina Cristalina  Obito
Insuficiéncia (isolado e Gentamicina
Respiratoria e Sepse  identificado) Oxacilina
Caso4 12 F Néo Néo Pneumoniae Sepse  Né&o Ciprofloxacina Cura

Ceftazidima
Sulametoxazol-
Trimetropim

Investigacao laboratorial

e agar-sangue (5% de sangue desfibrinado de carneiro). Estas bactérias foram inoculadas em
meios de Kliger (PESSOA & RUGAI E KLIGER) e o resultado indicou uma bactéria do grupo
ndo fermentadores. O crescimento em agar Mac Conkey e meio liquido a 42°, oxidase positiva,
acdo oxidativa da glicose no meio de OF, mobilidade em placa em agar semisélido positivo
sugeriu o género Bulkholderia . Este foi complementado pelo isolamento mediante do processo de
automacdo MICROSCAN que reconheceu a espécie B. pseudomallei. A identificacdo foi
confirmada por métodos convencionais em laboratério de referéncia nacional (Fundagédo Oswaldo

Cruz), e posteriormente por amplificacdo de acido nucléico (PCR), em laboratdrio independente,

O Laboratério de Saude Publica (LACEN) realizou o isolamento da bactéria por meio
das amostras de duas hemoculturas (BACTEC, BECTON DICKSON USA) obtidas de um dos

casos. A microscopia mostrou bacilos Gram negativos que cresceram em meios de Mac Conkey

o PathCentre na Australia, que tambem realizou tipagem molecular.

2 BUSCA DE PISTAS

(vizinhos, criancas e adultos) e profissionais de saude do municipio foram entrevistados.
Utilizou-se um roteiro para perguntas sobre as seguintes variaveis: habitos e atividades
detalhados das criangas; cotidiano da familia; aspectos interno e externo da residéncia;
aspectos ambientais da localidade (atividades de agricultura, criagdo de animais, lixo,

Foram realizadas oito visitas a Sdo Goncalo onde familiares, habitantes da localidade



consumo de agua e alimentos); atividades de trabalho e recreagdo dos habitantes da
localidade; registros de atendimentos prévios, doencas existentes e causas de Obitos na
localidade e no municipio, além de documentacdo fotografica, inclusive com fotografias
aéreas do local de ocorréncia do surto. As entrevistas com familiares foram gravadas e
transcritas com o consentimento deles. O estudo geografico do municipio (clima e
pluviometria, hidrografia e vegetacdo) foi realizado via Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), Instituto de Planejamento do Ceara (IPLANCE) e Fundacgédo Cearense de

Meteorologia (FUNCEME). O quadro 6 mostra o resumo dos achados epidemiolégicos.

Quadro 6 Resumo dos achados epidemioldgicos

EXPOSIC A0 A EXPOSICAO AO EXPOSICAO A INICIO DOS B
AMBIENTE BARRAGEM LESAO DE
BARRAGEM SINTOMAS
(RIO CAXITORE) (ATIVIDADES DE~ (AGUDE EM 28/2/2003 PELE
LAZER ERECREACAO| ALEGRE)
CASO 1 Sim Sim Sim Sim Nao
CASO 2 Sim Sim Sim Sim Néo
CASO 3 Sim Sim Nao Sim Sim
CASO 4 Sim Sim Sim Nao Nao

Local de ocorréncia

As criangas residiam na localidade de Sdo Gongalo, zona rural do municipio de
Tejucuoca, situado na regido norte do Estado do Ceara a 142 km de Fortaleza, a uma latitude
S 3959720” (Fig 1,2). O municipio possui 13.522 habitantes e apresenta uma area de 804 km?.
As principais atividades econémicas sdo a agricultura, a pecuéria, principalmente de ovinos e

caprinos, e o turismo ecoldgico. E banhado por dois rios principais: o Tejuguoca e o Caxitoré.

S&o Gongalo se situa a 25 km da sede do municipio (Fig 3). No entorno da regido ha
pequenos serrotes. Possui aproximadamente 400 habitantes e as principais atividades
econdmicas sdo a agricultura de subsisténcia e a criagdo de animais. E banhada pelo rio
Caxitoré, que margeia toda a localidade. N&o possui abastecimento de &gua. A populacdo
utiliza, no periodo de chuvas, agua de acudes e do rio, e no periodo de estiagem agua
distribuida por carro-pipa. As aguas para consumo sao armazenadas em tanques e recipientes
caseiros, na maioria das vezes sem tratamento com cloro. Nao possui tratamento para o lixo,

que é enterrado.
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Figura 1 Mapa do Estado do Ceara
Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE

Figura 2 Vista aérea da cidade de Tejuguoca
Autor: Alfredo B Rolim e Marcos Barroso
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Figura 3 Vista aérea do local de ocorréncia do surto
Autor: Alfredo B Rolim e Marcos Barroso

Domicilio

Na época de ocorréncia do surto, hd quatro meses a familia e os adolescentes
residiam numa casa antiga e mal conservada (Fig.4). Na ocasido do surto, encontrava-se
circundada por mato rasteiro na partes laterais e posterior. Possuia sete comodos e o piso era
de barro, com excec¢do da sala, que era de cimento queimado, e o da varanda, de tijolo
aparente. Na cozinha e varanda posterior 0 piso apresentava lama devido as atividades
domésticas com agua. A familia consumia habitualmente agua do rio Caxitoré no periodo de
estiagem a qual ficava armazenada em tanque na parte externa da casa. Entretanto, na época
do surto, a agua utilizada para consumo doméstico estava sendo coletada das chuvas e
armazenada no tanque. A &gua ndo era clorada. O rio Caxitoré passa a uma distancia de 290
metros do domicilio, onde ha uma barragem (Fig. 5). O lixo era enterrado na proximidade do
domicilio. Além dos adolescentes acometidas pelo surto, residiam na mesma casa mais seis
pessoas (4 adultos, sendo uma grévida, e 2 criangas). Nenhum deles apresentou sintomas da
doenca neste periodo.
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Figura 4 Domicilio dos adolescentes
Autor: Dionne B Rolim

Figura 5 Vista aérea da barragem do rio Caxitoré e domicilio onde os residiam os adolescentes
Autor: Alfredo B Rolim e Marcos Barroso
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Animais

As pessoas residentes na comunidade tinham como atividades béasicas de trabalho a
agricultura e a criacdo de animais. Na comunidade havia ovinos, caprinos, bovinos, porcos,
galinhas, cdes, gatos e nos domicilios presenca de ratos. No municipio, a grande atividade
pecuéria é a criacdo de ovinos e caprinos, com registros de 9.769 cabecas no ano de 1997.
Alguns relatos se referiram a uma provavel importacdo de animais de outras regides do Brasil
e de outros paises, além de importacdo de eqlinos em décadas passadas de outros paises (de
origem indefinida). Foi identificado um cemitério a céu aberto, com inUmeras carcacas de
animais, provavelmente de bovinos, localizados proximo a outra barragem de um acude
denominado Alegre (Fig. 6). Um ranario também foi observado. Aves migratdrias visitam a
regido. No domicilio das criangas, existiam animais domésticos: cdo, galinhas e porcos.
Infestacdo por ratos também foi evidenciada na casa.

Figura 6 Carcacas de animais
Autor: Dionne B Rolim

Habitos e atividades das criancas e familiares

Segundo as entrevistas, os adolescentes freqiientavam a escola local durante o dia,
com excecao do primeiro caso, que estudava em periodo noturno na sede do municipio e fazia

uma parte do percurso a pé diariamente. Mantinham atividades de recreacdo comuns a idade e
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aos habitos locais. Todos tinham contato com solo e agua, tanto no domicilio, peridomicilio e
pela regido. Costumavam brincar e andar juntos na localidade, em atividades como andar de
bicicleta e jogar futebol. Os meninos ajudavam na lavoura e na criacdo de animais,
principalmente o terceiro caso, que tinha intensa exposicdo ao ambiente e trabalhava no
cultivo de terra e no cuidado de bovinos e equinos. As meninas ajudavam nas atividades
domésticas, como lavagem de roupas, mas também acompanhavam 0s irmaos em passeios
pela regido. Era comum andarem descalcos. Mesmo no periodo prévio a época de chuvas
mais intensas, quando pequena quantidade de agua encontrava-se estagnada, freqlientaram o
local, porém para lavagem de roupas junto com outros membros da familia (mée e irma mais
velha). O pai, agricultor, também tinha exposi¢do a solo e 4gua no local de ocorréncia do
surto. Trés dos adolescentes entraram em contato com aguas de uma barragem de outro acude
na regido, denominado Alegre, na semana que antecedeu o surto, contudo ndo foi possivel
estabelecer o dia exato. Em casa dormiam, na maioria das vezes, no mesmo quarto, inclusive

dois partilhavam o mesmo leito.

Caracteristicas Ambientais

O clima da regido é quente e seco e a localidade de S&o Goncalo fica situada na
divisa com lIrauguba, um dos municipios com menor indice pluviométrico do Estado do
Ceard, com precipitagdo média anual de 659mm. O periodo de ocorréncia do surto coincidiu
com periodo de chuvas, considerada a estacdo de inverno na regido Nordeste. ldentificou-se
que dois dias antes dos adolescentes iniciarem as manifestacfes da doenca, houve registro de
chuva com grande precipitacdo, a maior ocorrida no periodo, que provocou trasbordamento da
barragem (Fig 5,7,8). Desde 1996, ndo havia transbordamento de aguas nessa barragem, e nos
dias que precedentes havia somente uma pequena quantidade de agua estagnada na parte
superior da mesma. No dia do transbordamento, os quatros adolescentes tiveram exposicao as
aguas, com banho por um periodo aproximado de cinco horas. Segundo relato dos
entrevistados, varias outras criangas e adultos tomaram banho na barragem no mesmo dia.
Entretanto, devido a proximidade com a residéncia, os quatros adolescentes foram o0s
primeiros a chegar ao local e a entrar em contato com as aguas, que se encontravam barrentas.
Brincaram, nadaram e mergulharam, indo inclusive, até o fundo da agua para retirar terra e
lama, segundo a adolescente que sobreviveu. Ndo foram identificados outras pessoas, com
sintomas semelhantes aos dos adolescentes.
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Figura 7 Vista aérea da barragem do rio Caxitoré
Autor: Alfredo B Rolim e Marcos Barroso

Figura 8 Barragem do rio Caxitoré
Autor: Dionne B Rolim
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Boa Acao - (Tejuguoca)
Chuvas do Més de Fevereiro de 2003
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Gréfico 1 Distribuicdo das chuvas em Tejucuoca no més de fevereiro de 2003
Fonte: Funceme

