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RESUMO

A Secretaria de Estado da Saude de Minas Gerais notificou ao Ministério da Saude,
de 2004 a 2006, o numero mais alto de pacientes com leishmaniose visceral
americana grave no Brasil. De 2000 a 2006, foram confirmados 2.727 casos
humanos, com 246 dbitos e letalidade média de 9,0%." O controle da LVA preconiza:
acOes de vigilancia epidemioldgica, diagndstico e eutanasia dos cdaes
sororreagentes e medidas entomoldgicas especificas. Dos entraves identificados na
execuc¢do dessas agdes, o diagndstico soroldgico da LVA canina configurava grande
viés. Os laboratorios particulares utilizavam kit Elisa, registrado no Ministério da
Agricultura, Pecuéaria e Abastecimento, mas nao validado pelo MS, como teste de
triagem e confirmatério. A rede publica utilizava Kkits produzidos pela
Fiocruz/Biomanguinhos: Elisa como triagem e reacao imunofluorescéncia indireta
(RIF) como confirmatorio. Este estudo objetivou: organizar os servicos de
diagnéstico sorol6gico publico e privado para LVA canina em Minas Gerais.
Realizou-se: integracdo das instituicdes co-responsaveis, supervisdes,
capacitagdes, ajustes de condutas, padronizacdo de técnicas, formularios e
resultados, introducdo na rede particular da RIF e do controle de qualidade externo
mensal das amostras pelo Lacen-MG/Funed. Tais ac¢des resultaram em:
padronizacdo das requisicGes e emissdes de resultados; implantacdo da RIF como
confirmatério na rede privada, com publicacdo da Resolucdo 324/CRMV-MG;
reducdo nas divergéncias entre resultados dos laboratorios publicos e privados;
diminuicdo nas reclamacg6es de consumidores e profissionais; maior controle dos
exames pelo Lacen-MG; implantacdo de critérios para habilitacdo de laboratérios
particulares; inibi¢do da prestacdo de servigos diagndsticos com kits sem registro
no MAPA e conhecimento da positividade de LVA canina na rede particular. A
organizacdo do diagndstico sorolégico para LVA canina induziu confiabilidade,
minimizou interferéncia sobre o servi¢o da vigilancia e na efetividade das a¢des de
controle LVA.

PALAVRAS- CHAVE: leishmaniose visceral; diagnéstico soroldgico; LVA canina.
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ABSTRACT

The State Secretary of Health of Minas Gerais notified to the Ministry of Health the
highest number of American visceral leishmaniasis — LVA — patients from 2004 to
2006 in Brazil. From 2000 to 2006, 2.727 human cases were confirmed, with 246
deaths and average lethality of 9,0%1. LVA control establishes the following
guidelines: epidemiologic surveillance actions, diagnosis and euthanasia of
seroreactive dogs and specific entomologic measures. Among the impairments
identified in the performance of such actions, the serologic diagnosis of canine
LVA presented a major bias. Private laboratories employed the Elisa kit registered
at the Ministry of Agriculture, Husbandry and Supplies but not validated by the
Ministry of Health as atriage and confirmation test. The public network employed
kits produced by the Laboratories Fiocruz/Biomanguinhos/Fiocruz: Elisa as a
triage and indirectimmunoflorescence reaction (RIF) as confirmation. This study
regarded: organization of public and private serologic diagnosis services for
canine LVA in Minas Gerais, achieving: integration of responsible institutions,
supervisions, upgrading, conduct adjustment, guidelines to unify requisitions
and results forms; implantation of RIF as confirmation in the private network, by
force of the Resolution 324/CRMV-MG; reduction of the divergence between
private and public laboratories results; diminishing the complaints of consumers
and professionals, higher control of the exams by the Lacen-MG; implantation of
criteria for the authorization of private laboratories; inhibition of the offer of
diagnosis services performed with kits with no register in the MAPA and
knowledge of the positive indexes of canine LVA in the private network.
Organization of the serologic diagnosis for canine LVA induced higher trust,
reduced the interference over the surveillance services and in the effectiveness of
LVA controls actions.

KEY WORDS: visceral leishmaniasis; serologic diagnosis; canine LVA.

INTRODUCAO

Aleishmaniose visceral americana (LVA)
ocorre em Minas Gerais desde a década de
1940, quando foram detectados os primei-
ros casos humanos, no norte do Estado.
Nessa época, a doenca era tipicamente de
areas rurais. Atualmente, 84% dos casos
confirmados sdo de pacientes residentes
em zonas urbanas, e em 60% a residéncia
concentra-se na regido metropolitana de
Belo Horizonte.

