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Cumulative incidence of HUS cases per suspected
county of exposure and emergency departments actively
participating in the syndromic surveillance system,

M ai O d e 2 O 11 Germany, May-June 2011

HUS incidence per suspected county of exposure (casef/100,000 pop.)
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e |nicio de maio: surto de diarréia 52 N B, = <30
sanguinolenta de enormes BR e T ouas
proporcoes, com casos que evoluiram
com Sindrome Hemolitico-Urémica
(SHU), em cinco cidades do norte da
Alemanha.

* Outros casos foram identificados em
varios paises da Europa, nos Estados
Unidos e Canada.

« Agrande maioria dos casos dos
outros paises esteve no norte da
Alemanha ou era contato de visitantes
a essas areas.

* . A EDin affected

= area

A ED in not
affected area

ED: Emergency department; HUS: haemolytic uraemic syndrome;
STEC: Shiga toxin-producing Escherichia coli.
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]{{:p{mr[i'd STEC/VTEC and HUS cases, 13:,-' date of onset of

Maio/Junho de 2017 """ e e =

 Notificados, até a ultima semana de 120, g STEC (n=2694)
junho, em toda a Europa: cerca de 4 mil 2001w HUS (n=720) T
casos de diarréia relacionados a bactéria 1807
Escherichia coli 0104:H4; quase 900 o i il
casos de SHU e 48 obitos (32 por SHU e 3 ! 2
16 pela diarréia). & "4 Y

5 1]

 Os casos identificados na Franca é e . il g
parecem estar relacionados a mesma 5 " ’
fonte de transmissao do surto na 6]
Alemanha. 40

* No inicio do surto, as autoridades do 0]

pais relacionavam os casos ao consumo
de vegetais crus como tomates, pepinos, ;
brotos de alfafa e verduras de folha. Nos Onset of diarrhoea
ultimos informes, consideraram como
causa do surto o consumo de brotos de ED: Emergency department; HUS: haemolytic uraemic syndrome;
alfafa organicos e alguns tipos de STEC: Shiga toxin-producing Escherichia coli

feljoes, produzidos em duas cidades do | Only cases with a notified date of onset since 1 May 2011,
norte da Alemanha.
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& . Caracteristicas Demogréficas

— Cidades da Alemanha /Fonte do surto

« Hamburgo, Baixa Saxonia, Bremen e Schleswig Holstein
— Faixa Etaria

e >20anos ~90%

— Género Permitida a reproducao parcial ou total
° SeXO Feminino _ 70% desde que citada a fonte

Proportions of patients with bloody diarrhoea among all patients presenting to emergency departments, by age and sex, in
areas affected by the STEC/HUS outbreak, Germany, May-June 2011 (n=744)
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D: emergency department; HUS: haemolytic uraemic syndrome; STEC: Shiga toxin-producing Escherichia coll.
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Escherichia coli 0104:H4

» Escherichia coli (E. coli) - denominacéo dada a seis categorias de bactérias, de
varios grupos e sorotipos: Enterohemorragica (EHEC), Enterotoxigénica (ETEC);
Enteroinvasiva (EIEC); Enteropatogénica (EPEC); Enteroagregativa (EAEC) e
Difusoaderente (DAEC).

« Tém como manifesta¢des principais diarréia e vomito. Periodo de incubacao, em
média, de 3 a 4 dias apos a ingestao de agua ou alimento contaminado. Sao
encontradas nas fezes de humanos e animais.

» Quando produtoras de toxina sdo denominadas STEC (Shiga toxin-producing -
stx ou E. coli — produtoras de verotoxina - vtx), e podem causar diarréia
sanguinolenta e SHU. O reservatorio das EHEC €, principalmente, o trato dos
bovinos.

Permitida a reproducéo parcial ou total
desde que citada a fonte



Escherichia coli 0104:H4

* AE. coli 0104:H4 e uma bacteria do grupo das |
enterohemorragicas, com caracteristicas das enteroagregativas,
segundo os estudos realizados no periodo do surto.

 Entre as EHEC a mais conhecida e importante era a E. coli
0157:H7, uma bactéria emergente a partir dos anos 80, que
causou enormes surtos de diarréia sanguinolenta e SHU, em
varios paises do Primeiro Mundo, especialmente nos Estados
Unidos da América Esses surtos foram associados principalmente

a mge tao de namourguer com carne moida mal cozida.

