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Artigo original

Integracao das redes publica e privada como instrumento na organizacao
do diagndstico soroldgico para leishmaniose visceral americana canina
em Minas Gerais

Public and private health network integration as instrument for the
organization of serologic diagnosis for american visceral leishmania
in Minas Gerais

Simone Marrocos de Resende', Eliana Furtado Moreira" e Idik6 Miranda Pinto"

'Coordenadoria de Controle de Zoonoses. Secretaria de Estado da Satide de Minas Gerais. Belo Horizonte,
MG, Brasil

"Laboratério de Doencas Parasitarias. Laboratério Central de Satde Publica. Fundagio Ezequiel Dias.
Belo Horizonte, MG, Brasil

RESUMO

A Secretaria de Estado da Satide de Minas Gerais notificou ao Ministério da Saude,
de 2004 a 2006, o nimero mais alto de pacientes com leishmaniose visceral
americana grave no Brasil. De 2000 a 2006, foram confirmados 2.727 casos
humanos, com 246 6bitos e letalidade média de 9,0%.' O controle da LVA preconiza:
acoes de vigilancia epidemiolégica, diagndstico e eutanasia dos caes
sororreagentes e medidas entomoldgicas especificas. Dos entraves identificados na
execucao dessas acdes, o diagndstico soroldgico da LVA canina configurava grande
viés. Os laboratérios particulares utilizavam kit Elisa, registrado no Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, mas ndo validado pelo MS, como teste de
triagem e confirmatério. A rede publica utilizava kits produzidos pela
Fiocruz/Biomanguinhos: Elisa como triagem e reacao imunofluorescéncia indireta
(RIF) como confirmatoério. Este estudo objetivou: organizar os servicos de
diagnostico sorolégico publico e privado para LVA canina em Minas Gerais.
Realizou-se: integracdo das instituicdes co-responsaveis, supervisdes,
capacitacdes, 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 requisicdes e emissoes de resultados; implantagao da RIF como
confirmatério na rede privada, com publicagdo da Resolucao 324/CRMV-MG;
reducdo nas divergéncias entre resultados dos laboratdrios publicos e privados;
diminuicao nas reclamagdes de consumidores e profissionais; maior controle dos
exames pelo Lacen-MG; implantacao de critérios para habilitagdo de laboratérios
particulares; inibicdo da prestacdo de servicos diagndsticos com kits sem registro
no MAPA e conhecimento da positividade de LVA canina na rede particular. A
organizacao do diagndstico soroldgico para LVA canina induziu confiabilidade,
minimizou interferéncia sobre o servico da vigilancia e na efetividade das a¢oes de
controle LVA.

PALAVRAS- CHAVE: leishmaniose visceral; diagndstico sorolégico; 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 a triage 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 Satide de Minas Gerais (SES-
MG) 2.727 casos humanos de LVA, com 246 6bi-
tos, registrados no Sistema de Informacio 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 Sadde do
Ministério da Saude (SVS/MS), no periodo de
2004 a 2006, o nimero mais alto de pacientes
com LVA grave entre os Estados brasileiros.

Diagnéstico sorolégico de LVA canina/Resende SM et al.
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Figura 1. Casos confirmados, internacgéo e 6bitos por leishmaniose visceral americana. Minas Gerais, 2000-2006.

0 programa de controle da LVA preconizado
pela SVS/MS consiste em a¢des de vigilancia vol-
tadas para: diagnéstico e tratamento precoce de
seres humanos; diagndstico e eutanasia de cies
sororreagentes; acoes de educacdo em saude;
manejo ambiental e, em casos especificos, contro-
le quimico para areas identificadas como de
transmissao intensa, moderada ou, ainda, com
registro de primeiro caso autdoctone 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 presenca
do vetor, mas sem casos humanos (SES-MG).
Nessas areas, ao ocorrer a introducio silencio-
sa e inadvertida de cdes infectados, com o
tempo o ser humano sera incorporado no ciclo
de transmissao da doenga.