De 2000 a 2006, foram confirmados a Secre-
taria de Estado da Saude de Minas Gerais (SES-
MG) 2.727 casos humanos de LVA, com 246 6bi-
tos, registrados no Sistema de Informacdo de
Agravos Notificaveis (Sinan-MG)' — taxa de leta-
lidade média de 9,0% (Figura 1). A SES-MG noti-
ficou a Secretaria de Vigilancia em Saude do
Ministério da Saude (SVS/MS), no periodo de
2004 a 2006, o numero mais alto de pacientes
com LVAgrave entre os Estados brasileiros.
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Figura 1. Casos confirmados, internacgéo e 6bitos por leishmaniose visceral americana. Minas Gerais, 2000-2006.

O programa de controle da LVA preconizado
pela SVS/MS consiste em ac6es de vigilancia vol-
tadas para: diagndstico e tratamento precoce de
seres humanos; diagnéstico e eutanésia de caes
sororreagentes; acOes de educagdo em saude;
manejo ambiental e,em casos especificos, contro-
le quimico para areas identificadas como de
transmisséo intensa, moderada ou, ainda, com
registro de primeiro caso autdéctone em
municipios notificantes de casos humanos.”

Transmisséo
Intensza

Nota: Reg. = registro.
Fonte: Sinan/SES-MG

Nos ultimos seis anos, a LVA apresenta
expansdo geografica importante em Minas
Gerais (Figura 2). Ha& varios municipios com
registro do primeiro caso humano e, ainda,
municipios receptivos, ou seja, com presenga
do vetor, mas sem casos humanos (SES-MG).
Nessas areas, ao ocorrer a introducéo silencio-
sa e inadvertida de cées infectados, com o
tempo o ser humano seraincorporado no ciclo
de transmissdo da doenca.

-
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Figura 2. Classificacéo epidemiol6gica por municipio quanto ao perfil de transmisséo. Minas Gerais, 2001-2006.
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A leishmaniose visceral americana é uma
doenca de dificil controle e sofre interferéncias
devido a complexidade do agente etiol6gico; ao
periodo de incubacao variavel no cdo e no ser
humano; a capacidade adaptativa do vetor; a
resisténcia a medidas de controle quimico,
principalmente no intradomicilio; ao baixo
poder residual dos inseticidas; ao desconheci-
mento da populacdo e dos profissionais sobre
aspectos relevantesda LVA e, principalmente, a
resisténcia na entrega de caes soropositivos; e,
em especial, pela divergéncia entre resultados
laboratoriais de sorologia para LVA canina
oriundos de diferentes fontes.

Em Belo Horizonte, essa divergéncia foi
alvo de estudo’ e consiste em fator determinan-
te para ocorréncia de conflitos entre os servi-
cos de vigilancia e a populag¢do que faz uso
deles, durante a execucdo das atividades de
campo previstas pelo programa de controle do
reservatorio canino. Tal fato ndo repercutia ape-
nas em Minas Gerais, visto que alguns laborato-
rios prestavam servicos paraoutros Estados.

Arede particular mineira utilizava apenas o
método Elisa como técnica diagndstica, utili-
zando kit comercial registrado no Ministério
da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento
(MAPA) e emitindo o resultado como teste
confirmatério. A rede particular ndo tinha
padronizacédo quanto a solicitacdo de exames e
emissao de resultados, ndo realizando, ainda,
qualquer tipo de controle externo de qualidade
de amostras com o Laboratério Central de
Saude Publica da Fundacdo Ezequiel Dias
(Lacen-MG/Funed), embora alguns laboraté-
rios possuissem certificagdo 1ISO 9001.

O objetivo do presente estudo foi padroni-
zar o diagnostico sorolégico para LVA canina
nas redes publica e privada de Minas Gerais;
induzir integracdo e ajustes de condutas das
instituicGes co-responsaveis pelo controle da
doenca e dos laboratorios que realizavam

diagnéstico sorolégico para LVA canina;
padronizar requisicoes e laudos de resulta-
dos laboratoriais; implantar também nos
laboratérios privados o teste confirmatdrio
para constatar a infec¢cdo da LVA canina por
meio da reacdo de imunofluorescéncia indi-
reta (RIF), como preconizado pela SVS/MS;
avaliar o comportamento na coleta de amos-
tras paracontraprovapelo Laboratério de Zoo-
noses da Secretaria Municipal de Saude de
Belo Horizonte (Lzoon/SMBHTE); e implantar
controle de qualidade externo nos laboratérios
privados pelo Lacen-MG/Funed, laboratério
de referéncia nacional em leishmaniose visce-
ral (LRN). Este estudo, inédito no Brasil, foi
realizado em parceria pela Secretaria da Satde
de MinasGerais e o Lacen-MG/Funed.

