Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical ARTIGO

35(2): 143-148, mar-abr, 2002.

Vigilincia da peste no Estado do Ceara: 1990-1999
Surveillance of plague in the State of Ceara: 1990-1999

Antdnia lvoneida Aragao?, Antdnio Carlos M. Seoane?, Tereza Cristina Arcanjo Leal?,
Nilma Cintra Leal? e Alzira Maria Paiva de Almeida?

Resumo As atividades de vigilancia sorolégica da peste nos focos do Estado do Ceara detectaram elevacdo
do numero de animais indicadores/sentinela com anticorpos antipestosos a partir de 1995, com pico em 1997
evidenciando aumento da circulac&o do bacilo pestoso em todos os focos investigados. De um total de 110.725
amostras de soro obtidas de roedores (7.873) e carnivoros domésticos (102.852) analisadas pela técnica de
hemaglutinacdo (HA) para detec¢do de anticorpos contra o antigeno F1 da Yersinia pestis, 905 revelaram-se
positivas, sendo 15 de roedores (4 Rattus rattus e 11 Galea spp), 720 de cdes e 170 de gatos. Dos 652 casos
humanos suspeitos e contatos investigados apenas dois foram positivos pela HA e um terceiro paciente foi
positivo por hemocultura. A cepa isolada revelou-se altamente patogénica para animais de laboratério e mostrou
sensibilidade aos antimicrobianos usados no tratamento dos doentes.
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Abstract Serological surveillance activities regarding the foci of plague in Ceara State have detected a rising
number of sentinel animals with antiplague antibodies in 1995, with a peak in 1997 demonstrating an increase
in the plague bacteria activities throughout all the foci investigated. From a total of 110,725 serum samples
collected from rodents (7,873) and domestic carnivores (102,852) analyzed by the Hemaglutination technique
(HA) for antibodies against F1 antigen of Yersinia pestis 905 samples tested positive. In these samples there
were 15 rodents (4 Rattus rattus and 11 Galea spp), 720 dogs and 170 cats. Of the 652 human suspected and
contact cases investigated by HA, only two were positive. A third case had a positive hemoculture for Y. pestis.
The isolate is highly pathogenic for laboratory animals and showed sensitivity to the antimicrobial drugs used
for plague treatment.
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A peste, infeccdo causada pela Yersinia pestis,
chegou ao Brasil pelo porto de Santos em outubro de
1899, onde ocorreu o primeiro caso humano. Em
seguida varias cidades do litoral foram infectadas, tendo
se registrado em 1900 o primeiro caso em Fortaleza. A
partir de 1907 a infecgdo passou a penetrar no interior
do Pais, tendo se estabelecido em focos naturais
espalhados nas areas rurais de varios Estados do
Nordeste (CE, RN, PB, PE, AL, BA), Nordeste de Minas
Gerais e Rio de Janeiro” . No Ceara distinguem-se trés
areas de foco localizadas nas regides Norte (Serra da
Ibiapaba), Centro (Serra de Baturité, Serra da Pedra
Branca, Serra do Machado, Serra das Matas, Serra de
Uruburetama) e Sul (Chapada do Araripe)” .

A peste esta incluida na Classe | do Regulamento
Sanitario Internacional, segundo o qual, toda atividade

pestosa exige notificacdo compulséria, e deve ser
mantida uma vigilancia permanente nos focos e nos
locais por onde a infecgdo possa ser introduzida a partir
de focos ativos de outros paises ou continentes. E
indispensavel conhecer a situacdo das populacdes dos
roedores e pulgas a cada momento e caracteristicas
das cepas quanto a fatores de viruléncia e sensibilidade
aos antimicrobianos® 2.

A vigilancia da peste inclui a pesquisa da Y. pestis
entre os roedores (hospedeiros/reservatorios) e pulgas
(vetores) além de analises sorolégicas para detecgdo
de anticorpos antipestosos em algumas espécies de
roedores/indicadores e animais sentinela (carnivoros
domeésticos e selvagens).