Mode rada

Figura 2. Classificacdo epidemiolégica por municipio quanto ao perfil de transmissdo. 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 etioldgico; ao
periodo de incubacio variavel no cio 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 populagdo e dos profissionais sobre
aspectosrelevantes da 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-
¢os de vigilancia e a populagdo 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 laboraté-
rios prestavam servigos para outros 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 nao tinha
padronizacio quanto a solicitacido de exames e
emissdo de resultados, ndo realizando, ainda,
qualquer tipo de controle externo de qualidade
de amostras com o Laboratério Central de
Saude Publica da Fundacao Ezequiel Dias
(Lacen-MG/Funed), embora alguns laboraté-
rios possuissem certificagdo ISO 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
instituicdes co-responsaveis pelo controle da
doenca e dos laboratdrios que realizavam

diagndstico sorolégico para LVA canina;
padronizar requisi¢des e laudos de resulta-
dos laboratoriais; implantar também nos
laboratdrios privados o teste confirmatdrio
para constatar a infeccao 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 para contraprova pelo Laboratério de Zoo-
noses da Secretaria Municipal de Sadde de
Belo Horizonte (Lzoon/SMBHTE); e implantar
controle de qualidade externo noslaboratorios
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 Saude
de Minas Gerais e o Lacen-MG/Funed.

METODOS
1.Padronizacao das atividades

Considerando os fatores e as divergéncias
geradas entre os resultados dos servicos
laboratoriais que realizavam exames soroldgi-
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
julho de 2005.

Um grupo foi composto por integrantes das
diversas instituicdes 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-
ducao do presente estudo descritivo e compa-
rativo entre o laboratério de referéncia nacio-
nal em diagndstico sorolégico para LVA canina
(Lacen-MG/Funed) e demais laboratérios — um
municipal (Lzoon/SMBHTE) e quatro privados,
que executavam os referidos exames.

Diagnoéstico sorolégico de LVA canina/Resende SM et al.
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Foram realizadas supervisdes técnicas e
nas estruturas fisicas desses cinco laboraté-
rios; promovidos treinamentos dos responsa-
veis técnicos e auxiliares de laboratorio pelo
Lacen-MG/Funed; introduzida a reaciao de
imunofluorescéncia indireta (RIF) na rede
particular; e implantada rotina de controle de
qualidade por meio do envio regular de amos-
tras de soro canino parao Lacen-MG/Funed.

As técnicas diagnoésticas utilizadas pela
rede publica foram as mesmas preconizadas
pelo programa nacional: reagdo imunoenzima-
tica (Elisa) como triagem sorolégica 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-
¢do 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.

0 quantitativo de exames de contrapro-
va para LVA canina coletados pelo Lzoon/
SMBHTE foi comparado antes e depois da
introducdo 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 avaliacdo sofreu inter-
rupg¢des em funcdo da falta de kits de RIF
repassados pelo Biomanguinhos/Fiocruz.

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

para controle de qualidade externo. Esses cri-
térios foram estabelecidos como condicdo
obrigatoria 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 laboratdrios 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, o nimero
de amostras de soro canino encaminhado era
proporcional ao total de amostras recebidas e
processadas em cadalaboratério participante.

Apbs a realizacao do controle de qualida-
de, ao serem detectadas diferengas entre os
resultados do Lacen-MG/Funed e do labora-
torio avaliado, o responsavel técnico era cha-
mado e as rotinas e os equipamentos eram
verificados, até que se restabelecesse o ajuste
ideal paraatécnica.

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

Os laboratérios privados foram escolhidos
para compor a analise em funcao do volume
de amostras processadas, por prestarem ser-
vicos para outros Estados e possuirem regis-
tros de reclamacdes 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 servicos analisados. O laboratério
publico participante foi o Laborat6rio Munici-
pal de Zoonoses de Belo Horizonte (Lzoon/
SMSBHTE), em razdo do grande numero de
amostras realizadas mensalmente, sofrendo
diretamente interferéncias durantes as acdes
de campo para controle da LVA.

Diagnéstico sorolégico de LVA canina/Resende SM et al.

pagina 8



Bepa 2009;6(67):4-12

RESULTADOS E DISCUSSAO

Organizacao dos trabalhos

O grupo formado desenvolveu um tra-
balho integrado e articulado entre as insti-
tuicdes responsaveis, direta ou indireta-
mente, pelo controle da LVA. Institui¢des
participantes: Coordenag¢do de Controle de
Zoonoses da Secretaria de Estado da Satude
de Minas Gerais(CCZ/SES-MG), Laboratoé-
rio de Referéncia Nacional em Leishmanio-
ses e Laboratdrio Central de Minas Gerais/
Fundacdo Ezequiel Dias (Lacen-MG/Funed,
Secretaria de Vigilancia em Sadde do Minis-
tério da Saude (SVS/MS), Secretaria Muni-
cipal de Saude e Laboratério Municipal de
Zoonoses de Belo Horizonte (SMSBHTE/
Lzoon), Ministério da Agricultura, Pecuaria
e Abastecimento (MAPA), Conselho Regio-
nal de Medicina Veterinaria de Minas Gerais
(CRMV-MG), laboratdérios Hermes Pardini,
Tecsa, Biogene, Zoolife e da Escola Veterina-
ria da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG@G).