« O presente surto, causado pela E. coli 0104:H4, uma bactéria
Incomum, representa um dos maiores surtos de SHU em todo o
mundo e 0 maior da Alemanha.
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} As diferencas entre a E. coli O 157:H7 e a E. coli
0104:H4
e ——
o S0 semelhantes quanto a gravidade dos danos finais que
produzem:;
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 Diferentes nos seguintes aspectos (segundo os estudos durante o
surto):
— Caracteristicas da cepa — STEC/VTEC,
— Diarréia com sangue — 80%; 20% liquida (sem sangue);
— Parametros da SHU presentes em 25% dos pacientes com diarréia com
sangue entre 3 a 5 dias do inicio da diarréia;

— Aparecimento de sintomas neurologicos graves em 50% dos pacientes
com SHU, entre 3 a 10 dias, quando os mesmos estavam melhorando;

— Distribuicdo etaria e de género distinta da E. coli 0157
— Alguns casos com isquemia do colon.

Permitida a reproducéo parcial ou total
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Sindrome Hemolitico-Urémica
]

Aspectos Clinicos, Laboratoriais e Vigilancia Epidemiologica:

e Quadro grave (SHU e PTT) com palidez, oliglria, petéquias e hematomas,
letargia e convulsoes.

* Quadro grave observado mais fregiientemente em crian¢as de pouca idade
(menores de 5 anos). Letalidade — 3 a 5%

* Em adultos ocorre a Purpura Trombocitopénica Trombatica (PTT). Letalidade —
50% em idosos.

Caracteriza-se por:

— Inicio agudo com anemia hemolitica microangiopatica (Hb < 10mg/dL ou
Hematdcrito < 30% ou queda de 5%, com alteracoes microangiopaticas)

— Trombocitopenia (contagem de plaquetas < 150.000/mma3)

— Insuficiéncia renal aguda (hematuria, proteinuria e uremia > 50mg/dL em
auséncia de desidratacao ou creatinina > 1 mg/dL ou aumento de 50% dos
valores no inicio da doenca)

— (subnotificada, confundida com choque septicémico)
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Sindrome Hemolitico-Urémica
]

FORMAS CLINICAS

o Classica, Tipica com Diarréia: 90%
— Sanguinolenta
— Nao sanguinolenta

 Esporadica, Atipica sem Diarréia: 10%

Permitida a reproducéo parcial ou total
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Sindrome Hemolitico-Urémica
]

Outros sinais/sintomas:

 Hipertensao arterial e manifestacdes neurologicas como
Irritabilidade, letargia, convulsoes e coma (em 25% dos afetados)

 AlteracOes em outros 0rgaos como pancreas e corac¢ao tém sido
descritas na literatura com importante freqiiéncia

« Em muitos casos, a SHU é precedida de doenca febril, com
gastrenterite, com diarréia em geral sanguinolenta
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Sindrome Hemolitico-Urémica
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Fatores causais

— Infeccoes:

e E.coli0157:H7 e outras STEC Nao-0157 [cerca de 90% dos
casos de SHU nos paises desenvolvidos sdo devido a infecgcao
por Escherichia coli e outras STEC - Shiga Toxin-producing E.
coli ], de origem alimentar

 Shigella dysenteriae e outras

— Qutras causas:
» Hereditaria
* |diopatica
e Gravidez
» Doencas auto-imunes, Glomerulonefrites
e Medicamentos
* Neoplasias
e Transtornos da medula

¢ VlrUS HIV Permitida a reproducéo parcial ou total
desde que citada a fonte



Sindrome Hemolitico-Urémica
]

Interesse em saude publica:

« E uma complicacio da doenca diarréica causada por
alimentos contaminados mais frequentemente por E. coli
0157 e outras bactérias produtoras de toxina tipo Shiga;

e carne moida (hamburguer)/carnes mal cozidas, agua nao
clorada, sucos e leite nao pasteurizados, verduras cruas,
etc..

* No estado de Sao Paulo € agravo sob vigilancia desde o
ano 2000, assim como, todas as diarréias sanguinolentas e
as STEC) e, portanto, de notificacdo compulsoria.