As atividades de vigilancia da peste nos focos do
Estado do Ceara na década de 1990 a 1999 detectaram
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aumento de atividade pestosa em todos os focos
investigados a partir de 1995 com pico em 1997.
Medidas de prevencado e de educagdo em saude

adequadas foram imediatamente adotadas e continuam
em andamento para evitar propaga¢do da peste na
populagdo humana.

MATERIAL E METODOS

Coleta das amostras. As amostras para 0s exames
foram coletadas pelas equipes do Programa de Controle
da Peste da Fundacédo Nacional de Saude (FUNASA,
anteriormente FNS e SUCAM), nas areas pestigenas
da Serra de Baturité, Serra da Pedra Branca e Serra do
Machado pertencentes ao Distrito Sanitario de Baturité,

g

2\
oAy

E IRINHR

5.BEMEDITE
P A

CRE
AEUIAY

EE?E‘
=

o

CANINDE @

DUITERIAMDROLIS
-

PRRAMEL
L]

Fn .:;.i:'.f

- R
b

M.M._.i
L
~

iR.PINHEIRD

Chapada do Araripe pertencente ao Distrito Sanitario
de Crato e Serra da Ibiapaba pertencente ao Distrito
Sanitario de Sobral. A Figura 1 mostra a localizagéo
geografica desses focos.

As amostras foram obtidas de pacientes suspeitos
de peste com base em evidéncia clinica e

L3

CAS0S DEFESTEBUE GNICA

& Guaradaba donexte 1974 (1)
. 1996 (1)
& Fu 1997 (1)
SERRA DA IBIAPABA
@ 0 CHAPADA DO ARARIPE
d SERRA DE BATURITE
. SERRA DO MACHADO
EARERAR ) aEvin ¥ SFRRA DAS MATAS

= SERRA PEDEA BRANCA

ny

Figura 1 - Mapa do Estado do Ceara com destaque para as areas pestigenas e

casos de peste confirmados.
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epidemioldgica e seus contatos, e de roedores/sentinela
e carnivoros domésticos (cées e gatos) de localidades
selecionadas aleatoriamente ou em locais com registro
de atividade pestosa nos ultimos cinco anos.

Provas sorolégicas. As amostras de soro foram
analisadas pela técnica de hemaglutinagdo (HA) para
deteccdo de anticorpos contra o antigeno capsular
especifico da Y. pestis (F1). Amostras com titulos de
HA >1/16 foram submetidas a prova de inibicao da
hemaglutinagdo (HI)?°. Foram considerados positivos
soros com titulos de HA >1/16 e pelo menos quatro
vezes acima dos titulos de HI.

Provas bacteriolégicas e estudo da Yersinia
pestis. As amostras de sangue dos pacientes coletadas

na fase aguda da doenca foram submetidas a provas
bacteriolégicas segundo recomendado por
Bahmanyar & Cavanaugh® para identificacdo e
isolamento da Y. pestis. A caracterizagao da Y. pestis
foi realizada através de cultivo no meio agar vermelho
Congo, inoculacbes em animais de laboratorio
(camundongos, cobaios e coelhos), testes de
sensibilidade aos antimicrobianos e anélise do
contetdo plasmidial segundo técnicas descritas® 4.
Para caracteriza¢ao bioquimica foi usado o Kit-system
APl 20 E. O perfil protéico foi analisado por
eletroforese em gel de poliacrilamida (SDS-PAGE),
homogéneo, 12,5%, corado com Azul de Coomassie,
utilizando o Phast System (Pharmacia) conforme
recomendacdes do fabricante.

RESULTADOS

Peste humana. Foram analisadas 1.129 amostras
de soro de 652 pacientes suspeitos de peste com base
nas evidéncias clinicas e epidemioldgicas e contatos
(454 do sexo masculino e 198 do sexo feminino). De
190 pacientes foi coletada apenas uma amostra; de 447,
duas amostras e de 15 pacientes, trés ou quatro
amostras. A primeira amostra foi obtida no dia da
investigagdo, no periodo de 0 a 90 dias depois dos
primeiros sintomas e as outras até 307 dias mais tarde.
A Tabela 1 mostra a distribuicdo por ano dos casos
suspeitos notificados e investigados. A distribuicdo da

origem dos pacientes por Distrito Sanitario e foco
correspondente encontra-se na Tabela 2.