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 confirmatério
da LVA canina na rede particular. Essa ade-
quacao foi fundamental, pois os Kkits utiliza-
dos eram diferentes e geravam divergéncias
entre os resultados em func¢do 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 Resolu¢do CRMV-MG 324°, na qual foram
estabelecidas normas e procedimentos para
o encaminhamento de amostras e requisicdo

de exames laboratoriais para diagnostico so-
rologico da LVA canina no Estado.

Além da resolugdo, outras normalizagoes
técnicas foram publicadas:’

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

* os resultados comercializados
devem utilizar kits de diagndstico
registrados pelo MAPA;

* 0s laboratérios devem passar por
processo de habilitacdo pelo Lacen-
MG/Funed;

* a RIF passou a ser o diagndstico
confirmatério também para a
rede privada (titulo igual ou superior
a 1:40), e Elisa pode ser usada como
teste de triagem nao confirmatorio
para LVA canina;

* oficializou-se a suspensao da
comercializacao de servicos ou
realizacdo de exames por 6rgdos 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 laboratérios
serdo notificados ao MAPA para
providéncias legais; e

* implantacao e publicacdo dos critérios
para habilitacdo de laboratorios privados
que realizam diagndstico sorolégico para
LVA canina pelo CRMV-MG.’

Dos cinco laboratérios que participaram
do processo de habilitacio pelo Lacen-MG/
Funed, trés foram habilitados: Hermes Pardi-
ni, Tecsa e Escola Veterinaria/UFMG. Um dos
laboratérios ndo atendeu as exigén-cias for-
mais para habilitacdo.” Outro pontoinovador:
esses laboratérios passaram a notificar

Diagnéstico sorolégico de LVA canina/Resende SM et al.
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discordancias de resultados com o diagndstico
publico de outros Estados e, ainda, de diagnoés-
ticos “in house” oriundos de universidades.

Analise comparativa

Verificou-se reducido nas discordancias
entre os resultados emitidos pelos laborat6-
rios particulares (Lab 1 e Lab 2), quando com-
parados ao diagndstico realizado pelo labora-
torio 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 os
resultados sorolégicos.

Os laboratdrios acataram satisfatoriamen-
te a rotina quanto ao envio mensal de rela-
torios de producao laboratorial e percentual
de amostras para controle de qualidade. De
outubro 2005 aabrilde 2007, as analises reve-
laram valores acima de 80% de concordancia
entre os laboratérios particulares e o Lzoon/
SMBHTE, quando avaliados em relacdo 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 laboraté-
rios particulares. A Figura 4 ilustra os resul-
tados mais recentes relativosa 2007.

Introducgao da RIF

Amostra de contraprovas
analisadas

O Lab1
E Lab 2

out/2004 a abr/2005

Fonte: Lzoon/SMSBHTE

out/2005 a abr/2006
Periodo analisado

Figura 3. Andlise 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 aabrilde 2005 e outubro 2005 a abril de 2006.

120 A

100 A

80 A

60 -

40 -

20 A

Hiab 1
Opab 2

B CCZ Belo Horizonte

Jan Fev Mar

Meses
Fonte: Lacen-MG/Funed

Abr Maio

Figura 4. Percentuais de concorddncia das amostras enviadas mensalmente para controle de
qualidade ao Lacen-MG/Funed, janeiro a maio de 2007.
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Observou-se reducdo de 80% no registro
de reclamacdes 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 avaliacdo
(Figura5).

De posse desses resultados, propde-se uma
discussao mais ampliada com o MAPA sobre
critérios e condutas quanto a validacao de kits
para diagndstico 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 sorolégi-
co para LVA canina.

CONCLUSOES

A integracdo interinstitucional minimizou

interferéncias sobre as acdes de controle da
LVA; viabilizou maior efetividade no controle
de reservatdério canino; permitiu maior confi-
abilidade ao diagndstico soroldgico publico;
proporcionou melhoria na organizacdo dos
servicos prestados e monitoramento da roti-
na dos laboratdérios; e melhorou a qualidade
dos exames laboratoriais privados em sorolo-
gia para LVA canina. Um diagnéstico laborato-
rial sorolégico de qualidade para LVA canina
revela a responsabilidade do servico de vigi-
lancia para com a satide 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 Satide quanto as técnicas
oficiais e os laboratdrios habilitados para
apoio as ac¢des do programa de controle da LVA.