Sindrome Hemolitico-Urémica Patogénese
]

E. coli 0104:H4

Circulacao sistémica

Invasdo da Mucosa Intestinal Lesao endotelial
1 microvascular

Multiplicacao Agregacao plaquetaria

~ Y
Lesao das mucosas e vasos l l

\4

Diarrela com sangue ANEMIA HEMOLITICA IRA
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Sindrome Hemolitico-Urémica Patogénese
———————————————————————————
 E. coliinvade o intestino e causa a diarréia, hemorragia

e libera toxinas na cirijlagéo

 atoxina lesa as céelulas endoteliais de pequenos vasos
e causa no rim a diminuicdo do fluxo sangtiineo,
trombose e IRA l

e 0S Vvasos lesados se estreitam e acumulam plaguetas
com destruicdo das hemacias

|

e Tromboses extra-renais:baco, adrenal, pancreas e
Intestino.



Sindrome Hemolitico-Urémica Evolucao
]

SHU 10 a 15%
-3 0 2 a 3dias 7 gias

Cura
85 a 90%

Pl

1]

Ingestao  Febre Diarréia Melhora da Diarréia
Vomitos com sangue
Dor Abdominal

Diarréia



Sindrome Hemolitico-Urémica Diagnostico
]

e Clinico - inicio agudo, anemia hemolitica microangipatica,
dano renal, plaquetopenia, com historia anterior ou ndo de
diarréia com ou sem sangue. Palidez, oliguria, petéquias,
hematomas e sintomas neurologicos podem estar
presentes.

 Laboratorial - anemia com Hemoglobina < 10mg/dl;
Hematocrito < 30% ou queda > 5%, com alteracbes

microangiopaticas (esferocitos, celulas em alvo, ovalocitos,
etc.), plaguetas < 150.0000/mm3; aumento das
concentracOes séricas de creatinina, potassio, fosforo,
acido urico, uréia, DHL, bilirrubina, triglicérides, enzimas

hepaticas, lipase.




Sindrome Hemolitico-Urémica Diagnostico

Coprocultura

— coleta de fezes em frascos limpos ou estéreis ( até 2 horas em temperatura ambiente) ou refrigerado
até 5 horas; em Cary Blair (temperatura ambiente) até 24 horas ou refrigeradas, se mais que 24 horas.

Triagem para STEC O157:
— Meio de cultura - placas com Agar MacConkey Sorbitol (SMAC);

— Sorbitol negativas e com caracteristicas bioguimicas de E. coli - teste de aglutinacéo em lamina com
anti-soro 0157

STEC néo - 0157:
— PCR
— Sorotipagem em laboratério de referéncia

Método de tipagem molecular:
— Puised-Fieid (PFGE)

e Sangue

— pesquisa de anticorpos dos sorogrupos STEC ( fins de pesquisa)
e Alimentos
(Fonte: IAL)

Permitida a reproducéo parcial ou total
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Sindrome Hemolitico-Urémica  piagnéstico Diferencial
————————————————

 Lupus eritematoso
 Sindrome de Sjogren
 Von Willebrand

e Bartonelose

e Babesiose

e Malaria

 \/enenos de cobra e aranha

Permitida a reproducéo parcial ou total
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Sindrome Hemolitico-Urémica Tratamento

-]
 Balanco Hidroeletrolitico Adequado

 Suporte Nutricional

« Correcao da Anemia

o Controle da Pressao Arterial
e Dialise

e Plasma Fresco

» Plasmaférese
 Heparinizacao- Fibrinoliticos
e Vitamina E

 Antidiarréicos, corticosteroides e antibioticos nao parecem
melhorar o curso da doenca

* Vincristina - eficaz em pacientes refratarios e utilizado em
pacientes com SHU decorrente de causas sistémicas.
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Sindrome Hemolitico-Urémica Complicacdes
————————————————

e 10 % de casos com diarréeia sanguinolenta evoluem para SHU

e 10 a50% dos casos de SHU vao para Insuficiéncia Renal
Cronica

» 8% dos casos de SHU apresentam sequelas permanentes como

hipertensao, cegueira, paralisias e os efeitos decorrentes de
remocao de seus intestinos

o 30% dos casos de SHU permanecem com microhematuria,
Hlff\+f\;lf\llllf;f\ ;IF\AI\ nmavn IDf‘ a Il B Va If\f\f“lt\ If\\lﬂlf AI,\f\f\Af\ﬁ
MIULCIHHUlIa ITIUVU Padla IiNe yut PJUUt ICval utuauaos