METODOS
1.Padronizagéo das atividades

Considerando os fatores e as divergéncias
geradas entre os resultados dos servigos
laboratoriais que realizavam exames sorolégi-
cos para LVA canina, a SES-MG e o Lacen-MG/
Funed, com o apoio da Secretaria de Vigilancia
em Saude/MS e respaldados pela Portaria MS
n°2.031, de 23 de setembro de 2004", realiza-
ram a primeira reunido interinstitucional em
julhode 2005.

Um grupo foi composto por integrantes das
diversas institui¢des co-responsaveis, direta ou
indiretamente, pela LVA em Minas Gerais. Esse,
por sua vez, desenvolveu critérios normativos e
fluxos de trabalho integrado, colocados como
rotina aos laboratorios, o que possibilitou a pro-
ducdo do presente estudo descritivo e compa-
rativo entre o laboratério de referéncia nacio-
nal em diagnostico sorolégico para LVA canina
(Lacen-MG/Funed) e demais laboratérios —um
municipal (Lzoon/SMBHTE) e quatro privados,
gue executavam os referidos exames.

Diagnostico soroldgico de LVA canina/Resende SM et al.

pagina 7



Bepa 2009;6(67):4-12

Foram realizadas supervisdes técnicas e
nas estruturas fisicas desses cinco laborato6-
rios; promovidos treinamentos dos responsa-
veis técnicos e auxiliares de laboratério pelo
Lacen-MG/Funed; introduzida a reacdo de
imunofluorescéncia indireta (RIF) na rede
particular; e implantada rotina de controle de
gualidade por meio do envio regular de amos-
tras de soro canino parao Lacen-MG/Funed.

As técnicas diagnosticas utilizadas pela
rede publica foram as mesmas preconizadas
pelo programa nacional: reagcdo imunoenzima-
tica (Elisa) como triagem soroldgica e a RIF
como teste confirmatorio. Para tais procedi-
mentos, a rede publica utilizava os Kits produ-
zidos pelo Biomanguinhos/Fiocruz e os testes
foram conduzidos de acordo com a padroniza-
¢cdo prevista pelo LRN e Lacen-MG/Funed.
Quanto a solicitacdo de exames, emissdo de
resultados e controle de qualidade externo,
foram seguidas as normas propostas pelo
Lacen-MG/Funed.

O quantitativo de exames de contrapro-
va para LVA canina coletados pelo Lzoon/
SMBHTE foi comparado antes e depois da
introducéo da RIF pela rede laboratorial priva-
da, nos periodos de outubro de 2004 a abril de
2005 e outubro de 2005 a abril de 2006. Essas
amostras eram coletadas em soro, quando
observadas divergéncias entre os resultados
oriundos de um mesmo animal, mas cujo
resultado do Lzoon/SMBHTE era divergente
daquele realizado por algum laboratério par-
ticular. O periodo de avaliagdo sofreu inter-
rupcbes em funcdo da falta de kits de RIF
repassados pelo Biomanguinhos/Fiocruz.

Outra rotina implantada: cada um dos
laboratorios envolvidos deveria enviar mesal-
mente ao Lacen-MG/Funed relatério de pro-
ducéo laboratorial e um percentual definido
referente as amostras recebidas, que, apos pro-
cessadas, eram mandadas ao Lacen-MG/Funed

para controle de qualidade externo. Esses cri-
térios foram estabelecidos como condicéo
obrigatéria para o recebimento de kit de RIF.
Acordou-se que seriam enviados 100% das
amostras cujo resultado fosse indeterminado,
100% dos positivos e 10% dos negativos. Ficou
padronizado como resultado aceitavel apenas
para aqueles laboratorios que, ao final de cada
més, apresentassem valores de concordancia
superiores ou iguais a 80%, quando compara-
dos aos testes de controle de qualidade realiza-
dos pelo Lacen-MG/Funed. Assim, 0 numero
de amostras de soro canino encaminhado era
proporcional ao total de amostras recebidas e
processadas em cada laboratério participante.

Apos a realizacéo do controle de qualida-
de, ao serem detectadas diferencas entre os
resultados do Lacen-MG/Funed e do labora-
torio avaliado, o responséavel técnico era cha-
mado e as rotinas e 0s equipamentos eram
verificados, até que se restabelecesse o0 ajuste
ideal paraatécnica.

Dos cinco laboratérios participantes do pro-
cesso de padronizacdo de condutas e habilita-
¢do na prestacdo de servigos, foram descritos
neste trabalho apenas os resultados relativos a
um laboratdério publico e dois particulares.