Investigacdo Ambiental

Os dados referentes ao estudo do ambiente foram provenientes da Vigilancia
Ambiental da Secretaria da Saiude do Estado do Ceard. A analise das amostras foi realizada
pelo Laboratorio Central e Laboratorio do Departamento de Ciéncias do Solo da Universidade
Federal do Ceara. Foram coletadas seis amostras do solo, dos quais: duas do domicilio
(quarto e cozinha); duas da areia da agua de locais diferentes da barragem do rio Caxitoré
(dgua estagnada, areia de agua corrente); duas amostras do solo do peridomicilio (area frontal
a casa composta por solo seco e area circunvizinha ao tanque de agua de abastecimento
composta por solo e raizes de ervas nativas que cresciam coladas as paredes externas do
tanque); trés do solo proximo a barragem do rio Caxitoré (area seca composta por areia grossa
lavada sem vegetacdo e enxuta; &rea molhada composta por areia grossa lavada e molhada

pelas 4guas da barragem, sem vegetacdo e area de acesso ao rio Caxitoré, marginal a trilha
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coberta por vegetacdo nativa). Coletaram-se varias amostra de dgua dos seguintes locais: oito
da barragem (estagnada e corrente); duas da dgua armazenada em tanque de abastecimento
externo do domicilio. De cada amostra do solo foram colhidas 5g e de cada amostra de agua
foi colhido 1litro. As amostras do solo foram diluidas em solugéo salina e plaqueadas em agar
nutriente e incubadas por sete dias. Utilizou-se 0 método de membrana filtrante (M. Endon,
MTAC e Mac Conkey) para as amostras de dgua. As amostras ambientais coletadas do solo e

agua nestes locais ndo resultaram no isolamento da Bulkholderia pseudomallei.

3 PLANEJAMENTO DAS ACOES DE VIGILANCIA

Durante o periodo de ocorréncia do surto, foram realizadas reunides para discutir 0s
aspectos clinicos e epidemiol6gicos, com o objetivo de formular hipdteses quanto ao
diagndstico clinico, planejar a investigacdo e as medidas de prevencdo e controle a serem
adotadas. Varios profissionais participaram destas reunides: epidemiologistas, infectologistas,
microbiologistas, patologistas, técnicos da Fundacdo Nacional de Salde, veterinarios,
bidlogos, gestores municipais e estaduais, equipe do Programa de Salde da Familia do
municipio de Tejuguoca. Trés reunides destacaram-se pela importancia da decisdo de medidas
e condutas adotadas. A primeira, realizada no dia 08/03/2004 no Hospital S&o Jose apds
internamento da quarta adolescente, reuniu infectologistas que decidiram conduta clinica e
antibioticoterapia instituidas. A segunda e terceira, realizadas no dia 09/03/2004, reuniram
profissionais de diversas areas e gestores que decidiram as principais medidas de
investigacdo, controle e prevencdo. A histéria clinica, epidemiolédgica, os achados
laboratoriais e de necropsias preliminares indicavam uma possivel doenca bacteriana
fulminante. No primeiro momento levantou-se hipdtese de peste. Decidiu-se, entdo, fazer
quimioprofilaxia especifica com sulfametoxazol+trimetropim para familiares, contactantes
dos casos e profissionais de salde que atenderam os pacientes, além de borrifacéo,

desratizacéo e despunilizacdo em Sao Gongalo.

A medida que informagdes iam sendo coletadas, novas reunides eram promovidas
para avaliacdo das acdes e para 0 planejamento dos passos seguintes da investigagao, além de

discussdes sobre o diagndstico clinico e laboratorial.
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4 BUSCA ATIVA DE CASOS

Foi realizada busca de casos similares em toda a &rea da ocorréncia do surto e
também em outras localidades do municipio de Tejucuoca. Inicialmente, em virtude da
suspeita de peste, além de casos com sintomas semelhantes foi investigada a presenca de
bubdo na populagdo. A equipe do Programa de Salde da Familia do municipio de Tejuguoca
foi instruida a partir das orientagdes do Nucleo de Epidemiologia/Vigilancia Epidemioldgica.
As equipes visitavam cada residéncia e, além da busca de casos, orientavam medidas de

prevencdo e controle.

5 MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

Na época da ocorréncia do surto foram promovidos encontros e reunides com
profissionais de saude e populacao da localidade e do municipio, coordenados pelo Nucleo de
Vigilancia Epidemioldgica, com distribuicdo de orientacGes escritas, divulgacdo de medidas
de vigilancia, estabelecimento de local de referéncia para encaminhamentos de casos
suspeitos, recomendagdes para consumir agua tratada com hipoclorito de sédio e para evitar
banhos no rio Caxitoré. Houve, também, disponibilizacdo de meios de cultura para coleta de
sangue e de antibidtico endovenoso na unidade de saude local e divulgacdo de recomendac6es

e orientagdes através dos meios de comunicagao.

A quarta adolescente continua em acompanhamento clinico com reavaliagdes
periodicas no Hospital Sdo José de Doengas Infecciosas. A Secretaria do Municipio de
Tejucuoca deu apoio em todas as etapas da investigacdo e manteve vigilancia permanente
para deteccdo de novos casos, além de comunicacdo freqiente com o Nucleo de
Epidemiologia. Realizados seminérios e treinamentos para profissionais de salde sobre

melioidose.

Em janeiro de 2004, com vistas a aprofundar o estudo sobre a doenca, realizou-se
uma consultoria com o pesquisador Dr. Tim Inglis, especialista no estudo da melioidose na
Australia. Este encontro resultou na consolidacéo de um grupo de estudos sobre a doenca e na
elaboracgdo de diretrizes para o progresso de futuros direcionamentos sobre o conhecimento da
melioidose no Estado do Ceard, nas areas de vigilancia epidemiologica e ambiental, além de
estabelecimento de colaboracdo técnica com o Path-Centre da cidade de Perth na Austrélia.

Programou-se também a capacitagdo técnica do Laboratério Central do Estado. Na primeira
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etapa, durante 0 més de abril seréa realizado treinamento da pesquisa ambiental da espécie em
solo e agua, pela pesquisadora australiana Dra. Key Howards, procedente do mesmo centro

de pesquisa citado anteriormente.

Quando as chuvas reiniciaram, no presente ano, foram realizadas novas visitas ao
municipio e a localidade de ocorréncia do surto. Reforcaram-se, novamente, as medidas de
prevencéo e controle em reunides com a populagédo em Sdo Gongalo e com todos os profissionais de
saude do municipio, especialmente agentes de salde e novos profissionais do Programa de Saude

da Familia.

DISCUSSAO

Em breve revisdo sobre a distribuicdo da melioidose no mundo, observa-se que no
continente asiatico, a Tailandia é o pais asiatico a apresentara maior numero de casos da
doenca com incidéncia de 2.000 a 3.000 casos por ano (7,10). Na Oceania, a Australia é o pais
com 0 maior numero de casos, principalmente na regido Norte. (20). Ha relato de casos
esporéadicos na Africa e Oriente Médio e de casos importados nos Estados Unidos, Franca e
Inglaterra (7,11,17).

Nas Américas foi descrita em Aruba, Equador, Guadalupe, Martinica, Costa Rica,
Porto Rico e Peru (7,11,28,29,30,31). No Brasil, em 1977, estudo francés relatou a bactéria
em solo, nas cidades de S&o Félix e Santo Antdnio, na Bahia embora ndo tenha sido possivel
detalhar a identificacdo de bactéria no estudo ora desenvolvido (17). Em 1973 foi realizado
um estudo ambiental na regido de Pindamonhangaba e Campinas, em Séo Paulo, porém nao

foi encontrada a presenca da Burkholderia pseudomallei (32).

Em duas amplas revisdes sobre a distribuicdo da doenca nos anos de 1991 e 2000,
Dance (7,11) adverte que talvez reconhecamos uma pequena proporcao de casos. A falta de
alerta entre profissionais de salde, auséncia de diagnostico laboratorial em areas rurais,
sistemas de vigilancia inadequados, métodos soroldgicos inapropriados e falta de pesquisas
contribuem para ser a doenca subestimada (7). A doenca na Tailandia foi descrita pela
primeira vez em 1955. De acordo com inquerito soroldgico realizado em 1962, 29% da
populacdo havia sido exposta a bactéria, mas até 1966, apenas seis casos clinicos em humanos
eram conhecidos. Somente a partir de 1974 a melioidose passou a ser mais diagnosticada.Em

1986, registraram-se 800 casos por ano e, atualmente, a incidéncia é de 3.000-5.000 casos/ano
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(7,10). Assim, é possivel que a real incidéncia da doenca em outras regides endémicas seja

maior que a reconhecida, e também que possa ocorrer em outras regiées do mundo.

A ocorréncia de melioidose no interior do Estado do Ceara provoca uma serie de
consideracOes sobre sua distribuicdo. No Brasil, cujo clima tropical favorece a bacteéria, é
possivel a melioidose ocorrer e ndo ser diagnosticada. Como citado, pesquisadores franceses
isolaram a bactéria no solo da Bahia (17). Um possivel caso em 1989, em Fortaleza, foi
diagnosticado numa crianca de 3 meses com meningite bacteriana com isolamento da
Burkholderia pseudomallei em liquor, mas ndo foi confirmado em laboratdrio de referéncia.
O recente surto levanta o importante questionamento sobre a existéncia da doenca no nosso

pais.

E bem conhecido que a bactéria pode ser disseminada mediante do transporte de
animais (7,16,20,21,44,45). Ha descricdo da doenca em varios animais: ovelhas, cabras,
bovinos, porcos, cavalos, cdes, gatos, golfinhos, macacos, passaros, camelos, cangurus
(5,6,21,44,45,46,47,48). Na Franga ocorreu surto em animais de zool6gicos no ano de 1970,
causado por importacdo de animal, possivelmente um panda doado pelo lider chinés Mao Tse
Tung ou por um cavalo procedente do Ird. Houve disseminacdo para outros zooldgicos em
virtude de contaminacdo de solo e fertilizantes (11,16). Em Aruba ocorreu um surto em
animais no qual se discutiu a possivel introdugdo da espécie na regido por meio da importacdo
de animais da Asia (16), embora no tenha sido confirmado. Na Australia, ha possibilidade de
a doenca ter se disseminado via animais importados do Sudeste da Asia. Pode também ter
havido disseminacédo dentro do pais mediante transporte de animais (20,21,44,45). Apesar da
bactéria poder existir no solo brasileiro, na area rural do municipio de Tejucuoca existem
animais possivelmente importados e a bactéria pode ter sido introduzida pelo transporte

desses animais no passado e colonizado o solo na regido.