« ComplicacOes neuroldgicas sdo mais freqlientes na PTT (90%
de oObitos por PTT apresentavam complicacdes neurologicas)

Permitida a reproducéo parcial ou total
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Sindrome Hemolitico-Urémica

Historico: agﬁes desenvolvidas no Estado de Sao Paulo

 Vigilancia da SHU e E. coli e outros patdgenos emergentes —
iImplantada no ano 2000 no ESP.

e 4 Seminarios internacionais sobre E. coli O157:H7 e outras
STEC de 1999 a 2001.

o Estudo retrospectivo sobre a SHU na base AIH/DATASUS -
1998 a 2000 (base line — temos SHU? E causada por E. coli?).

 Estudo retrospectivo sobre patogenos emergentes — ano 2000 e
2003 (Temos E. coli 01577?).

 Inquerito em laboratorios para identificacdo da metodologia de
diagnostico de enteropatogenos, ano 2000 e 2003 (Os
laboratorios identificam e sorotipam as E. coli e outros
patogenos?).



Sindrome Hemolitico-Urémica

Historico: agﬁes desenvolvidas no Estado de Sao Paulo

 |Implantacdo da Monitorizacdo da Doenca Diarréica Aguda
(MDDA) - Vigilancia Sindromica da Diarréia e da Diarréia
sanguinolenta.

e AcOes Integradas com o IAL para definicdo dos fluxos de
envio de cepas (sorotipagem e técnicas moleculares).

 Participacao na reuniao de Atlanta/OPAS/CDC 2001 para
definicao do protocolo comum internacional de Vigilancia

LI

 Definicao da Ficha de Notificacao/Investigacao e Manuais da
VE SHU e Vigilancia Ativa com base em laboratorios. A SHU
nao é de notificacdo nacional, e ndo esta no SINAN.



Epidemiologia da SHU e E. coll
no Estado de Sao Paulo



Tabela 1 - Sindrome Hemolitico-Urémica - SHU* - Casos Notificados ao CVE ou rastreados
(AIH e SEADE) e Coeficientes de Incidéncia, Estado de S&o Paulo, 1998 a 2011**

1998 14 0,04 9 0,03 64,3
1999 19 0,05 7 0,02 36,8
2000 11 0,03 5 0,01 45,5
2001 7 0,02 4 0,01 57,1
2002 11 0,03 2 0,01 18,2
2003 15 0,04 8 0,02 53,3
2004 4 0,01 0 0,00 0,0
2005 4 0,01 0 0,00 0,0
2006 2 0,00 0 0,00 0,0
2007 2 0,00 0 0,00 0,0
2008 1 0,00 0 0,00 0,0
2009 1 0,00 0 0,00 0,0
2010 1 0,00 0 0,00 0,0
2011 1 0,00 0 0,00 0,0
Total 93 35 37,6
(*) SHU por todas causas, relacionadas ou ndo a alimentos; em apenas 1 caso foi identificada a E. coli 0157:H7 - o caso de
2007. Permitida a reproducéo parcial ou total

(**) 2011 - informag&o até 22/06/2011 desde que citada a fonte



No periodo de 1998 a junho de 2011, observa-se que 0s casos identificados como
SHU no Estado de Sao Paulo apresentaram as seguintes caracteristicas :

Faixa etaria: a grande maioria <5 anos
Sexo = igual distribuicéo

Achados de E. coli sorotipadas pelo IAL =8 E. coli 0157:H7; um em 2007 evoluiu pra
SHU; um surto de dois casos em Campinas por E. coli 0157:H7 sem SHU.

Em todo o periodo: dados de surtos e casos esporadicos com E. coli identificadas e
sorotipadas pelo IAL mostram a ndo circulacao da E. coli 0104:H4.