Apenas dois pacientes do foco da Serra da Ibiapaba
(municipio de Guaraciaba do Norte) resultaram positivos
pela HA. De cada paciente foram analisadas quatro
amostras de soro: a primeira amostra coletada na fase
aguda da doenca, ou seja, no dia da investigacédo e
exame clinico (3 a 4 dias apds os primeiros sintomas),
a segunda apos a convalescenca (cerca de 30 dias
depois), a terceira amostra depois de 2 a 9 meses e a
quarta depois de 23 a 54 meses.

Tabela 1 - Distribuicdo por ano dos casos humanos suspeitos e amostras de soro de roedores
e carnivoros domésticos (cées e gatos) dos focos de peste do Estado do Ceara analisados

pela HA no periodo de 1990 a 1999.

Carnivoros
Casos humanos suspeitos Roedores positivos

Ano examinados positivos ~ examinados positivos examinados cées gatos
1990 107 0 992 8.280 31 10
1991 87 0 704 0 8.315 6 3
1992 47 0 680 0 6.956 5 3
1993 26 0 508 0 6.469 1
1994 42 1 684 0 8.032 1 1
1995 74 0 1.148 2 7.947 10 15
1996 76 1 774 0 9.233 73 19
1997 7 0* 1.058 10 14.337 417 67
1998 46 0 711 2 16.660 45 17
1999 70 0 614 1 16.623 131 31
Total 652 2 7.873 15** 102.852 720 170

*1 paciente positivo por hemocultura
**Rattus rattus, Galea sp

Tabela 2 - Distribui¢c&o por Distrito Sanitario e por foco dos pacientes suspeitos investigados, amostras de soro dos animais analisadas,

e positivagbes.

Pacientes Roedores Carnivoros
Distrito Sanitario Focos exam pos % exam pos % exam Pos %
Baturité Serra de Baturité 44 0 0,00 1.963 2 0,84 26.870 234 4,90
Crato Chapada do Araripe 8 0 0,00 3.684 1,36 31.747 224 5,90
Sobral Serra da Ibiapaba 600 3* 0,20 2.226 5 3,17 44,235 432 9,70

Exam: examinados Pos: positivos

*2 por HA e 1 por hemocultura
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Um paciente (ORS, 1994) teve a primeira amostra
negativa, na segunda apresentou um titulo >1/128 que se
manteve até a Ultima avaliagdo 54 meses depois. A
primeira amostra do outro paciente (LHPF, 1996) teve uma
determinacao de 1/16 na primeira amostra, aumentou para
1/32 na segunda e >1/128 na terceira amostra
permanecendo até a Ultima analise apés 35 meses.

Foram coletadas amostras de sangue, na fase aguda
da doenca, para hemocultura e andlise por técnicas
bacterioloégicas em 72 pacientes suspeitos: 12 em 1997,
19 em 1198 e 41 em 1999.

Uma hemocultura de um paciente (FMMR, 1997)
da Serra da Ibiapaba (municipio de Ipa) revelou-se
positiva. A cepa isolada da hemocultura (catalogada no
laboratorio como P. CE 882) mostrou sensibilidade
a ampicilina, estreptomicina, cloranfenicol,
sulfametroprim, kanamicina, e resisténcia a penicilina
que ndo tem acdo em bactérias gram-negativas;
produziu apenas colbnias vermelhas (virulentas) no
meio agar vermelho Congo, revelou-se altamente
patogénica para camundongos (DL50 <10 UFC), letal
para cobaios inoculados pela via percutanea; coelhos
inoculados com a cepa inativada pelo formol produziram

anticorpos detectaveis pela HA. Foi evidenciada a
presenca dos trés plasmidios classicos da Y. pestis
(pFra, pYV pPst) e um perfil protéico caracteristico das
cepas tipicas.