O ambiente exerce papel maior na patogénese da doenca. Aguas estagnadas, acumulo
de lama e plantacGes de arroz encorajam a persisténcia do microorganismo (4,5,16). Fatores
climéticos associados com a doenca s&o o clima tropical e subtropical e sua maior freqiiéncia
ocorre na estacdo chuvosa (36). Na Tailandia, 75% dos casos da doenca ocorrem no periodo
chuvoso (39) e no Norte da Australia 85% dos casos também nesse periodo (36). Estudo
recente mostrou associagdo entre a intensidade das chuvas e severidade da doenga. Em anélise
multivariada, chuvas ocorrendo por volta de quatorze dias antes da admisséo foi fator de risco

independente para pneumonia, choque séptico e morte por melioidose (38).
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As chuvas no municipio de Tejuguoca provavelmente tiveram relagdo com o surto,
uma vez que 48 horas antes do inicio dos sintomas das criangas, houve uma chuva com
elevado indice pluviométrico. Conforme mostrado por estudos, a bactéria € mais comum
numa profundidade entre 25 e 45cm da superficie (40). Acredita-se que as chuvas
possibilitam a bactéria presente em camadas mais profundas do solo alcancar a superficie,
resultando no aumento do seu nuimero (38,40). Esta possibilidade é reforcada pelo fato da
bactéria sobreviver em formas viaveis e ndo cultivaveis em periodos secos (38,39). As chuvas
ocorridas na regido podem ter favorecido a colonizacéo das superficies do solo e das aguas e,

em consequéncia, a transmissdo do microorganismo.

Quanto ao modo de transmissdo do surto, algumas questdes merecem discussoes
adicionais. Somente os adolescentes tiveram a doenga, 0 que aponta para a possibilidade de
uma exposicdo comum e provavelmente simultanea. Trés adolescentes manifestaram 0s
primeiros sintomas no mesmo dia, somente 0 quarto caso adoeceu sete dias apds 0s outros, a
indicar, talvez, uma contaminacdo posterior. No entanto, essa hipdtese é improvavel, pois
outras pessoas nao contrairam a infeccéo e outros fatores podem estar implicados, e a resposta
imunologica ou um menor inoculo podem ter sido 0 motivo. Exposi¢des ao solo em atividades
ocupacionais ou de lazer tém associacdo com melioidose, como é evidenciado em fazendeiros
de arroz na Tailandia e jardineiros na Australia, atividades atualmente consideradas fatores
de risco (39). Como as criangas costumavam andar e brincar juntas em atividades de lazer,

uma fonte Unica de contaminacgéo é mais provavel.

A aquisicdo da melioidose primariamente ocorre por inoculacdo (49). Outras formas
de transmissao descritas sdo por aspiracdo, inalacdo e ingestdo (4,49,50,51,52,53). H& relatos
de raras formas de transmissdo ocupacional em laboratdrio e pessoa a pessoa. (54,55,56,57).
O exato mecanismo de transmissdo no presente surto € especulativo. Inoculacéo atraves da
pele é possivel, embora somente o terceiro caso possuia lesdo de pele. Aspiracdo ao
mergulharem na agua ou ingestdo seriam outras possibilidades. O intenso comprometimento
pulmonar poderia indicar que a contaminacdo provavelmente ocorreu por via inalatoria.
Apesar do pulmao ser acometido em grande proporc¢édo de casos agudos, a doenga nem sempre
é transmitida por via respiratoria (39). No entanto, tem-se postulado que a relacdo entre
intensidade de chuvas possa decorrer da inalacdo como modo de transmissdo que levaria a
doenca mais severa (38). A possibilidade da transmissao ter sido pessoa a pessoa, por contato

intimo e prolongado, uma vez que todos dormiam juntos em quarto fechado, € improvavel.
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Este modo de transmissdo é muito raro. Além disso, nessa situacdo, deveria existir, um caso-

indice, fato ndo ocorrido durante o surto. Os trés casos adoeceram simultaneamente.

Os locais de contaminacdo identificados como mais provaveis foram a barragem e o
préprio domicilio da familia , cujo piso em grande parte era de terra. Todavia, pessoas que
tomaram banho na barragem no mesmo dia e horario e familiares residentes na mesma casa
ndo adoeceram. No entanto, em decorréncia a proximidade da casa & barragem, existe a
possibilidade das criancas terem sido expostas a indculo maior nas primeiras aguas barrentas,
logo apds escoamento e lavagem do solo, além de terem tido exposi¢cdo mais prolongada. A
forma de evolugdo grave sugere um periodo de incubag&o curto, que coincidiu com a provavel
exposicdo dois dias antes do inicio dos sintomas. Néo foi identificado outro local com &gua
que elas tenham freqlientado juntos, com excecdo da barragem do acude Alegre, mas somente

trés deles foram ao local.

A ocorréncia de surtos é incomum e freqlientemente indica mudanca na
epidemiologia da doenga como consequiéncia de mudanca no ambiente (51). Em Tejuguoca a
investigacdo ndo identificou fatores de risco reconhecidos, como cultivo de arroz. Um surto
ocorrido numa regido costeira remota no Oeste da Australia (51,52,53) proporcionou
condigBes unicas para um estudo dos fatores ambientais e identificou o suprimento de agua
como a provavel fonte de contaminacdo. E importante a genotipagem da cepa, pois estes
métodos sdo Uteis para esclarecer melhor a relagéo entre isolados em humanos, animais e solo

e possivelmente modo de transmissao (49).
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CONCLUSAO

E provavel, portanto, que o local da exposicdo tenha sido a barragem e que a
contaminacgéo dos adolescentes tenha sido simultanea. O surto ocorreu no periodo chuvoso e 0
elevado indice pluviométrico registrado no més de fevereiro pode ter favorecido o
desenvolvimento da infecgdo. O mecanismo de transmissdo provavelmente foi por aspiragéo,
inalacdo ou ingestdo de agua da barragem. A investigacdo preliminar de amostras ambientais
ndo isolou a bactéria possivelmente devido a dificuldades técnicas. De forma semelhante ao
estudo do surto australiano, é necesséria a realizacdo de inquéritos soroldgicos para populacao
e animais da localidade de ocorréncia do surto. Importante também € a realizagdo de estudos
moleculares para tentar compreender melhor a origem da doenca. Outros estudos

epidemioldgicos sdo necessarios, além da continuidade de vigilancia para detec¢do da doenca.

Este foi o primeiro surto ocorrido no Brasil e chama a atengdo para o fato de a
doenca néo ser diagnosticada e reconhecida previamente na regido. Talvez estejamos diante
de uma doenca emergente no pais, a qual deve ser conduzida como um problema de saude
publica. E indispensavel o alerta por parte dos profissionais e 6rgdos de satide, bem como das
autoridades constituidas, além da necessidade de melhorar a capacidade da rede laboratorial e
de desenvolvimento de profissionais locais especializados em estudos microbiolédgicos
especificos. E extremamente importante que médicos, microbiologistas, veterinarios e
servigos de vigilancia epidemioldgica tenham conhecimento da existéncia da doenca e nédo
pensarem que ela ocorre somente do outro lado do mundo. E possivel se estar vislumbrando
nova patologia tropical, para a qual profissionais de salde e servigos em todos 0s seus niveis

de complexidade devam estar preparados.
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RECOMENDACOES

O presente trabalho resultou na elaboracdo de sugestdes das seguintes propostas a

Secretaria da Saude do Estado do Ceara:

o Tornar a melioidose de notificagdo compulsoria na Estado do Ceard por meio de

portaria expedida pela SESA.

* Nomeacdo do grupo responsavel pelo estudo da doenca no Estado do Cearda mediante

portaria expedida pela SESA.

» Agendamento e sistematizacdo de reunides periddicas do grupo para discussao sobre o

andamento dos trabalhos.

» Elaboracdo de documentos como ficha de investigacdo epidemioldgica, boletins
informativos, protocolos de condutas/tratamentos e medidas de prevencdo e controle e

projetos de pesquisas (inquérito soroldgico e investigacdo ambiental).

o Elaboracdo de manual sobre melioidose para orientar profissionais de saude e

populacéo sobre a doenca.

» Melhoramento tanto da capacidade técnica do Laboratorio Central do Estado para
realizar estudos de genotipagem das cepas e desenvolver sorologia para doenca quanto

da rede laboratorial do Estado do Ceara, principalmente em grandes pélos regionais.

» Divulgacédo da ocorréncia da doenca para orientar e alertar os profissionais de saude

por meio de boletins epidemioldgicos, seminarios e congressos.

* Programac&o de um seminario sobre melioidose em parceria com a Sociedade Cearense de
Infectologia com o objetivo de alertar e orientar profissionais de salde e a populagao sobre
a possibilidade de ocorréncia da doenca no Estado do Ceara.

Em conseqiiéncia também desse estudo, por solicitacdo do Nucleo de Vigilancia da
SESA, foram elaborados relatorios sobre a investigacdo e consultoria do Dr. Tim Inglis,
boletim informativo, ficha de investigacdo epidemioldgica e folders sobre a doenca. O projeto de
pesquisa do estudo ambiental e sorolégico e um protocolo com definigbes de casos suspeitos,

condutas, tratamento e medidas de prevencéo e controle encontram-se em fase de redagdo. O objetivo
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é contribuir na estruturagéo e desenvolvimento da vigilancia epidemioldgica e ambiental da doenca no
Estado do Ceara. Estes documentos preliminares foram submetidos & avaliacéo inicial do grupo de
estudos sobre melioidose e atualmente estdo em processo de aprovacdo por parte de

colaboradores do estudo. Estes documentos sdo descritos a seguir:

INFORME EPIDEMIOLOGICO PRELIMINAR

Melioidose é uma doenga infecciosa cujo agente etiolégico é a Burkholderia
pseudomallei, um bacilo Gram negativo pertencente ao género Burkholderia. bacilo Gram
negativo pertencente ao género Burkholderia e que possui amplo espectro clinico. A doenca é
um importante problema de salde publica em algumas regiées do mundo como a Tailandia e
Australia. A bactéria € agente potencial de bioterrorismo e ficou conhecida como doenca da
bomba-reldgio quando veteranos americanos da guerra do Vietnd adoeceram anos apos

permanecerem em area endémica.
DISTRIBUICAO

A doenga ocorre principalmente em regiéo tropical e subtropical entre latitude 20°N
e 20°D da linha do Equador. E endémica no Sudeste da Asia e no Norte da Australia. No
continente asiatico, a Tailandia apresenta de 2.000 a 3.000 casos por ano. Também & descrita
na Malasia, Cingapura e mais recentemente na India Subcontinental (india, Paquistdo e
Blangadesh). Esporadicamente foi relatada na Papua Nova Guiné, Africa, América Central e
na América do Sul. Na Europa e Estados Unidos ocorreram casos importados, em pessoas que
estiveram em regido endémica. No Brasil ha referéncia de que a bactéria foi isolada no solo de
duas cidades do interior da Bahia (S&o Félix e Santo Antonio) por pesquisadores franceses em
1977, embora ndo tenha sido posssivel detalhes de como foi feito esse isolamento. Em 2003

ocorreu o primeiro surto confirmado da doenga em humanos.
ASPECTOS AMBIENTAIS E VETERINARIOS DA DOENCA

