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RESUMO

O objetivo foi simular cenarios de sensibilidade da vigilancia da raiva
canina em um municipio de pequeno porte no estado de Sdo Paulo.
Clinicos veterinarios de Sao Jodo da Boa Vista-SP foram sensibilizados,
dados sobre coletas de amostras de animais antes (2013-2015) e depois
(2016-2017) foram coletados e arvores de cenarios foram construidas para
sensibilidade global e por componente [(1) agressores, (2) atropelados, (3)
quadro neuroldgico e (4) amostras aleatdrias]. Probabilidades com IC 95%
foram calculadas com vigilancia baseada em risco utilizando 31 pardmetros
quantitativos. A razao de sensibilidade 1:4, 2:4 e 3:4 mostrou superioridade
em todos os anos. A sensibilidade 3 aumentou pos-intervengdo ¢ 4 nao
passou de 1% em qualquer cenario. A priorizagao do componente 3 melhorou
a sensibilidade global e a priorizagdo mais efetiva foi nos componentes
1 e 2. Concluiu-se que a intervengdo aumentou a sensibilidade global,
amostras aleatorias ndo melhoraram a vigilancia e a prioriza¢do de animais

agressores e atropelados melhoraram a sensibilidade.
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ABSTRACT

The objective was to simulate sensitivity scenarios for canine rabies
surveillance in a small city in the state of Sdo Paulo. Veterinary clinics in
Sdo Jodo da Boa Vista-SP were sensitized, data on collections of animal
samples before (2013-2015) and after (2016-2017) were collected and
scenario trees were built for global sensitivity and by component [(1)
aggressors, (2) run over, (3) neurological condition and (4) random
samples]. Probabilities with 95% CI were calculated with risk-based
surveillance using 31 quantitative parameters. The sensitivity ratio 1: 4,
2: 4 and 3: 4 showed superiority in all years. Sensitivity 3 increased post-
intervention and 4 did not exceed 1% in any scenario. The prioritization
of component 3 improved the global sensitivity and the most effective
prioritization was in components 1 and 2. It was concluded that the
intervention increased the global sensitivity, random samples did not

improve surveillance and the prioritization of aggressive and hit animals

improved the sensitivity.

INTRODUCAO

A raiva é uma zoonose letal de situagdo
epidemiologica mundial variada, sendo um
problema consideravel nos paises da América
Latina, Asia e Africa (WHO, 2013). No
Brasil, na décadas de 1970 e 1980, houve alto
numero de casos tanto em humanos quanto
em animais. A medida que os programas
de vigilancia e controle foram instituidos,
o numero de casos diminuiu. No estado de
Sao Paulo (ESP), acompanhando a evolugdo
nacional, desde 1999 nao houve registro
de casos humanos ou animais pela variante
2 do virus rabico (AgV-2). Tal situacdo
epidemiolodgica levantou a discussdo sobre o
ESP declarar-se area livre de raiva humana
transmitida por cdes (AgV-2). Entretanto, a
declaragdo necessitaria de uma vigilancia com
alta sensibilidade na capacidade de detecgao
de casos diante de um caso positivo por essa

variante.

Desta forma, o objetivo do presente estudo
foi aplicar a metodologia de vigilancia baseada
em risco em um municipio de pequeno porte
com alta qualidade de registo de dados no
estado de Sao Paulo, para simular cenarios
de melhora da sensibilidade da vigilancia da

raiva canina.

MATERIAL E METODOS

O municipio de Sao Jodo da Boa Vista-SP
foi escolhido por possuir vigilancia da raiva
em caes e gatos ¢ fluxo continuo de envio
de amostras de caes e gatos para diagndstico

laboratorial.

Em janeiro ,e fevereiro de 2016, os
profissionais com consultério veterinario
no municipio foram visitados um a um para
capacitagdo, sensibilizacdo e estabelecimento
da parceria.

Apods as capacitacoes, foi
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estabelecido um fluxo de informagdo com
disponibilizacdo de uma plataforma online
de preenchimento de dados de animais com
sintomatologia atendidos més a més durante
um ano. Caso houvesse Obito, os mesmos
seriam enviados para diagnostico laboratorial,

seguindo o fluxo ja existente no municipio.