O maior numero de casos apresentados no periodo de 1998 a 2003 deve-se ao
rastreamento nas bases da AlH que envolvem as varias causas da SHU ou possiveis
outros diagnosticos como “choque septicémico”.

A partir de 2004, e com a melhoria do sistema de vigilancia, a notificacdo centra-se
em casos de SHU com provavel causa alimentar, isto é, quando foi possivel descartar
outras causas, como as de origem sistémicas, por medicamentos ou outras
condicdes que ndo alimentar.

Permitida a reproducéo parcial ou total
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NotificacOes no Estado de Sao Paulo no periodo do surto da

Alemanha
—
o (Caso 1 - suspeito de SHU, internado no Hospital Sabara, municipio de Sao Paulo, de
crianga menor de 5 anos que ndo saiu do pais, com o0 achado de E. coli nas fezes, com
resultado (sorotipagem no IAL) de E. coli ndo patogénica e diagnostico final de Choque
Septicémico por celulite estreptococica. Descartada SHU. Choque revertido e crianca
evoluiu bem.

e (Caso 2 - caso de paciente adulto, sexo fem., residente em Guarulhos, internagdo no
Hospital Emilio Ribas. Retornou da Espanha com diarréia sanguinolenta e E. coli nas fezes
com diagnastico presuntivo de 0157:H7 (exame no IIER) e com resultado de EPEC pelo
IAL. Ingeriu hamburger naquele pais. Nao evoluiu para SHU. Alta.

« Caso 3 - relacionado ao caso 2 (filha, 2 anos), apresentou diarréia leve (provavel
transmissao pessoa-a-pessoa — intradomiciliar), atendida no ambulatorio do IIER, com
coleta de amostra de fezes e achado de E. coli. Cepa enviada ao IAL para sorotipagem e
com resultado de STEC N&o-0157 e Nao-0104. Episodio em investigacao e
monitoramento.

o Casos 4 e 5 - moradores de Campinas, retornaram de viagem a Europa com passagem
pela Alemanha. Um internado na UNICAMP. Diarréia sem sangue, e sem SHU, com achado
de E. coli. Ambos com alta médica e passando bem. Cepas enviadas ao IAL Central,
exames em andamento.

o (Caso 6 - Crianca com 10 anos, diarréia com sangue, municipio de Santa Branca, GVE 27
S. J. Campos. Identificado pela MDDA. Aguardando dados mais detalhados.



edldas Tomadas para Prevencao de Casos de
SHU e E. coli 0104:H4

* Divulgacao de alertas para as GVE e
municipios, servicos de saude e
laboratorios
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=:dRecomendacOes a viajantes para a Alemanha e outros

paises da Europa
E——————————————————————————————————————————————

* AOrganizacdo Mundial de Saude (OMS) néao recomenda nenhuma restricio a
viagens a Alemanha e outros paises com casos de E. coli 0104 e SHU.

e Recomenda-se as pessoas que visitarem a Alemanha, especialmente o norte do
pais, que evitem o consumo de vegetais crus, em especial dos brotos de alfafa.
Preferir sempre pratos quentes e vegetais bem cozidos, agua tratada ou fervida,
leite e sucos pasteurizados e carnes bem passadas.

» Aqueles que estiveram na Alemanha ou outros paises da Europa, e apresentarem
dores fortes de estbmago, vomito, diarréia (com ou sem sangue) ou sintomas da
SHU, que procurem o seu médico ou uma unidade de satde e relatem a histéria
de viagem recente. A coleta de amostra de fezes é fundamental.

» Parentes ou pessoas que apresentarem esses sintomas e tiveram contato com
aqueles que retornaram recentemente da Alemanha também devem procurar o
medico.

Permitida a reproducéo parcial ou total
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Recomendac0es para os médicos, hospitais e outros
servicos de salide

I\ 1 g A\ AW

InfeccOes por STEC podem causar diferentes sintomas gastrintestinais, como severas
dores de estdmago, diarréia, vomito. Se ha febre, em geral é baixa (38,3°C).