A bactéria é saprofita ambiental e vive livremente em solo e agua. Homens e animais
adquirem a infeccdo em contato com o ambiente. Exposi¢do a solo e 4gua em atividades
ocupacionais, como em plantacdes de arroz no Sudeste da Asia ou de recreacéo, sdo fatores de

risco em regides endémicas. E comum a associagdo com estacio chuvosa, com 75% e 85%
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dos casos ocorrendo nesse periodo na Tailandia e Australia, respectivamente. A doenca pode
acometer uma variedade de animais e ja foi descrita em cabras, ovelhas, macacos, cavalos,
porcos, bovinos, cangurus, pandas, golfinhos, coalas e passaros. No entanto, ha pouca

evidéncia de transmissao do animal para o homem.
TRANSMISSAO

A transmissao ocorre principalmente por inoculagdo em pele ndo integra e mucosas.
Outras formas possiveis sdo por inalacdo, ingestdo e aspiragdo. Transmissdes, descritas
raramente, sdo ocupacional em laboratério e pessoa a pessoa (dois possiveis casos de

transmissao sexual).
PERIODO DE INCUBACAO

O periodo de incubacdo varia de 2 dias até 29 anos. Nos casos agudos o periodo
costuma ser curto. Estudo australiano mostrou periodo de incubacdo médio de 9 dias. A

doenca pode permanecer latente por longos periodos.
MANIFESTACOES CLINICAS

A doenca é considerada uma “imitadora espetacular” porque pode apresentar
multiplas formas clinicas, desde infec¢do assintomatica ou inaparente, bacteremia transitoria,
infeccdo localizada supurativa aguda ou cronica, infeccdo cronica latente, infiltracdo
pulmonar assintomatica até formas graves com pneumonia fulminante e sepse. Em regides
endémicas, como no Nordeste da Tailandia, 80% das criancas apresentavam soroconversao
antes de 4 anos de idade. A pneumonia é a apresentacdo clinica mais comum em areas
endémicas. Pode manifestar-se com febre alta, cefaléia, mialgia generalizada, dor toracica,
associada ou ndo a tosse seca ou produtiva. O acometimento pulmonar manifesta-se desde um
quadro de bronquite até pneumonia necrotizante severa. Pneumonia cavitaria acompanhado de
perda de peso, frequentemente confundido com tuberculose, € outra forma de apresentacao.
Infeccbes localizadas podem ocorrer com formacgédo de abscessos em diversos sitios, como
pele, tecido subcuténeo, prostata, articulagdes, linfonodos, cerébro, pulméo, figado, baco.
Septicemia é outra forma severa da doenca e pode manifestar-se com febre, cefaléia severa,

diarréia, desorientacdo, insuficiéncia respiratoria e choque septico. Na Tailandia é comum
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parodite em criancas. Na Australia € frequente a infeccdo genito-urinaria e doenca
neuroldgica. Uma caracteristica importante € a recorréncia, que pode acontecer em meses ou
mesmo anos apos infec¢do aguda inicial. E comum a associagdo com doencas preexistentes,
particularmente diabetes mellitus e doenca renal. Outros fatores de risco associados foram o
uso de imunossupressores, consumo de &lcool e kava (extrato de raiz de planta consumida por

aborigenes na Australia).
DIAGNOSTICO

O diagnéstico laboratorial especifico é realizado por meio de culturas obtidas de
sangue, escarro, lavado brénquico, secrecfes ou outros espécimes disponiveis de acordo com
quadro clinico. Podem ser utilizados meios de culturas convencionais como o Mac Conkey e
Agar sangue, embora existam meios seletivos como Ashdown ou BPSA (Burkholderia
pseudomallei seletive agar). Sistemas para confirmacdo de bactérias ndo fermentadores sao
utilizados como o API20NE. Métodos soroldgicos também utilizados sdo Hemaglutinacéo
Indireta ou ELISA, principalmente como ferramenta epidemioldgica. Testes moleculares
realizados sdo Reacdo em Cadeia Polimerase (PCR) e tipagem genética que pode ser realizada

através de Eleteroforese em Campo de Gel Pulsado (PFGE).
TRATAMENTO

O tratamento em casos severos é feito com antibioticoterapia endovenosa com
carbapenem (meropenem ou imipenem) ou ceftazidima, por tempo prolongado, durante trés a
quatro semanas. Importante nesses casos é o internamento em Unidade de Terapia Intensiva
para suporte adequado. O tratamento de manutencdo para prevenir recidiva deve ser realizado,
embora exista polémica em relacdo ao melhor esquema e duracdo. Recomenda-se que em
casos graves seja realizado de seis até doze meses. Drogas utilizadas nessa fase sdo:

sulfametoxazol-trimetropim, amoxicilina+clavulanato e doxiciclina, que devem ser associadas
PROGNOSTICO

A despeito do tratamento adequado a melioidose apresenta alta letalidade em casos
severos e pode ser superior a 80%. Portanto, o diagndstico e inicio precoce da terapia

especifica sdo indispensaveis para reduzir esse risco. A doenca possui risco de recidiva de
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23%, em pacientes com doenga preexistente, mesmo ap6s tratamento. O tratamento de

manutencgéo e o seguimento do paciente séo essenciais
SITUACAO NO CEARA

No més de fevereiro de 2003 ocorreu um surto de melioidose em Séo Gongalo, zona
rural do municipio de Tejucuoca. Quatro adolescentes apresentaram forma severa da doenga e
trés foram a o6bito. O quadro clinico foi de pneumonia fulminante e sepse. O diagndstico foi
realizado mediante isolamento da Burkholderia pseudomallei em hemoculturas de um dos

Casos.

A doenca, apesar de ocorrer em regido tropical e ser relatada em alguns paises da
América Central e América do Sul, ndo era descrita até entdo no Brasil. E importante alertar
servigcos de vigilancia epidemioldgica e sanitaria, além dos profissionais de salde para a

possibilidade de ocorréncia de melioidose no Ceara e demais regides do pais.
INVESTIGAQAO EPIDEMIOLOGICA DO SURTO - ATIVIDADES REALIZADAS:

* Visitas a cidade de Tejucuoca - area rural acometida - estudo epidemioldgico e

ambiental.
» Reunides para discussdo dos casos e das medidas de prevencdo e controle
»  OrientacOes para profissionais e populacdo do municipio:
- Alerta e vigilancia para detecgdo de novos casos em todo o municipio, em especial a
localidade de Sdo Gongalo
- Vigilancia para os familiares dos adolescentes
- Tratamento da agua com cloro para consumo humano
- Recomendacao de isolamento da area da possivel exposi¢do

- Recomendacdo para evitar contato com o local sem uso de Equipamento de Protecdo
Individual (EPI) até que novas recomendacdes fossem feitas pela Secretaria da Saude
(SESA).
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- Recomendagdo para comunicacdo imediata de casos  suspeitos ou outros
acontecimentos relacionados a Vigilancia Epidemioldgica, além da transferéncia e

comunicagdo com o Hospital Sdo José.
- Continuacéo de vigilancia na area

» Visitas aos distritos (particularmente Sdo Gongalo) com divisao das equipes do PSF
que iam em cada casa orientar acdes de prevencéo e controle e realizar busca ativa de

Ccasos

» Disponibilizacdo de antibioticoterapia endovenosa (ceftazidima) e frascos coleta de

hemoculturas para a Unidade de Satde do municipio de Tejucuoca

» Coleta de amostras do solo e de agua no local de ocorréncia do surto para

investigacdo ambiental

* Reunido com a imprensa para explicagdes sobre a doenca e orientagdes sobre medidas
de prevencdo para a populagdo e profissionais de saude, com divulgacdo de material

educativo

» Uso de medidas de precaugdes-padrédo em casos suspeitos

OUTRAS MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE INSTITUIDAS

» Acompanhamento periddico da quarta adolescente acometida em hospital de

referéncia

» Assesssoria permanente aos municipios com casos

» Consultoria com especialista australiano do Path-Centre que resultou na elaboragéo de

diretrizes para conhecimento da melioidose (grupo de estudo)

» Capacitagdo do Laboratorio Central (LACEN) para identificacdo da bactéria em agua

e solo e futuras pesquisas, realizacdo de sorologia e estudo molecular
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» Realizacdo de seminario com profissionais de saude e populacdo do municipio de

Tejucuoca quando as chuvas iniciaram

» Coleta de sangue para realizar sorologias das pessoas expostas residentes nas areas

acometidas (estudo preliminar)

DEFINICAO DE CASO

Suspeito

Todo paciente que seja procedente de Sdo Gongalo/Tejucuoca OU tenha freqlientado essa

regido recentemente E

que apresente sintomas ou sinais de insuficiéncia respiratoria ou sinais de choque febre,

acompanhados ou nao de cefaléia, mialgia, nausea, vomitos, dor abdominal ou toracica

CONDUTAS A SEREM SEGUIDAS EM FACE DE CASOS SUSPEITOS:

1. Todo paciente que preencha a definicdo de caso devera ser encaminhado para
Hospital de Referéncia (Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas ou outro)

2. Disponibilizar Unidade de Terapia Intensiva

3. Notificacdo imediata a Vigilancia Epidemiologica e Sanitaria Municipal,

Microrregional e Estadual

4. Preenchimento da Ficha de Investigacdo Epidemioldgica, com detalhamento da

historia clinica e epidemiologica
5. Coletar os seguintes exames:
Cultura de sangue, escarro e exsudato purulento das lesdes de pele antes da
antibioticoterapia

Hemograma; Glicose; Gasometria Arterial;Funcdo Renal; Proteina C Reativa
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Quantitativa (PCR); Funcao Hepética
Sorologia (guardar soro para exame posterior)
Radiografia de Torax em PA e Perfil
6. Tratamento - Iniciar antibioticoterapia endovenosa:
Recomendacdes para tratamento baseado em perfil de resisténcia bacteriana:
Fase aguda
12 escolha: carbapenem (meropenem ou imipenem EV por no minimo 14 dias
2% escolha: piperacilina+sulbactam EV Ou sulfatoxazol-trimetropim EV
por minimo 14 dias
Fase de manutencéo:
Sulfametoxazol+trimetropim VO ou amoxicilina+clavulanto por no minimo
20 semanas até 6 meses

7. Atender o paciente de acordo com as orientacGes de biosseguranca, utilizando as
normas de precaugOes-padréo preconizadas

8. Manter em vigilancia e alerta familiares e pessoas residentes no mesmo local do

caso suspeito, e, caso surjam sintomas encaminhar para Hospital de Referéncia

9. Orientar familiares e populagdo de acordo com as recomendacdes preconizadas
pela Vigilancia Epidemioldgica do Estado do Ceard, descritas no item intitulado
Medidas de Prevencdo e Controle Recomendadas.

MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE RECOMENDADAS

» Tratamento de agua para consumo humano
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Cloracao:

Tratar a &gua com solucdo de Hipoclorito de sodio a 2,5%, - adicionar 2 gotas para
cada litro de agua, esperando 30 minutos antes de consumir ou Para cada 20 litros de
agua, colocar uma colher das de cha de hipoclorito de sédio a 2,5%. Consumir apos

15 minutos

» Evitar exposicdo a solo e agua, principalmente na localidade de Sé&o
Gongalo/Tejucuoca, ou em qualquer area suspeita de ocorréncia da doenga ou
presenca da bactéria

* Evitar atividades de recreacdo na barragem ou em outros locais com &gua, em S&o
Gongalo/Tejuguoca ou em qualquer area suspeita de ocorréncia da doenca ou presencga

da bactéria, principalmente nas primeiras duas a trés semanas ap0s as chuvas

e Em caso de contato de pele ndo integra com o solo ou aguas lamacentas, lavar

imediatamente e proceder com limpeza vigorosa

» Uso de equipamento de protecdo individual por trabalhadores com intensa exposicao
ao solo e agua na localidade de Sdo Goncalo/Tejucuoca ou qualquer outra area

suspeita de ocorréncia da doenca ou presenca da bactéria deve ser adotado

» Evitar realizar obras de escavacdes ou grandes movimentacdes de terra na
localidade de S&o Gongalo/Tejucuoca ou em qualquer outra area suspeita de
ocorréncia da doenca ou presenca da bactéria, sem o monitoramento e autorizacdo
de 6rgdo ambiental (SEMACE)

* Manter vigilancia para detecgdo de casos suspeitos em humanos
» Manter vigilancia para detecgéo de casos suspeitos em animais

» Desenvolver agbes de educacdo da populagdo em relacdo a &gua/ambientes

contaminados
» Limpeza e desinfeccdo de reservatorios de dgua

* Manter vigilancia sobre a qualidade da agua de consumo humano mediante

analise sistematica de amostras da agua
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* Investigar obitos em animais sem causa definida

* Animais importados devem ser mantidos sob quarentena, realizando-se exames

€m Caso0s suspeitos
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FICHA DE INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA PRELIMINAR

MELIOIDOSE

I. Dados Gerais

Tipo: Data da Notificagdo: _/ / Municipio/Regional:
Unidade de Saude:

I1. Definicao de caso suspeito (pré-requisito para preenchimento da ficha)

Todo paciente que seja procedente de Sdo Gongalo/Tejucuoca OU tenha freqlientado essa

regido recentemente E

que apresente sintomas ou sinais de insuficiéncia respiratoria ou sinais de choque febre,

acompanhados ou nao de cefaléia, mialgia, nausea, vomitos, dor abdominal ou toracica

I11. Identificacdo do Caso

Nome- Data do Nascimento: _ / [/
Idade Sexo Raca/Cor Escolaridade Profissao

Nome da mée Naturalidade

Logradouro da residéncia: n.
Complemento: Ponto de referéncia: UF:
Bairro: Municipio: CEP:

Telefones: Zona ()rural ()urbana ( )urbano/rural ( )ignorado Pais:

IV. Historia da Doenca
Data de Inicio dos Sintomas _ /_/

Atendimento Inicial ( )Unidade Béasica de Saude ( )Pronto-atendimento ( )Hospital ( )UTI
Local do Atendimento Inicial -

Atendimento Secundario ()Unidade Basica de Saude ( )Pronto-atendimento ( )Hospital
() UTI
Local de Atendimento Secundario-

Sintomas Iniciais
()Febre ()Cefaléia ( )Astenia ( )Mialgia ( )Nauseas ( )Vomitos

()Diarréia ( )Dor Abdominal ( )Tosse ( )Dispnéia ( )Dor Toréacica ( )Dor de garganta
()Hipotensédo ( )Lesdo de Pele ( )Outros Sintomas:
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Evolucéo dos sintomas
()Febre ()Tosse ( )Dispnéia ()Dor Abdominal ( )Dor Toracica ( )Hipotensédo

()Hipotensdo Refrataria ( )Sudorese ( )Oliguria ( )Hipotermia ( )Agitacéo ( )Cianose
()Acidose ( )Outros Sintomas:

Exame Fisico
T_°C PA__X __mmHg (deitado) PA__X __mmHg (sentado) P__bpm FR__rpm
Lesdo de pele: ()Rash Cutanneo ()Abscessos ()Celulite () Ulceras () Outras:

Localizagéo:
()Turgéncia Jugular ( JAdenomegalias

Alteracdo na Ausculta Cardica ()Sim ()N&o
Qual:

Alteracdo na Ausculta Pulmonar ()Sim ( )N&o
Qual:
()Hepatomegalia ( )Esplenomegalia
Sinais Neuroldgicos () Sim () Néo

Qual:

Outras alteracdes ao exame fisico:

V. Investigacdo Epidemiologica

Doenca Preexistente 1.Sim 2.N&o 9.lgnorado
()Diabetes mellitus ( )Insuficiéncia Renal ( )Doenca Pulmonar Cronica( )Imunodificiéncias
()Colagenoses ( )Outras:
Uso ou Consumo 1.Sim 2.Ndo 9.lgnorado

()Alcool ()Corticosterdides ( )Imunossupressores ( )Drogas ( )Outros:
Internamento anterior 1.Sim 2.N&o 9.Ignorado ( )Motivo:

Casos semelhantes conhecidos: 1.Sim 2.N&o 9.Ignorado

Local:

Exposi¢do 1.Sim 2.N&o 9.lgnorado

()solo ()agua ()lama ()irrigacédo ( )mangue ( )poeira/ventania ( )floresta/mata
Banho/contato com aguas recentemente acumuladas (Ultimos 30 dias): 1.Sim 2.Néao
9.Ignorado

Periodo: Tempo de permanéncia:
Local: ()Rios ( )Riachos/pocos ( )Acudes ( )Barragens ( )Outros:
Atividades Praticadas ()Mergulho ( )Natacdo ( )Consumo de agua ( )Pescaria
Consumo de agua tratada: 1.Sim 2.Ndo 9.Ignorado

()Uso de Hipoclorito ()Sistema de Abastecimento ( )Fervura

Atividades em contato com solo: 1.Sim 2.N&o 9.lgnorado

()Agricultura/Plantagdes ( )Jardinagem ( )Construcdo Civil ( )Escavagdes

() Ecoturismo Outros:

Anda descalco 1.Sim 2.N&o 9.Ignorado ()

Criacéo ou atividades de trabalho com animais/aves: 1.Sim 2.N&o 9.lgnorado
()Caprinos ()Ovinos ( )Equinos ()Bovinos ()Aves ( )Peixes ( )Animais Domésticos-
Céo/Gato ( )Outros:
Atividades de lazer em contato com solo e/ou agua: 1.Sim 2.N&o 9.Ignorado ()

Qual:
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Deslocamentos ou viagens: 1.Sim 2.N&o 9.1gnorado
Local:

Periodo:

V1. Exames realizados

Realizou Exames 1.Sim 2.N&o 9.lgnorado
Culturas

Data Espécime Resultado
()(_/_ I ) Sangue/Hemoculturas

OC./ I )  Escarro/Lavado

() /_/___ ) Pus/Secrecdes

O/ )  Peca Histoldgica

O/ _/ ) Outros:

Sorologias

()18Coleta (_/ [/ )
()2°Coleta (_/ 1 )

DIA | Hb | Ht | Leucdcitos | Plaguetas | Uréia | Creatinina | TGO

TGP

PCR

Glicemia

DIA | PH | PO?2 | PCO? | O%sat | HCO?® | BE

Exames de imagem:
()Radiografia do Torax

/I ) Resultado

/1 ) Resultado

/I ) Resultado

Outros Exames

/1 ) Resultado

./ ) Resultado

VIl  Tratamento Realizado e Conduta
Realizou tratamento 1.Sim 2.N&o 9.Ignorado
Antibioticos () Qual(is) (1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)
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(D)Inicio (__/_/ )Tempo apds inicio dos sintomas horas Dose ___ Intervalo

(2)Inicio (__/_/ )Tempo apos inicio dos sintomas ___horas Dose ____Intervalo
(3)Inicio (__/_/ )Tempo apos inicio dos sintomas ___horas Dose ____Intervalo
(4 Inicio (__/_/ )Tempo apos inicio dos sintomas ___horas Dose ____Intervalo
(5)Inicio (__/_/ )Tempo apos inicio dos sintomas ___horas Dose ____Intervalo
(6)Inicio (__/ [/ )Tempo apos inicio dos sintomas ___horas Dose ___Intervalo

()Assisténcia Ventilatoria

VIl1I. Conclusdo

1. Caso Suspeito 2. Caso Provavel 3. Caso Confirmado 4. Descartado ()
Evolucéo

()Cura () Obito ()Em tratamento ( )lgnorado

Data da Cura ou Obito (_/ /) Necropsia ()Sim ()N&o ()lgnorado
Outras informac6es complementares

IX. Investigador Responséavel
Nome Profisséo

Registro Profissional Municipio Telefone ()

E-mail Assinatura
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ARTIGO SUBMETIDO A REVISTA “EMERGING INFECTIOUS DISEASES” PARA

PUBLICACAO

Melioidosis is an endemic disease in Southeast Asia and northern Australia (1). Presence of
the disease was confirmed previously in Central and South America by isolation of the causal
agent, Burkholderia pseudomallei (2). Specifically in Brazil, French researchers reported
isolating B. pseudomallei from the soil in the cities of S&o Félix and Santo Antdnio in the
State of Bahia in 1977 (3). During February 2003, a small outbreak of melioidosis occurred in
a rural community located in the municipality of Tejuguoca, in northeastern Brazil, being the

first cases in human reported in the country (4).