Dados antes da intervencdo (2013-2015)
e depois da intervencdo (2016-2017) foram
coletados e avaliados quanto a sensibilidade
destenovosistemadevigilancia. Ametodologia
utilizada foi proposta por Cameron, 2009
e consiste no agrupamento entre fatores
associados a doenga e a capacidade de deteccdo
da doenga pelo sistema. Este agrupamento
ocorre pela construcdo de arvores de cenarios
e calculos de sensibilidades unitaria, de cada

componente ¢ do sistema como um todo.

Arvores de cenarios

As arvores de cenarios foram construidas
com base em quatro componentes: promotores
de agravo que venham a obito no periodo de
10 dias pos-agressdo, atropelados em vias
publicas e com sinais clinicos neuroldgicos
diagnosticados por médicos veterinarios
de estabelecimentos privados e amostras
aleatorias com diferentes quadros clinico-

epidemiologicos ndo associados a raiva.

Obtencio dos parametros

1. Probabilidade de observagdo dos caes
promotores de agravo pelo servico

municipal (PObs)

Os caes promotores de agravos sao
observados a partir da notificagdo da pessoa
agredida no servico de saude local. Apos a
notifica¢do, o servigco de controle de zoonoses

acompanha este animal pelo periodo de 10 dias.

A PObs foi obtida pela razdao entre o numero
de cdes promotores de agravos acompanhados
até o final do periodo de observagdo e o total
de caes promotores de agravos (Tabela 1). Foi
obtida uma probabilidade minima (intervalo
de confianga inferior), maxima (intervalo de

confianga superior) e a mais provavel.

2. Probabilidade de coleta de amostra
de cdes promotores de agravos
observados (PCob)

Quando ocorre oObito/eutanasia do cao
promotor de agravo no periodo de observagao,
o servigo de controle de zoonoses envia
amostras de sistema nervoso central para
diagnostico laboratorial de raiva. A PCob foi
obtida pela razao entre o nimero de amostras
de cdes promotores de agravos enviados para
laboratério e o total de promotores de agravos
com o6bito ao final do periodo de observagao
(Tabela 1). Foi obtida uma probabilidade
minima (intervalo de confianga inferior),
maxima (intervalo de confianga superior) e a

mais provavel.

3. Efetiva probabilidade de infec¢do dos
caes promotores de agravos (EPTAg)

1
EPIAg = (RRag X (RRagxPrPagHPrP"ag) P A

Onde:

RRag = Risco Relativo do cdo promotor
de agravo, assumindo 1,64 (IC 95%
1,58-1,71) (Panichabhongse, 2001).

PrPag = Propor¢ao da Populagdo canina
promotora de agravos, obtido pela razao
entre o niumero de cdes promotores

de agravos notificados no SINAN ¢ a
populacdo canina estimada (Tabela 1).

PrPnag = 1 — PrPag

P = prevaléncia da raiva em
caes, assumindo 0,5%.
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Tabela 1. Parametros utilizados para calculo de sensibilidade do sistema de vigilancia baseada em risco da raiva canina para o municipio de Sao Jodo da Boa Vista, Sao
Paulo, Brasil

Nome da variavel 2013 2014 2015 2016 2017 Fonte

Populagdo canina 16600 16698 16796 16894 16993 Estimativa 2016: proje¢Bes da razdo humano:cdo para os outros anos (Martins, 2018)

Cdes promotores de agravos, total 152 153 154 154 155  0,9% dos cdes podem se tornar promotores de agravos (Martins, 2015)

Caes promotores de agravos, observados 93 93 94 94 95 ?“l/l,als/;;ingf)zoig;mais promotores de agravos, passiveis de observagdo, sdo observados
Céaes promotores de agravos, com 6bito 8 8 8 8 8 5,2% dos cdes promotores de agravos vém a 6bito no periodo de observagdo (Martins, 2015)
C3es promotores de agravos, com amostras enviadas a laboratério 2 2 5 3 2 Dados da vigilancia do municipio de Sdo Jodo da Boa Vista-SP

Risco relativo do cdo promotor de agravos r 1,64 1,64 1,64 1,64 1,64 Panichabhongse, 2001