Os laboratérios privados foram escolhidos
para compor a analise em fun¢do do volume
de amostras processadas, por prestarem ser-
Vvicos para outros Estados e possuirem regis-
tros de reclamacgbes de clientes (RRC) no
periodo de 2004 a 2006. Foram nomeados
como Lab 1 e Lab 2, de modo a ndo individua-
lizar resultados e ndo provocar desgaste
entre os servi¢os analisados. O laboratdrio
publico participante foi o Laboratério Munici-
pal de Zoonoses de Belo Horizonte (Lzoon/
SMSBHTE), em razdo do grande numero de
amostras realizadas mensalmente, sofrendo
diretamente interferéncias durantes as acoes
de campo paracontrole da LVA.
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RESULTADOSE DISCUSSAO

Organizacaodostrabalhos

O grupo formado desenvolveu um tra-
balho integrado e articulado entre as insti-
tuicdes responsaveis, direta ou indireta-
mente, pelo controle da LVA. Instituicdes
participantes: Coordenacéo de Controle de
Zoonoses da Secretariade Estado da Saude
de Minas Gerais(CCZ/SES-MG), Laboraté-
rio de Referéncia Nacional em Leishmanio-
ses e Laboratdrio Central de Minas Gerais/
Fundacado Ezequiel Dias (Lacen-MG/Funed,
Secretaria de Vigilancia em Saude do Minis-
tério da Saude (SVS/MS), Secretaria Muni-
cipal de Saude e Laboratdrio Municipal de
Zoonoses de Belo Horizonte (SMSBHTE/
Lzoon), Ministério da Agricultura, Pecuaria
e Abastecimento (MAPA), Conselho Regio-
nal de Medicina Veterinéria de Minas Gerais
(CRMV-MG), laboratérios Hermes Pardini,
Tecsa, Biogene, Zoolife e da Escola Veterina-
riadaUniversidade Federal de Minas Gerais
(UFMG).

Foram realizadas supervisdes nos labora-
torios particulares, treinamento tedrico-pra-
tico dos profissionais (responsaveis técnicos
e laboratoristas) pelo Lacen-MG/Funed e
introduzida a RIF como exame confirmatdrio
da LVA canina na rede particular. Essa ade-
guacdo foi fundamental, pois os Kits utiliza-
dos eram diferentes e geravam divergéncias
entre os resultados em funcéo da especifici-
dade e sensibilidade existente para cada um,
além de gerar descrédito por parte de pro-
prietarios e/ou veterinarios.

Como resultado do trabalho, foi publicada
a Resolugdo CRMV-MG 324°, na qual foram
estabelecidas normas e procedimentos para
0 encaminhamento de amostras e requisicdo

de exames laboratoriais para diagnéstico so-
rolégico da LVA canina no Estado.

Além da resolucdo, outras normalizacGes
técnicas foram publicadas:’

* 0s laboratdrios devem ter registro no
CRMV-MG e possuir um responsavel
técnico médico-veterinario;

* 0s resultados comercializados
devem utilizar Kkits de diagnostico
registrados pelo MAPA,

* 0s laboratdrios devem passar por
processo de habilitacdo pelo Lacen-
MG/Funed,

* a RIF passou a ser o diagndéstico
confirmatoério também para a
rede privada (titulo igual ou superior
a 1:40), e Elisa pode ser usada como
teste de triagem ndo confirmatdrio
para LVA canina;

* oficializou-se a suspenséo da
comercializacdo de servicos ou
realizacdo de exames por érgdos de
pesquisa e/ou ensino que
utilizavam kits ou antigenos sem registro
no MAPA (kits “in house™). No caso
do servico publico identificar este
tipo de procedimento, os laboratorios
serdo notificados ao MAPA para
providéncias legais; e

* implantacéo e publicacéo dos critérios
para habilitacdo de laboratérios privados
que realizam diagnadstico sorolégico para
LVA canina pelo CRMV-MG.’

Dos cinco laboratérios que participaram
do processo de habilitacdo pelo Lacen-MG/
Funed, trés foram habilitados: Hermes Pardi-
ni, Tecsa e Escola Veterinaria/UFMG. Um dos
laboratdrios ndo atendeu as exigén-cias for-
mais para habilitacdo.” Outro pontoinovador:
esses laboratérios passaram a notificar
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discordancias de resultados com o diagnéstico
publico de outros Estados e, ainda, de diagnés-
ticos “in house” oriundos de universidades.