A SHU, quando decorrente de infec¢es bacterianas, € uma desordem causada pela
toxina da STEC, que destroi as células vermelhas e causa danos ao rim, diminuindo a
frequéncia ou o volume urinario, causando palidez e fadiga extrema e outras
complicacoes. Inicia-se, em geral, 5 a 7 dias apds o comeco da diarréia. Nao ha estudos
que comprovem que a bactéria desencadeie alterac0es no sistema imunolégico, com
producéo de anticorpos que provoguem esse quadro, COMo a imprensa esta recentemente
noticiando. E a toxina da bactéria que causa os danos no organismo.

O medico que atender um paciente com diarréia aguda (sanguinolenta ou ndo) ou SHU,
com historia de viagem recente a Alemanha ou outros paises da Europa, ou de contato
com pessoa que retornou desses paises devera solicitar a coprocultura para identificagcao
do agente etiologico, assim como notificar imediatamente a Vigilancia Epidemiologica para
que a investigacao se inicie 0 mais rapidamente possivel, e providéncias sejam tomadas
para impedir NOVOS casos. Permitida a reproducéo parcial ou total

desde que citada a fonte



Recomenda(;oes para oS médicos, hospitais e outros
servicos de saude

O tratamento com antibidticos e antidiarréicos esta contraindicado,
pois aumenta o risco de se desenvolver a SHU. O tratamento da
diarréia restringe-se as medidas de hidratacao.

e A SHU exige internacao em UTI e cuidados especializados em
nefrologia, hematologia, neurologia e outras, dependendo das
complicacoes.
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-E_.Recomendagoes aos laboratdrios publicos e privados
e no Estado de Sao Paulo

 Os laboratorios, ao identificar uma E. coli, devem notificar o caso
a Vigilancia Epidemiologica da cidade ou da regional/GVE, ou
entao a Divisao de Doencas de Transmissao Hidrica e Alimentar —
DDTHA/CVE, ou a Central/URR/CIEVS/CVE (0800- 55 54 66).

 Anotificacdo pode ser feita também on line no site
http://www.cve.saude.sp.gov.br ou por email -
notifica@saude.sp.gov.br.

Lutz (IAL) Reglonal (mcluswe a placa orlglnal da coprocultura —
primeiro isolamento ou pelo menos 10 colonias) para
encaminhamento ao Ndcleo de Enterobactérias no IAL Central
com vistas a determinac¢ao do sorotipo e testes de biologia
molecular.
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~ Recomendacdes gerais para prevencéo de qualquer diarréia e
outras doencas de origem alimentar

« Lavar as maos toda a vez que usar o banheiro ou trocar fraldas ou cuidar de doentes, e
antes de preparar ou ingerir alimentos. E importante tambem sempre lavar as maos apos
contato com animais ou com 0 meio ambiente onde eles vivem.

» Cozinhar, ou fritar ou assar, sempre muito bem os alimentos, de forma que o calor atinja
também o interior do alimento. Evite a ingestao de carnes mal passadas.

« Mantenha a higiene na cozinha. Ao preparar alimentos, ndo misture alimentos ja cozidos ou
desinfetados com aqueles ainda em preparacao - evite a contaminacao cruzada. Lave bem
as maos, as superficies da pia e utensilios e os ingredientes a cada nova preparagao.
Cuidado com o contato das maos com o lixo.

« Manipuladores de alimentos com diarréia devem ser afastados até a completa cura, pois
podem contaminar os alimentos durante o preparo e disseminar a doenca.

» Alimentos que serao consumidos crus (verduras, legumes e frutas) devem ser bem lavados
e desinfetados com hipoclorito de sodio a 2,5% (15 gotas para cada litro de agua, por 30
minutos).
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£ “Recomendac0es gerais para prevencao de qualquer diarréia e
" outras doencas de origem alimentar

 Viajantes que se dirigem para a Alemanha e outras regidoes com casos de
E. coli 0104:H4 devem evitar a ingestao de alimentos crus, inclusive de
frutas, e dar preferéncia aos pratos quentes e vegetais bem cozidos. O
aquecimento no fogao ou forno em temperatura acima de 70° C, e que
atinja todo o alimento, mata essas bacterias.

» Evite aingestao de leite e sucos nao pasteurizados, e de aguas minerais
de origem clandestina.

Para saber mais sobre as Doencas Transmitidas por Agua e Alimentos, acesse
o site do CVE em - http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/dta_menu.htm|
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