Three adolescents had severe pneumonia and sepsis progressing rapidly to respiratory failure
and death within a period of seven days. The first case was a 15-year-old male whose
symptoms began on 28" February with high fever, headache, nausea and malaise. He was
admitted to the municipal health unit on 1% March with hypotension and commenced fluid
replacement. His hypotension did not respond to these measures and he developed abdominal
pain, then chest pain, dyspnoea, and progressive respiratory failure. He died before

bacteriological tests were performed or specific antibiotic therapy could be commenced.

The second case was the 14-year-old sister of case 1. She was also admitted to the health unit
on 1st March with fever, headache and vomiting starting around the same time. She was given
fluid replacement and discharged but was readmitted 48 hours later with sore throat, dry
cough, abdominal pain and diarrhoea. She was observed to have moderate dyspnoea, postural
hypotension and a large liver. She developed progressive respiratory failure, refractory

hypotension and toxaemia and was transferred to an intensive care unit. She had a metabolic
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acidosis, leukopaenia and thrombocytopaenia. Chest roentgenograms showed opacification at
the left lung base progressing to diffuse pulmonary infiltrates. Despite ceftriaxone, crystalline
penicillin G, oxacillin and vasoactive therapy she continued to deteriorate and died 30 hours

after readmission. Autopsy showed abscesses in the lungs and liver.

The third case was the 10-year-old brother whose first symptoms started on the same day as
his siblings. He was admitted five days later in good condition apart from a pustule on the
lower left leg. 12 hours later he developed a tachycardia and an enlarged liver and spleen were
noted. He had a brief period of abdominal pain and then became increasingly breathless with
profuse sweating and oliguria. Chest roentgenograms showed a left peribronchial infiltrate on
4™ March and then a diffuse interstitial infiltrate on 7" March shortly before he died in renal
failure with severe metabolic acidosis. A blood culture taken before his death grew a Gram
negative bacillus that was eventually identified post mortem as B. pseudomallei (4). The
antibiotics used for this patient were crystalline penicillin G, oxacillin and gentamicin.

Autopsy showed abscesses in the lungs and liver.

At this stage (7" March) the 12-year-old sister of the first three cases developed a fever with
headache, mild dyspnoea and malaise. When she was admitted to hospital 36 hours later she
was febrile, dyspnoeic, hypotensive and had a macular rash, dysrhythmia, raised JVP and a
large liver and spleen. The initial chest roentgenogram showed a light diffuse interstitial
infiltrate, which increased over a four-hour period. She was transferred to the intensive care
unit but did not require mechanical ventilation. Ciprofloxacin was commenced and her
condition improved in the following 24 hours. This antibiotic regimen was changed to

intravenous ceftazidime and sulphamethoxazole-trimethoprim four days after her admission,
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when the isolate from her brother was confirmed identified as B. pseudomallei. Treatment

with sulphamethoxazole-trimethoprim was continued for 20 weeks and she survived.

A preliminary outbreak investigation was undertaken. The case cluster was located in the
community of S&o Gongalo, which has approximately 400 inhabitants, 25km from Tejucuoca
City in the northern region of the State of Ceara. Possible contributory factors included the
onset of the annual rainy season in February 2003 and extensive exposure to soil and water
during leisure activities, including swimming in the Caxitore River dam two days before the
onset of symptoms. Onset of symptoms in three siblings within a 24-hour period is consistent
with simultaneous exposure. A later onset in the fourth sibling could be explained by a later
date of exposure. Alternatively, it may have been due to the delayed onset of acute infection
known to occur in this disease. The dam is located 290m from their home and had
overflowed following the first heavy rainfall of the year. Other people exposed to dam water
were identified but they did not present with an acute febrile illness. The residence of all four
cases had earth floors and livestock was held nearby. Some livestock in the area included

animals imported from overseas.

The identity of the presumed B. pseudomallei isolated from case #3 was confirmed by nucleic
acid amplification with a semi-nested PCR protocol in an independent reference laboratory.
Molecular typing was performed by automated EcoR1 ribotyping and by DNA
macrorestriction using Xbal as previously described (5). Similarity analysis was performed
with Bionumerics software using a UPMG dendrogram method. The ribotype was
indistinguishable from NCTC 13177, the Western Australian outbreak strain, but PFGE

differentiated the Ceard and WA isolates (Figure 1).
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Melioidosis rarely presents in outbreaks or defined case-clusters and their occurrence may
indicate significant environmental change (6). In endemic areas, melioidosis is more common
during the rainy season and peak risk of septicaemic disease is in the two weeks following the
onset of heavy rain (7). Occupational or recreational exposures to soil are important
contributors to melioidosis risk in Southeast Asia and northern Australia where rice farming
and gardening are often implicated (8). As the infection can be acquired through inoculation,
inhalation or ingestion, the precise means of exposure in these cases is unclear. The early
features of respiratory infection and progress to respiratory failure suggest inhalation was a
possible route of infection. This could have occurred when the cases dived, jumped or
plunged into the dam water. But even though the lungs are involved in the majority of acute
cases, transmission is not necessarily through a respiratory route. The surviving sibling was
able to confirm that the other cases dived to the muddy bottom of the dam and did
occasionally collect a mouthful of water. Ingestion and even skin inoculation are plausible
alternative routes of infection, since the third case had a skin lesion. The proximity of the
family home to the dam was thought likely to explain either more frequent or longer exposure
to B.pseudomallei in muddy dam water or exposure to a higher inoculum immediately after

the flushing effect of the rains.

This case cluster is the first melioidosis outbreak recognised in Brazil, and highlights the
possibility that sporadic cases may go unrecognized in the region. From our initial
investigation it is not clear how long melioidosis has been present here, when and how it
arrived or why it struck where it did. The molecular typing results raise further questions
about the possible origins of the disease that cannot be answered without further isolates from
the region and more details on the human and veterinary epidemiology. The potential

significance of goats needs investigation given their possible connection with a human case in

58



southwestern Australia and the first ever report of caprine disease as long ago as the 1950’s
from Aruba, which is much closer to northern Brazil (9,10). It is important that health
professionals, managers, epidemiologists, veterinarians and the wider community learn to

recognise the disease and help develop a more complete understanding of its ecology.

From our preliminary observations, melioidosis may be an emerging disease in northeastern
Brazil. If that is the case, it will present a significant health, environmental and veterinary
challenge. Management of that challenge has so far relied on outside expertise, particularly
from overseas. A coordinated response to emerging melioidosis in Ceara will require the
development of specialised local expertise in serology, molecular microbiology and veterinary
pathology. A lack of specialised laboratory services may explain why melioidosis has gone
undetected for so long. Prospective surveillance and targeted epidemiological studies are now

required.
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Figure legend

(a) EcoR1 ribotype patterns and corresponding dendrogram showing Ceara isolate and WA

outbreak strain (NCTC 13177), and (b) Xbal DNA macrorestriction analysis of same isolates.

Note the difference between the two indicated isolates.
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FICHA DE INVESTIGACAO
EPIDEMIOLOGICA DE MELIOIDOSE

Estado do Ceara

Secretaria da Saude .
Coordenadoria de Politicas em Salde
Nucleo de Epidemiologia

I. Dados Gerais

Tipo: Data da Notificacdo: _/ / Municipio/Regional:
Unidade de Saude:

11. Definicdo de caso suspeito (pré-requisito para preenchimento da ficha)

Todo paciente que seja procedente de Sdo Gongalo/Tejucuoca OU tenha freqlientado essa
regido recentemente E

que apresente sintomas ou sinais de insuficiéncia respiratoria ou sinais de choque febre,
acompanhados ou ndo de cefaléia, mialgia, ndusea, vomitos, dor abdominal ou torécica

I11. Identificacdo do Caso

Nome- Data do Nascimento: _ / [/
Idade Sexo Raca/Cor Escolaridade Profisséo

Nome da mée Naturalidade

Logradouro da residéncia: n.c
Complemento: Ponto de referéncia: UF:
Bairro: Municipio: CEP:

Telefones: Zona ()rural ()urbana ( )urbano/rural ()ignorado Pais:

IV. Historia da Doenca

Data de Inicio dos Sintomas _ / [/

Atendimento Inicial ( )Unidade Béasica de Saude ( )Pronto-atendimento ( )Hospital ( )UTI
Local do Atendimento Inicial -

Atendimento Secundario ()Unidade Basica de Saude ( )Pronto-atendimento ( )Hospital
() UTI
Local de Atendimento Secundario-

Sintomas Iniciais
()Febre ()Cefaléia ( )Astenia ( )Mialgia ( )Nauseas ( )Vomitos

()Diarréia ( )Dor Abdominal ( )Tosse ( )Dispnéia ( )Dor Toréacica ( )Dor de garganta
()Hipotensédo ( )Lesdo de Pele ()Outros Sintomas:




Evolucéo dos sintomas
()Febre ()Tosse ( )Dispnéia ()Dor Abdominal ( )Dor Toracica ( )Hipotensédo

()Hipotensdo Refrataria ( )Sudorese ( )Oliguria ( )Hipotermia ( )Agitacéo ( )Cianose
()Acidose ( )Outros Sintomas:

Exame Fisico
T_°C PA__X __mmHg (deitado) PA__X __mmHg (sentado) P__bpm FR__rpm
Lesdo de pele: ()Rash Cutanneo ()Abscessos ()Celulite () Ulceras () Outras:

Localizagao:
()Turgéncia Jugular ( JAdenomegalias

Alteracdo na Ausculta Cardica ()Sim ()N&o
Qual:

Alteracdo na Ausculta Pulmonar ()Sim ( )N&o

Qual:

()Hepatomegalia ( )Esplenomegalia
Sinais Neuroldgicos () Sim () Néo
Qual:

Outras alteracdes ao exame fisico:

V. Investigacdo Epidemiologica

Doenca Preexistente 1.Sim 2.N&o 9.lgnorado
()Diabetes mellitus ( )Insuficiéncia Renal ( )Doenca Pulmonar Cronica( )Imunodificiéncias
()Colagenoses ( )Outras:
Uso ou Consumo 1.Sim 2.N&o 9.Ignorado

()Alcool ()Corticosterdides ( )Imunossupressores ( )Drogas ( )Outros:
Internamento anterior 1.Sim 2.N&o 9.Ignorado ( )Motivo:

Casos semelhantes conhecidos: 1.Sim 2.N&o 9.Ignorado

Local:

Exposi¢do 1.Sim 2.N&o 9.lgnorado

()solo ()agua ()lama ()irrigacdo ( )mangue ( )poeira/ventania ( )floresta/mata
Banho/contato com aguas recentemente acumuladas (Ultimos 30 dias): 1.Sim 2.N&o
9.Ignorado

Periodo: Tempo de permanéncia:
Local: ()Rios ( )Riachos/pocos ( )Acudes ( )Barragens ( )Outros:
Atividades Praticadas ()Mergulho ( )Natacdo ( )Consumo de agua ( )Pescaria
Consumo de agua tratada: 1.Sim 2.Ndo 9.Ignorado

()Uso de Hipoclorito ()Sistema de Abastecimento ( )Fervura

Atividades em contato com solo: 1.Sim 2.N&o 9.lgnorado

()Agricultura/Plantagdes ( )Jardinagem ( )Construcdo Civil ( )Escavagdes

() Ecoturismo Outros:

Anda descalco 1.Sim 2.N&o 9.Ignorado ()

Criacéo ou atividades de trabalho com animais/aves: 1.Sim 2.N&o 9.lgnorado
()Caprinos ()Ovinos ( )Equinos ()Bovinos ()Aves ( )Peixes ( )Animais Domésticos-
Céo/Gato ( )Outros:




Atividades de lazer em contato com solo e/ou agua: 1.Sim 2.N&o 9.Ignorado ()

Qual:

Deslocamentos ou viagens: 1.Sim 2.N&o 9.1gnorado
Local:

Periodo:

V1. Exames realizados

Realizou Exames 1.Sim 2.Ndo 9.Ignorado
Culturas

Data Espécime Resultado
()(_/_ I ) Sangue/Hemoculturas

()(_/ _/ ) Escarro/Lavado

()(__/_/ ) Pus/Secre¢des

()(__/_/_ ) PecaHistolégica

O/ 1 ) Outros:

Sorologias

()18Coleta (_/ [/ )
()2°Coleta (_/ 1 )

DIA | Hb | Ht | Leucdcitos | Plaquetas | Uréia | Creatinina

TGO

TGP

PCR

Glicemia

DIA | PH | PO? | PCO? | O%sat | HCO?® | BE

Exames de imagem:
()Radiografia do Térax

/1 ) Resultado

./ ) Resultado

/1 ) Resultado

Outros Exames

./ ) Resultado

/1 ) Resultado

VIl  Tratamento Realizado e Conduta
Realizou tratamento 1.Sim 2.Ndo 9.Ignorado
Antibidticos () Qual(is) (1)

(2)

©)

(4)

()

(6)




(DInicio (__/_/ ) Tempo apos inicio dos sintomas horas Dose ____Intervalo

(2)Inicio (__/ _/ _ )Tempo ap0s inicio dos sintomas ___horas Dose ___Intervalo
(3)Inicio (_/ _/ _ )Tempo apds inicio dos sintomas ___horas Dose ___Intervalo
(4)Inicio (_/ [ )Tempo apds inicio dos sintomas ____horas Dose ___Intervalo
(5)Inicio (_/ _/ _ )Tempo apds inicio dos sintomas ___horas Dose ___Intervalo
(6)Inicio (_/ _/ _ )Tempo apds inicio dos sintomas ____horas Dose ___Intervalo

()Assisténcia Ventilatoria

VIl1I. Conclusédo

1. Caso Suspeito 2. Caso Provavel 3. Caso Confirmado 4. Descartado ()
Evolucéo

()Cura () Obito ()Em tratamento ( )lgnorado

Data da Cura ou Obito (__/_/ ) Necropsia ()Sim ()N&o ( )lgnorado
Outras informagdes complementares

IX. Investigador Responséavel
Nome Profissdo

Registro Profissional Municipio Telefone ()

E-mail Assinatura




Estado do Ceara

AP Secretaria da Sadde

% Coordenadoria de Politicas em Saude
Nucleo de Epidemiologia

Informe Epidemioldgico
MELIOIDOSE

Melioidose é uma doenga infecciosa cujo agente

etiolégico é a Burkholderia pseudomallei, um
bacilo Gram negativo pertencente ao género

Burkholderia e que possui amplo espectro clinico. A
doenca é um importante problema de satde publica em
algumas regibes do mundo como a Tailandia e
Austrdlia. A bactéria é agente potencial de
bioterrorismo e ficou conhecida como doenca da
bomba-relégio quando veteranos americanos da guerra
do Vietnd adoeceram anos apds permanecerem em
area endémica.

DISTRIBUIGAO

A doenga ocorre principalmente em regido tropical e
subtropical entre latitude 20°N e 20°D da linha do
Equador. E endémica no Sudeste da Asia e no Norte
da Austradlia. No continente asiatico, a Tailandia
apresenta de 2.000 a 3.000 casos por ano. Também é
descrita na Malasia, Cingapura e mais recentemente na
india Subcontinental (india, Paquistdo e Blangadesh).
Esporadicamente foi relatada na Papua Nova Guiné,
Africa, América Central e na América do Sul. Na
Europa e Estados Unidos ocorreram casos importados,
em pessoas que estiveram em regido endémica. No
Brasil ha referéncia de que a bactéria foi isolada no
solo de duas cidades do interior da Bahia (Sdo Félix e
Santo Antonio) por pesquisadores franceses em 1977,
embora ndo tenha sido possivel conhecer detalhes de
como foi feito esse isolamento.

ASPECTOS AMBIENTAIS E VETERINARIOS
DA DOENCA

A bactéria € saprofita ambiental e vive livremente em
solo e agua. Homens e animais adquirem a infecgao
em contato com o ambiente. Exposi¢do a solo e agua
em atividades ocupacionais, como em plantacGes de
arroz no Sudeste da Asia ou de recreacéo, séo fatores
de risco em regides endémicas. E comum a associag&o
com estacdo chuvosa, com 75% e 85% dos casos
ocorrendo nesse periodo na Tailandia e Austrdlia,
respectivamente. A doenga pode acometer uma
variedade de animais e ja foi descrita em cabras,
ovelhas, macacos, cavalos, porcos, bovinos, cangurus,
pandas, golfinhos, coalas e passaros. No entanto, ha
pouca evidéncia de transmissdo do animal para o
homem.

TRANSMISSAO

A transmisséo pode ocorrer por inoculagdo em pele ndo
integra e mucosas, inalagdo, ingestdo e aspiragdo.
Transmissdes raramente descritas séo a ocupacional
em laboratério e pessoa a pessoa (dois possiveis casos
de transmissédo sexual).
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CEP: 60.060-440 - Fone: (0xx85) 488-2111 - Fax: (0xx85) 488-2087 - e-mail: ce'
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PERIODO DE INCUBACAO

O periodo de incubacéo varia de 2 dias até 29 anos.
Nos casos agudos o periodo costuma ser curto. Estudo
australiano mostrou periodo de incubagdo médio de 9
dias. A doenca pode permanecer latente por longos
periodos.

MANIFESTAGOES CLINICAS

A doenca é considerada uma “imitadora espetacular”
porque pode apresentar mdltiplas formas clinicas,
desde infeccdo  assintomdatica ou inaparente,
bacteremia transitéria, infecgdo localizada supurativa
aguda ou cronica, infeccdo cronica latente, infiltragdo
pulmonar assintomatica até formas graves com
pneumonia fulminante e sepse. Em regides endémicas,
como no Nordeste da Tailandia, 80% das criancas
apresentavam soroconversao antes de 4 anos de
idade. A pneumonia é a apresentagdo clinica mais
comum em areas endémicas. Pode manifestar-se com
febre alta, cefaléia, mialgia generalizada, dor toracica,
associada ou ndo a tosse seca ou produtiva. O
acometimento pulmonar manifesta-se desde um quadro
de bronquite até pneumonia necrotizante severa.
Pneumonia cavitaria acompanhado de perda de peso,
frequentemente confundido com Tuberculose, é outra
forma de apresentagdo. InfecgBes localizadas podem
ocorrer com formacéo de abscessos em diversos sitios,
como pele, tecido subcutaneo, préstata, articulagdes,
linfonodos, cerébro, pulméo, figado, bago. Septicemia é
outra forma severa da doenga e pode manifestar-se
com febre, cefaléia severa, diarréia, desorientagao,
insuficiéncia respiratoria e choque séptico. Na Tailandia
é comum parodite em criancas. Na Austrdlia é
frequente a infeccdo genito-urindria e doenga
neurolégica. Uma caracteristica importante é a
recorréncia, que pode acontecer em meses ou mesmo
anos apds infeccdo aguda inicial. E comum a
associacao com doencas preexistentes,
particularmente diabetes mellitus e doenga renal.
Outros fatores de risco associados foram o uso de
imunossupressores, consumo de alcool e kava (extrato
de raiz de planta consumida por aborigenes na
Austrélia).

DIAGNOSTICO
O diagnéstico laboratorial especifico é realizado por
meio de culturas obtidas de sangue, escarro, lavado
brénquico, secre¢des ou outros espécimes disponiveis
de acordo com quadro clinico. Podem ser utilizados
meios de culturas convencionais como o Mac Conkey e
Agar sangue, embora existam meios seletivos como
Ashdown ou BPSA (Burkholderia pseudomallei seletive
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agar). Sistemas para confirmagdo de bactérias né&o
fermentadores sé&o utilizados como o API20NE. Métodos
sorolégicos também utilizados séo Hemaglutinagéo Indireta ou
ELISA, principalmente como ferramenta epidemiolégica. Testes
moleculares realizados sdo Reagdo em Cadeia Polimerase
(PCR) e tipagem genética que pode ser feita através de
Eleteroforese em Campo de Gel Pulsado (PFGE).

TRATAMENTO

O tratamento em casos severos é feito com antibioticoterapia
endovenosa com carbapenem (meropenem ou imipenem) ou
ceftazidima, por tempo prolongado, durante trés a quatro
semanas. Importante nesses casos € 0 internamento em
Unidade de Terapia Intensiva para suporte adequado. O
tratamento de manutengdo para prevenir recidiva deve ser
realizado, embora exista polémica em relagcdo ao melhor
esquema e duragdo. Recomenda-se que em casos graves seja
realizado de seis até doze meses. Drogas utilizadas nessa fase
sdo: sulfametoxazol-trimetropim, amoxicilina+clavulanato e
doxiciclina, que devem ser associadas.

PROGNOSTICO

A despeito do tratamento adequado a melioidose apresenta
alta letalidade em casos severos e pode ser superior a 80%.
Portanto, o diagndstico e inicio precoce da terapia especifica
sdo indispensaveis para reduzir esse risco. A doenga possui
risco de recidiva de 23%, em pacientes com doenca
preexistente, mesmo ap6s tratamento. O tratamento de
manutenc¢do e o seguimento do paciente sdo essenciais .