Analise comparativa

Verificou-se reducdo nas discordancias
entre os resultados emitidos pelos laborato-
rios particulares (Lab 1 e Lab 2), quando com-
parados ao diagnostico realizado pelo labora-
tério publico (Lzoon/SMSBHTE). Tal fato,
antes da RIF, provocava aumento no volume de
contraprovas a serem coletadas e encaminha-
das para o Lacen-MG/Funed em funcdo das
discordancias frequentes existentes entre o0s
resultados sorolégicos.

Os laboratorios acataram satisfatoriamen-
te a rotina quanto ao envio mensal de rela-
torios de producdo laboratorial e percentual
de amostras para controle de qualidade. De
outubro 2005 aabril de 2007, as analises reve-
laram valores acima de 80% de concordancia
entre os laboratérios particulares e o Lzoon/
SMBHTE, quando avaliados em relagéo ao con-
trole de qualidade externo com o Lacen-MG/
Funed (Figura 3).

O laboratério Lzoon/SMBHTE foi o que
apresentou melhor reprodutibilidade de
resultados, quando comparado aos laborat6-
rios particulares. A Figura 4 ilustra os resul-
tados mais recentes relativosa 2007.

Introducéo da RIF

16 -

14

12 A

10

Amostra de contraprovas
analisadas

OLab1l
ELab2

out/2004 a abr/2005

Fonte: Lzoon/SMSBHTE

out/2005 a abr/2006
Periodo analisado

Figura 3. Analise comparativa de resultados divergentes do Lab 1 e Lab 2 que geravam coletas de amostras
caninas para contraprova pelo Centro de Controle de Zoonoses da prefeitura de Belo Horizonte, outubro de

2004 aabril de 2005 e outubro 2005 a abril de 2006.
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Figura 4. Percentuais de concordancia das amostras enviadas mensalmente para controle de
qualidade ao Lacen-MG/Funed, janeiro a maio de 2007.

Diagnostico sorolégico de LVA canina/Resende SM et al.

pagina 10



Bepa 2009;6(67):4-12

Observou-se reducdo de 80% no registro
de reclamac@es de consumidores e profissio-
nais veterinarios no Lab 1 e de 66% no Lab 2,
e, ainda, aumento no quantitativo de exames
processados no mesmo periodo de avaliacao
(Figurab).

De posse desses resultados, propde-se uma
discussdo mais ampliada com o MAPA sobre
critérios e condutas quanto a validacdo de kits
para diagnoéstico soroldgico em LVA canina a
ser introduzidos no mercado; viabilizar a
comercializacdo de kits pelo Biomangui-
nhos/Fiocruz paraarede privada, a fim de per-
petuar a uniformidade de condutas e técnicas,
além de melhorar a qualidade dos servicos
prestados em relacdo ao diagnostico sorol6gi-
co paralLVAcanina.

CONCLUSOES
A integracdo interinstitucional minimizou

N° exames
3000
2500 —+

2000 —

1500 -+

1000 -+

500 T

interferéncias sobre as acdes de controle da
LVA; viabilizou maior efetividade no controle
de reservatorio canino; permitiu maior confi-
abilidade ao diagnéstico sorolégico publico;
proporcionou melhoria na organizacdo dos
servigos prestados e monitoramento da roti-
na dos laboratérios; e melhorou a qualidade
dos exames laboratoriais privados em sorolo-
gia para LVA canina. Um diagnostico laborato-
rial soroldgico de qualidade para LVA canina
revela a responsabilidade do servigo de vigi-
lancia para com a saude publica e o respeito a
saude animal.

Cumpriram-se as Portarias Ministeriais
2.031" e 70°, que dispdem sobre organizacio
laboratorial, seja ela publica ou privada. Pro-
moveu-se embasamento juridico a Promotoria
Publica de Defesa da Saude quanto as técnicas
oficiais e os laboratérios habilitados para
apoioasacdes do programade controle da LVA.

Registros de reclamagdes

RIF

[——1 Demanda
=== RRC

N

até ago/2004
Phoneutria (Elisa)

ago/2004 a dez/2004
Phoneutria (Elisa)

Fonte: Lab 1/Belo Horizonte.

jan/2005 a out/2005
Biogene (Elisa)

nov/2005 a fev/2006
Biogene (Elisa) +
Blomanguinhos (RIFI)

Figura 5. Exames soroldgicos para LVA canina realizados pelo Lab 1 e nimero de registros de reclamacgdes de clientes

(RRC), 2004 a 2006.
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Além disso, os relatérios mensais de
producdo dos laboratoérios privados permi-
tirdo conhecer, mesmo que parcialmente, a
positividade canina na rede privada de
atendimento, informacdo na maioria das
vezes inacessivel aos servicos municipais
de vigilancia.
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