Risco relativo do promotor de agravos (inf) 1,58 1,58 1,58 1,58 1,58 Panichabhongse, 2001

Risco relativo do cdo promotor de agravos (sup) 1,71 1,71 1,71 1,71 1,71  Panichabhongse, 2001

Cées atropelados, total 34 34 34 34 34 0,2% da populagdo canina é atropelada anualmente nas ruas (Galvis, 2015)

Cies atropelados, recolhidos/6bito 45 35 26 11 3 Dados da vigilancia do municipio de Sdo Jodo da Boa Vista-SP

Cédes atropelados, com amostras enviadas a laboratério 16 15 2 15 18 Dados da vigilancia do municipio de Sdo Jodo da Boa Vista-SP

Risco relativo do atropelado 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 Panichabhongse, 2001

Risco relativo do atropelado (inf) 1,1 1,1 1,1 1,1 1,1 Panichabhongse, 2001

Risco relativo do atropelado (sup) 1,9 1,9 1,9 1,9 1,9 Panichabhongse, 2001

C3es com sinais clinicos neuroldgicos, com amostras enviadas a laboratério 2 2 1 4 15 Dados vigildncia do municipio de Sdo Jodo da Boa Vista-SP

Caes com doencas neurolégicas 337 842 847 852 857 Painel de experts: prevaléncia de doengas neuroldgicas no atendimento clinico de 5,0%

(Martins, 2015)
Painel de experts: prevaléncia de 6bitos por doengas neuroldgicas no atendimento clinico

Cdes com doengas neuroldgicas com ébito 116 117 118 118 119 de 13,9% (Martins, 2015)

Cdes com outros quadros clinicos, com amostras enviadas a laboratério 6 18 18 12 24 Dados da vigilancia do municipio de Sdo Jodo da Boa Vista-SP

Risco relativo do cdo com sintomas 1,11 1,11 1,11 1,11 1,11  Panichabhongse, 2001

Risco relativo do cdo com sintomas (inf) 0,96 0,96 0,96 0,96 0,96  Panichabhongse, 2001

Risco relativo do cdo com sintomas (sup) 1,28 1,28 1,28 1,28 1,28 Panichabhongse, 2001

Total de amostras enviadas de cdes, com outros sinais ou sem sinais clinicos 26 37 26 34 59 Dados da vigilancia do municipio de Sdo Jodo da Boa Vista-SP

Prevaléncia 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 Suposigdo

Parametros 2013 2014 2015 2016 2017

Numero de cdes promotores de agravos com amostras enviadas a laboratério/nimero de cies promotores de agravos

registrados SINAN, com Gbito (PCob) 0,25079 0,24933 0,61969 0,36965 0,24500
Efetiva probabilidade de infecgdo dos cdes promotores de agravos (EPIAg) 0,00815 0,00815 0,00815 0,00815 0,00815
Probabilidade dos cdes infectados apresentarem-se positivos (SeT) 0,96000 0,96000 0,96000 0,96000 0,96000
Numero de cdes atropelados com amostras enviadas a laboratério/ nimero de c3es atropelados, com dbito (PCAt) 0,64000 0,60000 0,08000 0,60000 0,72000
Efetiva probabilidade de infecgdo dos cdes atropelados (EPIAt) 0,00749 0,00749 0,00749 0,00749 0,00749
NUmero de animais com sinais clinicos enviados / nimero de cdes com sinais clinicos, com 6ébito, na populagdo (PCSV) 0,01718 0,01708 0,00849 0,03377 0,12590
Efetiva probabilidade de infecgdo dos cdes com sintomas neuroldgicos (EPISn) 0,00552 0,00552 0,00552 0,00552 0,00552
Probabilidade de qualquer animal ser encaminhado a laboratério: nimero de animais com amostras enviadas a 0,00157 0,00222 0,00155 0,00201 0,00347

laboratério/populagdo (PAle)
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4. Probabilidade dos caes infectados
apresentarem-se positivos no teste

diagnostico (SeT)

Todas as amostras de vigilancia sao
submetidas ao teste de imunofluorescéncia
direta para diagnodstico laboratorial da raiva
canina no Estado de Sdo Paulo. A sensibilidade
deste teste foi obtida por meta-andlise em
outro estudo do presente grupo de pesquisa
(Martins, 2015) e obteve-se 96% (IC 95%
94-97%).