N° exames Registros de reclamacgodes
3000 25
2500 —+
-+ 20
2000
-+ 15
—D d
1500 —+ emanda
=== RRC
- 10
1000 -+ \
T5
500
0 t t t 0
até ago/2004 ago/2004 a dez/2004 jan/2005 a out/2005 nov/2005 a fev/2006

Phoneutria (Elisa) Phoneutria (Elisa)

Fonte: Lab 1/Belo Horizonte.

Biogene (Elisa)

Biogene (Elisa) +
Blomanguinhos (RIFI)

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

(RRC), 2004 2 2006.
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Além disso, os relatdérios mensais de
producdo dos laboratérios privados permi-
tirdo conhecer, mesmo que parcialmente, a
positividade canina na rede privada de
atendimento, informacdo na maioria das
vezes inacessivel aos servigos municipais
de vigilancia.
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Artigo de revisdo

Correlacgdo entre o diagnostico parasitologico e soroldgico na leishmaniose
visceral americana canina

Correlation between parasitological and serological diagnosis in canine
american visceral leishamaniasis

Marcia Dalastra Laurenti

Laboratério de Patologia de Moléstias Infecciosas (LIM-50). Departamento de Patologia. Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, SP, Brasil

RESUMO

Realizou-se uma minirrevisdo sobre os estudos que correlacionam o
diagnéstico parasitolégico e soroldgico para a leishmaniose visceral
americana (LVA) canina, correlacionando também os achados diagnésticos
com o estado clinico do reservatorio doméstico. Além disso, discute-se a
sensibilidade e especificidade de cada método e o antigeno utilizado; a
aplicabilidade de cada técnica, em especial as soroldgicas, para a utilizacao em
programas de vigilancia e controle da LVA.

PALAVRAS-CHAVE: diagnostico laboratorial; leishmaniose visceral americana;
reservatorio doméstico; sorologia.

ABSTRCT

A brief revision on the studies that correlate parasitic and serologic diagnosis
was performed for canine american visceral leishmaniasis (LVA), also
correlating diagnostic findings with the clinic state of the domestic reservoir.
More than that, the sensitiveness and the specificity of each method is
discussed as well as the antigen employed; application of each technique,
especially serologic ones, for use in the Surveillance and prevention control
program for LVA.

KEY WORDS: laboratory diagnosis ; american visceral leishmaniasis; domestic
reservoir; serology.
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INTRODUCAO

Atualmente, no Brasil, a leishmaniose vis-
ceral americana (LVA) apresenta carater endé-
mico-epidémico, com média anual de 3 mil a 4
mil casos novos, distribuidos desde Roraima
até o Parana. Considerada doenga predomi-
nantemente rural, nas ultimas décadas a LVA
vem sofrendo processo de urbanizagdo, no
qual cidades de médio ou grande porte tém
sido acometidas por verdadeiras epidemias,
como é o caso de Santarém (PA), Sao Luiz
(MA), Teresina (PI), Natal (RN), Aracaju (SE),
Montes Claros e Belo Horizonte (MG) e
Corumba (MS).! Essa mudanca no padrio de
transmissdo da doenga deve-se principal-
mente a urbanizag¢io do vetor, a participacao
do cdo como reservatdrio doméstico da L. (L.)
chagasi e a degradacdo ambiental, juntamen-
te com o processo migratério da populagdo
paraos grandes centros urbanos.

No Estado de Sdo Paulo, a presenca de
Leishmania sp em exame parasitologico
direto de cdes com suspeita clinica de LVA foi
detectada, em 1998, no municipio de Araga-
tuba, sendo posteriormente identificada
como L. (L.) chagasi. Esse fato, aliado a pre-
senca do inseto transmissor, Lutzomyia
longipalpis, detectado em 1997, confirmou a
autoctonia de LVA em cades em territdrio
paulista.2 Em 1999, no mesmo municipio, foi
relatado o primeiro caso humano autéctone
no Estado.?

Os programas de vigilancia e controle de
LVA* preconizam a realizacdo de inquéritos
sorolégicos caninos, visando conhecer a
situacdo epidemioldgica da doenga nas areas
com transmissao ativa ou com potencial de
transmissao e, a0 mesmo tempo, identificar
os caes sorologicamente positivos para poste-
rior eliminag¢do. Entretanto, BRAGA e colabo-
radores’ enfatizam a importancia dos para-

metros sensibilidade e especificidade dos
testes diagndsticos, quando avaliam o impac-
to da eliminagdo do cao frente a metodologia
empregada.