Sorologia de roedores. Foram analisadas 7.873
amostras de soro de roedores sinantrépicos comensais
(Rattus rattus) e silvestres (Galea spixii) resultando em
15 positivagdes, sendo 04 Rattus rattus (HA: 1/16) e 11
Galea spixii (HA: 1/16 =8,1/32=1, 1/64 =11, 1/128 =1).
A Tabela 1 mostra a distribuicdo por ano das amostras
de soro dos roedores, analisadas e positivas e a Tabela
2 mostra a distribuicdo dos animais por Distrito Sanitario
e foco correspondente.

Sorologia de carnivoros domésticos (cdes e
gatos). Foram analisadas 102.852 amostras de soro
de carnivoros domésticos (cdes e gatos), resultando
em 890 positivacdes, sendo 720 cdes e 170 gatos. A
Tabela 1 mostra a distribuigdo por ano das amostras de
soro analisadas, e positivas. A distribuicao por Distrito
Sanitario e por foco dos animais analisados e
positivagdes € mostrada na Tabela 2. Os titulos
encontrados nas amostras de soro dos carnivoros
domeésticos encontram-se na Tabela 3.

Tabela 3 - Distribuicdo por ano dos titulos de anticorpos anti-F1 da Yersinia pestis detectados pela HA nos
soros dos carnivoros domésticos (cdes e gatos) analisados.

Titulos
Ano 1/16 1/32  1/64 1/128  1/256 1/512 1/1.024 1/2.048 1/4.096  1/8.192 Total
1990 24 10 5 2 0 0 0 0 0 0 41
1991 5 4 0 0 0 0 0 0 0 0 9
1992 4 0 0 0 0 0 0 0 0 8
1993 4 1 0 0 0 0 0 0 0 0 5
1994 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 2
1995 13 6 2 4 0 0 0 0 0 0 25
1996 55 28 8 1 0 0 0 0 0 0 92
1997 181 168 112 15 4 2 0 1 1 0 484
1998 6 25 22 4 2 1 1 0 1 0 62
1999 23 58 60 8 8 1 1 2 0 1 162
Total 316 305 209 34 14 4 2 3 2 1 890
DISCUSSAO

A peste se mantém entre as populag8es de roedores
através de ciclos de erupc¢des epizodticas nas espécies
susceptiveis resultando em rapida propagacédo e
disseminacao geografica, seguidos de periodos de
regressédo com provavel manutengéo entre as espécies
resistentes, que constituem o foco enzodtico
permanente. O risco para 0 homem aumenta durante
os periodos epizodticos, particularmente se a infecgédo
atinge as populagfes de roedores de area urbana.
Carnivoros domésticos (cdes e gatos) e selvagens
também sao envolvidos no ciclo epidemioldgico da
infeccdo e sdo considerados valiosos indicadores da
circulagdo da Y. pestis nos focos® 22,

A vigilancia sorolégica da peste vem sendo feita no
Brasil desde o inicio da década de 80'° e no Ceara
teve inicio em 1987. Inicialmente, foram analisadas
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amostras apenas dos casos humanos suspeitos e de
roedores de locais relacionados aos casos humanos.
Gradativamente foi sendo introduzida a sorologia de
carnivoros domésticos (cdes e gatos), iniciando em
1989 na Serra de Baturité e Chapada do Araripe, em
1990 na Serra da lbiapaba, em 1996 na Serra do
Machado. Na Serra da Pedra Branca foi realizada
investigagao soroldgica apenas em 1997 apés denuncia
de um caso humano suspeito.

Depois de um periodo de grande atividade, a
incidéncia da peste humana nos focos do Ceara
diminuiu apés 1986 (Ultimo 6bito em 1976) sendo os
ultimos casos registrados em 1986, na Serra de
Ibiapaba®®. A vigilancia soroldgica da peste detectou
elevacdo do niumero de animais com anticorpos
antipestosos a partir de 1995, com pico em 1997



Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 35:143-148, mar-abr, 2002

evidenciando a circulacdo do bacilo pestoso em todos
os focos trabalhados principalmente no foco da Serra
da Ibiapaba (Distrito Sanitario de Sobral) como se
observa na Tabela 2.

A positividade foi mais alta nos cées do que entre
0s gatos. Conforme observado anteriormente quando
sdo incluidos na amostragem soros de animais
originados de locais afastados dos domicilios dos
pacientes ocorre maior positividade em cées®. Em
contrapartida quando sdo examinados apenas animais
gue compartilham o domicilio dos pacientes a
positividade entre os gatos € mais alta?2.