5. Probabilidade de recolhimento dos caes

atropelados nas vias publicas (PAt)

Os caes atropelados em vias publicas sao
recolhidos mediante solicitagdo da populagéo.
A PAt foi obtida pela razdo entre o nimero
de caes atropelados recolhidos pelo servigo
de controle de zoonoses e o total de caes
atropelados no municipio (Tabela 1). Foi
obtida uma probabilidade minima (intervalo
de confianga inferior), maxima (intervalo de

confianga superior) e a mais provavel.

6. Probabilidade de coleta de amostra de
caes atropelados (PCat)

Quando ocorre oObito/eutanasia do cao
atropelado recolhido, o servigo de controle de
zoonoses envia amostras de sistema nervoso
central para diagndstico laboratorial de raiva.
A PCat foi obtida pela razdo entre o nimero
de amostras de caes atropelados enviadas
para laboratorio e o total de caes atropelados
(Tabela 1). Foi
probabilidade minima (intervalo de confiancga

recolhidos obtida uma

inferior), maxima (intervalo de confianga

superior) e a mais provavel.

7. Efetiva probabilidade de infec¢do dos
caes atropelados (EPIAt)

1
EPIAt = (RRat X (RRatxPrPat)+PrPnat) x P B

Onde:

RRat = Risco Relativo do cao

atropelado, assumindo 1,5 (1,1-1,9).

PrPat = Proporg¢ao da Populagao
canina atropelada, obtido pela razio
entre o numero de caes atropelados e a

populacdo canina estimada (Tabela 1).
PrPnat = 1 — PrPat

P = prevaléncia da raiva em

caes, assumindo 0,5%.

8. Probabilidade de suspeita de raiva
em cdes com sintomas neurologicos
por médicos-veterinarios clinicos de

estabelecimentos privados (PSV)

Em outro estudo (Martins, 2015) foi
realizada uma pesquisa de percepcdo de
médicos veterinarios de estabelecimentos
privados sobre o sistema de vigilancia e a
doenca. A PSV foi obtida pela razdo entre o
numero de médicos veterinarios que relatou
suspeitar de raiva diante de cdes com sintomas
neurolédgicos e o total de médicos veterinarios
que atendeu cdes com tais sintomas (Tabela
1). Foi obtida uma probabilidade minima
(intervalo de confianga inferior), maxima
(intervalo de confianga superior) e a mais

provavel.

9. Probabilidade de coleta de amostra
de cdes com sintomas neurologicos
por médicos veterinarios clinicos de
estabelecimentos privados (PCSV)

No mesmo estudo, foi obtidaa PCSV com a
razao entre o nimero de médicos veterinarios
que relatou enviar amostras de caes com
sintomas neuroloégicos para laboratorio e o
total de médicos veterinarios que atendeu caes
com tais sintomas (Tabela 1). Foi obtida uma
probabilidade minima (intervalo de confianca

Vigilancia baseada em risco para a raiva canina em um municipio de pequeno porte no estado de Sao Paulo/Martins CM

pagina 19



BEPA 2020;17(203):15-24

inferior), maxima (intervalo de confianga

superior) e a mais provavel.

10. Efetiva probabilidade de infecg¢do
dos caes com sintomas neuroldgicos
(EPISn)

EPISn = (RRSn X

1
) X P C
(RRSNXPTrPSN)+PrPnSn
Onde:

RRSn = Risco Relativo do cdo com
sintomas neurologicos, assumindo 1,11 (IC
95% 0,96-1,28) (Panichabhongse, 2001).

PrPSn = Propor¢ao da Populagdo canina
com sintomas neurologicos, obtida

pela casuistica de caes com sintomas
neuroldgicos de um painel de experts
construido com dez médicos veterinarios
de estabelecimentos privados registrados
no 6rgao de regulamentacdo da classe
no Estado de Sao Paulo (Tabela 1).

PrPnSn =1 — PrPSn

P = prevaléncia da raiva em
caes, assumindo 0,5%.