SITUACAO NO CEARA

Municipio de Tejuguoca

Fonte: IBGE
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No més de fevereiro de 2003 ocorreu um surto de
melioidose em Sdo Gongalo, zona rural do municipio de
Tejuguoca. Quatro adolescentes apresentaram forma
severa da doenca e trés foram a 6bito. O quadro clinico
foi de pneumonia fulminante e sepse. O diagndstico foi
realizado mediante isolamento da Burkholderia
pseudomallei em hemoculturas de um dos casos. A
doenga, apesar de ocorrer em regido tropical e ser
relatada em alguns paises da América Central e
América do Sul, ndo era descrita até entéo no Brasil. E
importante alertar servigos de vigilancia epidemiolégica
e sanitaria, além dos profissionais de saude para a
possibilidade de ocorréncia de melioidose no Ceara e
demais regides do pais.

ATIVIDADES REALIZADAS DURANTE
INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA DO SURTO
DE TEJUCUOCA

« Visitas a cidade de Tejucuoca - area rural acometida -
estudo epidemiol6gico e ambiental.

Reunides para discusséo dos casos e das medidas de
prevencéo e controle

« Orientacdes para profissionais e populagdo do
municipio:

- Alerta e vigilancia para deteccéo de
novos casos em todo o municipio, em especial a
localidade de S&o Gongalo

- Vigilancia para os familiares dos
adolescentes

- Tratamento da agua com cloro para
consumo humano

- Recomendacédo de isolamento da
area da possivel exposicao

- Recomendagéo para evitar contato
com o local sem uso de Equipamento de Protecédo
Individual (EPI) até que novas recomendagdes fossem
feitas pela Secretaria da Saude (SESA).

- Recomendagdo para comunicacéo
imediata de casos suspeitos ou outros acontecimentos
relacionados a Vigilancia Epidemioldgica, além da
transferéncia e comunicagéo com o Hospital Sdo José.

- Continuacao de vigilancia na area
 Visitas aos distritos (particularmente S&o Gongalo)
com divisdo das equipes do PSF que iam em cada
casa orientar agfes de prevencéo e controle e realizar
busca ativa de casos
« Disponibilizacdo de antibioticoterapia endovenosa
(ceftazidima) e frascos coleta de hemoculturas para a
Unidade de Saude do municipio de Tejuguoca
« Coleta de amostras do solo e de agua no local de
ocorréncia do surto para investigacdo ambiental
*Reunido com a imprensa para explicacdes sobre a
doenca e orientacdes sobre medidas de prevencéo
para a populagéo e profissionais de salde, com divulga
c&o de materialeducativo
*Uso de medidas de biosseguranca
suspeitos

em casos
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OUTRAS MEDIDAS DE PREVENCAO E
CONTROLE INSTITUIDAS

. Acompanhamento periédico da quarta
adolescente acometida em hospital de referéncia

. Assesssoria permanente aos municipios com
casos

. Consultoria com especialista australiano do Path-

Centre que resultou na elaboragdo de diretrizes
para conhecimento da melioidose (grupo de
estudo)

. Capacitagao do Laboratério Central (LACEN) para
identificacéo da bactéria em agua e solo e futuras

pesquisas, realizagdo de sorologia e estudo
molecular
. Realizacdo de seminario com profissionais de

salde e populagdo do municipio de Tejuguoca
quando as chuvas iniciaram

. Coleta de sangue para realizar sorologias das
pessoas expostas residentes nas areas
acometidas (estudo preliminar)

DEFINIGAO DE CASO (PRELIMINAR)

SUSPEITO

Todo paciente que seja procedente de Sé&o
Gongalo/Tejuguoca OU tenha freqlientado
essa regido recentemente E

que apresente sintomas ou sinais de insuficiéncia
respiratoria ou sinais de choque febre,
acompanhados ou ndo de cefaléia, mialgia,
nausea, vomitos, dor abdominal ou toracica

CONDUTAS A SEREM SEGUIDAS FRENTE A

CASOS SUSPEITOS:
1. Todo paciente que preencha a definicdo de caso
devera ser encaminhado para Hospital de

Referéncia (Hospital
Infecciosas ou outro)
2. Disponibilizar Unidade de Terapia Intensiva
3. Notificacé@o imediata a Vigilancia Epidemiolégica e
Sanitaria Municipal, Microrregional e Estadual

Sdo José de Doencas
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4. Preenchimento da Ficha de Investigagdo Epidemiolégica,
com detalhamento da histéria clinica e epidemiologica
5. Coletar os seguintes exames:
Cultura de sangue, escarro e exsudato purulento das
lesBes de pele antes da antibioticoterapia
Hemograma; Glicose; Gasometria Arterial;Fungao
Renal; Proteina C Reativa Quantitativa (PCR); Fungdo
Hepética
Sorologia (guardar soro para exame posterior)
Radiografia de Térax em PA e Perfil
6. Tratamento - Iniciar antibioticoterapia endovenosa:
Recomendacdes para tratamento baseado em perfil de
resisténcia bacteriana:
Fase aguda
12 escolha: carbapenem (meropenem ou imipenem
EV por no minimo 14 dias
23escolha: piperacilina+sulbactam EV Ou sulfatoxazol-
trimetropim EV por minimo 14 dias

Fase de manutencéo:
Sulfametoxazol+trimetropim VO ou
amoxicilina+clavulanto por no minimo 20 semanas até
6 meses
7. Atender o paciente de acordo com as orienta¢des de
biosseguranga, utilizando as normas de precaucdes-padréo
preconizadas
8. Manter em vigilancia e alerta familiares e pessoas
residentes no mesmo local do caso suspeito, e, caso surjam
sintomas encaminhar para Hospital de Referéncia
9. Orientar familiares e populagdo de acordo com as
recomendagdes preconizadas pela Vigilancia Epidemiolégica
do Estado do Cear4, descritas no item intitulado Medidas de
Prevencéo e Controle Recomendadas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

- Septicemias bacterianas
- Febre hemorragica do dengue ou choque
- Leptospirose

- Hantavirus

- Tuberculose miliar

- Coccidiomicose

- Peste

- Pneumocistose

- Histoplasmose aguda

- SRAG

- Outros
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MEDIDAS DE PREVENGAOQ E CONTROLE
RECOMENDAGOES

- Tratamento de agua para consumo humano
Cloragéo: Tratar a agua com solugéo de hipoclorito
de sodio a 2,5%, - adicionar 2 gotas para cada litro
de agua, esperando 30 minutos antes de consumir
- Evitar exposigao a solo e agua, principalmente na
localidade de S&o Gongalo/Tejuguoca ou em qualquer
area suspeita de ocorréncia da doenga ou presenca da
bactéria
-Evitar atividades de recreacdo em barragem ou em
outros locais com agua, em Sdo Gongalo/Tejuguoca ou
em qualquer area suspeita de ocorréncia da doenga ou
presenca da bactéria, principalmente nas primeiras duas
a trés semanas apo6s as chuvas
- Em caso de contato de pele nédo integra com o solo ou
aguas lamacentas, lavar imediatamente e proceder com
limpeza com agua e sabéo
-Uso de equipamento de protecdo individual por
trabalhadores com intensa exposi¢éo ao solo e 4gua na
localidade de S&o Gongalo/Tejuguoca ou qualquer outra
area suspeita de ocorréncia da doenga ou presenca da
bactéria
realizar

- Evitar obras de escavagbes ou grandes

movimentacbes de terra na localidade de S&o
Gongalo/Tejuguoca ou em qualquer outra area suspeita
de ocorréncia da doenga ou presenca da bactéria.

- Manter vigilancia para detec¢@o de casos suspeitos em
humanos e em animais

- Desenvolver agbBes de educacdo da populagdo em
relacdo a agua/ambientes contaminados e manter
vigilancia sobre a qualidade da agua

- Limpeza e desinfecgdo de reservatérios de agua

- Investigar 6bitos de animais sem causa definida

devem ser mantidos sob

- Animais  importados

guarentena, realizando-se exames em casos suspeitos
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ROTEIRO PARA ENTREVISTAS INFORMATIVAS

HABITOS E ATIVIDADES DOS ADOLESCENTES

» Escola (local e horario)

» Atividades na semana de ocorréncia da infecgédo

o Periodo da manhd (atividades)

» Periodo da tarde (atividades)

» Atividades de lazer

» Atividades domésticas

» Contato com aguas (banhos)

» Contato com plantas

» Contato com animais

» Contato com solo/esterco

» Atividades de cultivo

» Qutros contatos com agua/tipo

» Pescaria

* Lavagem de roupas

» Caminhadas e/ou atividades em grupo

» Qutras criangas/amigos/vizinhos

» Alimentacdo em grupo

 Agua consumida fora da residéncia

» Alimentacéo fora da residéncia

» Alimentacdo com frutos e/ou outros em contato com solo
* Roedores

* Animais (quais?)

» Atividades com animais (alimentacdo, ordenha, pastagem)
» Foram juntos para algum lugar

» Atividade diferente de alguma adolescente

» Terceiro adolescente acometido (local? o que fazia? contato com agua/animal)
» Casa de taipa (contato/quando/varredura)

« Contato com poeiras

* De que forma andavam? (chinelos/descal¢os/onde-dentro e fora da casa)
¢ Sintomas prévios

» Doencas anteriores

* Lesoes de pele

» Infeccdo recorrente

» Doenca familiar

* Diabetes

» Casa- Atividades domesticas Varredura?
Onde dormiam? Que tipo de vassouras?
Em que dormiam? Limpeza?
Dormiam juntos? Esgotos/fossas?

Lixo?



FAMILIA/COTIDIANO

* Componentes

» Atividades individuais

» Alimentacéo - tipo/juntos

» Contato com &gua

» Contato com solo

» Contato com plantas

» Atividades domésticas

» Atividades de agricultura

» Lavagem de roupas

» Freqiéncia do contato em casa

» Doencas anteriores/infec¢des recorrentes

* Doenca familiar

» Convivéncia familiar/contato intimo em ambiente fechado
» Adolescentes tiveram participagdo em atividades (juntas)

AMBIENTE
« Agua
* Lixo
e Terreno baldio
* Enchente
» Entulho
e Animais

» Plantacbes
UTILIZA(;AO DO ESPACO DA CASA (INTERNO E EXTERNO)

» CoOmodos

» Frequéncia

» Galinheiro

* Varredura

* Horério de alimentacéo

» Criangas

» Banheiros (uso fora da casa)
» Lavagem de roupas

* Animais

» Atividades Individuais

e Tempo que ficavam em casa