Anticorpos contra a Y. pestis podem ser detectados a
partir do 5° dia da infec¢éo e permanecem por varios anos
no homem e pelo menos por cerca de 300 dias apos a
infeccéo, em cées e gatos® 216, O registro dos pacientes
suspeitos é realizado com base na data do aparecimento
dos primeiros sintomas, mas no caso dos roedores e
carnivoros, o registro é feito pela data da coleta do material
para exame, assim entre estes ndo se pode precisar a data
da infec¢do que pode ser antiga ou recente. Entretanto as
variagbes quantitativas sugerem contaminacdes dos
animais em periodos distintos, considerando-se que um
titulo alto (>1/64) indica infeccéo recente.

No periodo 1990 a 1999, 652 casos humanos
suspeitos foram analisados. Desses apenas dois foram
positivos pela HA. Trabalhos anteriores sugeriram
diferentes causas da baixa positividade: coleta
inadequada de amostras, antibioticoterapia precoce?,
baixa sensibilidade da técnica*, outra etiologia como a
leishmaniose bubdnica'’. Aragdo e colaboradores®
analisaram amostras de soro de 160 pacientes
suspeitos de peste, com reacdo de HA negativa, pelo
teste de ELISA para diagnéstico de leishmaniose e
encontraram seis pacientes positivos. Uma resposta
imune insuficiente nos outros pacientes, devido a coleta
precoce das amostras pode ser admitida, pois tendo a
peste um periodo de incubacédo variavel, 19,4% das
amostras podem ter sido coletadas precocemente, isto
€, dentro de 20 dias dos primeiros sintomas. Este
resultado enfatiza a necessidade de uma avaliagdo mais
criteriosa dos casos suspeitos de peste.

Inicialmente, o diagnostico da peste no Brasil era
realizado por técnicas bacteriologicas?, entretanto desde
a implantacéo do diagnéstico sorolégico® a coleta de
material dos pacientes para diagnéstico bacterioldgico
da peste nado foi mais realizada. Com o aumento do
namero de animais com anticorpos antipestosos e
diante do grande nimero de pacientes sorologicamente
negativos foi decidido realizar a coleta de sangue para
hemocultura. Das 72 amostras analisadas, uma foi
positiva e paradoxalmente, quatro amostras de soro
desse paciente foram negativas pela HA. Embora
surpreendente este é o terceiro caso de paciente com
cultura positiva e sorologia negativa registrado no Brasil*2.
Estudos realizados para verificar o poder patogénico e
capacidade imunogénica da cepa isolada do paciente
mostraram a presenca dos trés plasmidios tipicos; o
gene que codifica o antigeno F1 (cafl) localizado no
plasmidio pFra foi amplificado por multiplex-PCR*. Além
disso, a cepa produz a proteina F1 e os coelhos
inoculados com a cepa inativada fizeram soroconverséo.

Recentemente foram detectadas em outros paises
cepas de Y. pestis com novas caracteristicas genéticas
e multirresisténcia aos antimicrobianos! 3 o que parece
ainda né&o estar acontecendo nos focos brasileiros, pois
a cepa P. CE 882 é sensivel a todos os antibioticos
usados para o tratamento da peste.

Na ultima década a incidéncia da peste aumentou
mundialmente e esta sendo considerada pela OMS
como doenca reemergente. No continente americano
a peste vinha ocorrendo no Peru, USA e Brasil;
reaparecendo no Equador em 1998 com 14 casos
fatais?2. As atividades de vigilancia da peste no Brasil
estavam estruturadas em nivel nacional sob o comando
da SUCAM, FNS e FUNASA. Com a reforma do
Ministério da Saude e reorganizacdo do Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica este programa
devera passar para a Secretaria de Salde de cada
Municipio. Diante da evidéncia do aumento de atividade
pestosa no Estado do Ceard, as atividades de vigilancia
e controle precisam ser mantidas para evitar que este
agravo se propague nas popula¢des humanas.
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