A estimativa da casuistica de cdes com
sintomas neuroloégicos do painel de experts
foi obtida com o relato do total de caes
atendidos em 2013, o nUmero de animais
com sintomas neuroldgicos atendidos pelos
médicos veterinarios e o peso de cada médico
veterinario de acordo com a sua casuistica
(o profissional que atendeu mais cdes teve
0 maior peso ¢ o que atendeu menos cées, 0
menor). Estes valores deram origem a uma
propor¢do mais provavel e um intervalo
de confianca de 95% para cada médico
veterinario. Para obtenc¢do da estimativa final,

foi aplicada uma fungdo de distribuicdo Pert.

11. Probabilidade de coleta de amostra

de caes com qualquer sinal clinico

que nao esteja relacionado a
raiva (PAI)

A PAI foi definida como a razdo entre o
numero de animais com O6bito por qualquer
quadro clinico enviadas a laboratorio e a
populagdo canina estimada (Tabela 1). Foi
obtida uma probabilidade minima (intervalo
de confianca inferior), maxima (intervalo de
confianga superior) e a mais provavel.

12. Efetiva probabilidade de infec¢@o dos

cdes com qualquer quadro (P)

Dado que o risco relativo de contrair
a doenga para qualquer animal ndo estd
disponivel para esta regido, a efetiva
probabilidade de infeccdo foi considerada

como a prevaléncia estimada na populagao.

Sensibilidade

13. Sensibilidade unitaria em cada
componente (SeU)

Para caes promotores de agravos (SeUag):
SeUag = PCob X EPIAg X SeT D

Para caes atropelados (SeUat):

SeUat = PCat X EPIAt X SeT E

Para cdes com sintomas neuroldgicos:
médicos veterinarios de estabelecimentos
privados (SeUV):

SeUV = PCSV X EPISn x SeT F
Para caes aleatorios:

SeC=1-(1-SeU)" H
Para cada sensibilidade encontrada, foi

aplicada uma analise de Monte Carlo com 1000

simulagdes, de modo a obter um valor médio e

um intervalo de confianca.

14. Sensibilidade de cada componente de
vigilancia (SeC)
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Para cada componente e para a amostra
aleatoria, foi calculada a sensibilidade de
acordo com a respectiva SeU, segundo a
equacao:

1-T1,(1 - SeCi) I
Onde n = numero de amostras.

Para cada sensibilidade encontrada, foi
aplicada uma anélise de Monte Carlo com
1000 simulagdes, de modo a obter um valor

médio ¢ um intervalo de confianca.
15. Sensibilidade do sistema (SeS)

A sensibilidade do sistema foi calculada
com a combinacdo da sensibilidade de cada

componente, segundo a equagao:

Com as sensibilidades finais, foram
variados os valores de n (nimero de amostras)
para avaliar o comportamento de cada

componente na sensibilidade do sistema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As arvores de cenarios construidas
mostraram o caminho do animal infectado
estao

ser detectado. Na Figura 1

esquematizadas as arvores construidas.
As caixas vermelhas mostram os aspectos
relacionados aos fatores de risco destas
populacdes, ou seja, a pré-disposi¢cao destes
estratos populacionais estarem infectados.
As caixas azuis mostram o0s aspectos
relacionados aos fatores de deteccdo destes
animais pelo sistema. Os parametros finais
utilizados em cada componente da arvore e
como os mesmos foram calculados, segundo

cada fonte, estdo apresentados na Tabela 1.

A sensibilidade de cada componente
variou ano a ano ¢ a razdo da sensibilidade
de cada componente com o aleatorio mostrou
uma superioridade da sensibilidade de todos

os componentes em relagdo ao esfor¢co por
enviar amostras com qualquer quadro clinico
(Tabela 2). No periodo do estudo existia uma
recomendag¢do do Ministério da Saude para
que cada municipio enviasse nimeros fixos
de amostras para diagndstico e o cenario
mais comum era o de que os servigos de
controle de zoonoses esforgavam-se para
enviar qualquer amostra com o intuito de
cumprimento da meta proposta. Entretanto,
estes resultados mostraram que, apesar deste

esforco, a sensibilidade da acao foi infima.

A variagdo da sensibilidade de cada
componente de acordo com o numero de
amostras mostrou que o envio de amostras
de animais com sinais neurologicos
aumentou ao longo dos anos ¢ a participagao
deste componente aumentou de forma
mais acentuada no ano de 2017 (pos
interven¢do). Além disso, as simulag¢des
mostraram também que, em qualquer
cenario, o encaminhamento de amostras
aleatérias ndo melhora a sensibilidade da
vigilancia. A mesma ndo passou de 1% para
este componente em nenhum dos anos. Por
fim, estabelecendo-se prioridades no envio
de amostras em cada componente, assim
como as demais simulag¢des, a priorizagdo
mais efetiva no aumento da sensibilidade
do sistema como um todo foi a vigilancia
de animais promotores de agravos e
atropelados. A melhora no envio de amostras
de animais com sinais clinicos neurologicos
em 2017 aumentou a participagao deste
cenario quando o mesmo foi priorizado,
porém, dada a capacidade do municipio em
captar e encaminhar amostras de animais
atropelados e promotores de agravos deixou
estes cenarios

superiores em qualquer

prioridade (Figura 2).
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Infectado

Agressdo a Coleta da Positivo
uma pessoa amostra Detectado

Atropelamento Coleta da Positivo
A Infectado
em via publica amostra Detectado

Sinais "
i Coleta da Positivo
clinicos Infectado
i amostra Detectado
neurologicos

Qualquer Coletada Positivo
: Infectado
animal amostra Detectado

Figura 1. Arvores de cenérios da capacidade de detecgdo
dos componentes da vigilancia da raiva canina no municipio
de Sdo Jodo da Boa Vista, SP, Brasil.

Tabela 2. Resultados das composi¢des de sensibilidade unitaria, de cada componente, e a razao da sensibilidade
de cada componente com amostras aleatorias entre 2013 e 2017 em Sdo Jodo da Boa Vista, Sdo Paulo, Brasil

Cao promotor de agravo

Ao oCoh EPlag ST SeU SeC Razdo de sensibilidade
2013 0,25 0,01 0,96 0,00 0,05 255,04
2014 0,25 0,01 0,96 0,00 0,05 180,28
2015 0,62 0,01 0,96 0,00 0,11 616,13
2016 0,37 0,01 0,96 0,00 0,07 289,33
2017 0,24 0,01 0,96 0,00 0,05 112,46
Atropelado . .
Ao bCat — SeT SeU SeC Razdo de sensibilidade
2013 0,64 0,01 0,96 0,00 0,11 579,71
2014 0,60 0,01 0,96 0,00 0,10 385,47
2015 0,08 0,01 0,96 0,00 0,01 76,91
2016 0,60 0,01 0,96 0,00 0,10 424,40
2017 0,72 0,01 0,96 0,01 0,12 292,24
Sinais neuroldgicos . .
Ao Py p— seT SeU SeC Razdo de sensibilidade
2013 0,02 0,01 0,96 0,00 0,00 12,10
2014 0,02 0,01 0,96 0,00 0,00 8,50
2015 0,01 0,01 0,96 0,00 0,00 6,05
2016 0,03 0,01 0,96 0,00 0,00 18,48
2017 0,13 0,01 0,96 0,00 0,02 39,72
Aleatodrio . L
Ao PAle > Py SeU SeC Razdo de sensibilidade
2013 0,00 0,01 0,96 0,00 0,00 1,00
2014 0,00 0,01 0,96 0,00 0,00 1,00
2015 0,00 0,01 0,96 0,00 0,00 1,00
2016 0,00 0,01 0,96 0,00 0,00 1,00
2017 0,00 0,01 0,96 0,00 0,00 1,00
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Figura 2. Sensibilidade do sistema de vigilancia da raiva canina considerando priorizagdes no envio de
amostras por cada componente do sistema no municipio de Sdo Jodo da Boa Vista, Sdo Paulo, Brasil

CONCLUSAO

O estudo mostrou que a intervencao

aumentou a sensibilidade global da vigilancia.
O encaminhamento de amostras aleatérias nio

melhora a sensibilidade. A alta capacidade de

captacao de amostras de animais promotores de
agravos ¢ atropelados do municipio demonstrou
que priorizando estes dois componentes também

havera melhora na sensibilidade como um todo.
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