A correlacado entre o estado clinico do cao e
sua infectividade para o flebotomideo tam-
bém deve ser considerada nas discussoes
para a adog¢do de medidas de controle da LVA
canina, uma vez que PINELLI e colaborado-
res’ observaram que animais assintomaticos
e sintomaticos graves apresentavam respos-
tas imunes, celulares e humorais bastantes
distintas, favorecendo ou ndo a infeccdo do
vetor. De qualquer forma, faz-se importante
mencionar o trabalho de BARATA e colabora-
dores’ que demonstraram a infecgdo do vetor,
criado em laboratério, em cies soropositivos,
apresentando diferentes formas clinicas da
doenca.

DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO

O diagnostico laboratorial da LVA canina
baseia-se em métodos parasitoldgicos e soro-
l6gicos. Apesar de discordancias entre alguns
autores™", o exame parasitolégico é conside-
rado, ainda, o teste ouro para o diagnostico da
doenca. A observacao direta de formas amasti-
gotas do parasito em esfregacos de aspirado de
linfonodo, medula 6ssea, bago, figado, pele e
sangue corados por Giemsa, Leishman ou Pané-
tico® é uma forma segura, simples, rapida e
pouco traumatica para o diagndstico da enfer-
midade (Figura1).

A especificidade desse método é de 100%,
mas a sensibilidade depende do grau do para-
sitismo, do tipo de material bioldgico coleta-
do, do seu processamento e coloragio, além
do observador. A sensibilidade pode ser de
50% a 83% em amostras de medula 6ssea,
entre 30% e 85% em amostras de linfonodo e
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entre 71% a 91% quando ambos os tecidos
estdo combinados.” Quando o parasitismo é
intenso ndo ha problemas para um diagndstico
rapido e seguro; contudo, em muitos casos,
especialmente em animais assintomaticos, nos
quais apenas poucas formas amastigotas estio
presentes nos tecidos, o diagnostico parasito-
l6gico torna-se dificil e duvidoso. Esse proble-
ma pode ser solucionado com a utilizacdo de
técnicas mais sensiveis paraadetec¢do de para-
sitos, tais como a imunofluorescéncia direta
(RIFD) e aimunohistoquimica.

MOREIRA e colaboradores' compararam a
RIFD com a pesquisa direta de parasitos em
esfregaco de puncdo aspirativa de linfonodo
popliteo de cies de area endémica de LVA. De
60 cdes com sinais clinicos da doenca, 30 foram
positivos no exame direto, 22 suspeitos e 8
negativos; quando submetidos a RIFD, 56 mos-
traram-se positivos e 4 negativos. Os resulta-
dos mostraram que a RIFI apresentou alta
sensibilidade quando comparada com a pes-
quisa direta de parasitos, sendo util para con-
firmacao dos casos suspeitos (Figura 2).

Figura 1. Esfregaco de material colhido por punc¢do aspirativa em linfonodo popliteo de
cdo sintomatico, naturalmente acometido por leishmaniose visceral, mostrando formas
amastigotas de Leishmania intracelulares e extracelulares coradas pelo Giemsa.

Figura 2. Reacdo de imunofluorescéncia direta positiva mostrando formas amastigotas do
parasito em esfregaco de aspirado de linfonodo popliteo de cio naturalmente acometido
por leishmaniose visceral, marcadas pelo anticorpo policlonal anti-Leishmania conjugado

com fluoresceina.
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Técnicas de imunohistoquimica ou imu-
nocitoquimica sdo métodos altamente sensi-
veis e especificos para a deteccao de Leish-
mania sp em tecidos. Para tanto, pode-se
utilizar qualquer tecido fixado e processado
pelas técnicas usuais de microscopia, sendo
que a pele, o figado e os 6rgaos linfoéides sao
os mais utilizados.

MOREIRA e colaboradores”, trabalhando
com caes com e sem sinais clinicos da doenca e
diagnostico laboratorial positivo para LVA,
mostraram que a detec¢do de parasitos por HE
e imunohistoquimica foi mais eficiente em
bidépsias de linfonodo, quando comparado com
os outros 6rgaos. Posteriormente, os autores,
trabalhando com material obtido por meio de
puncdo aspirativa de linfonodo popliteo,

mostraram que as técnicas de imunomarcacio,
tais como a imunofluorescéncia direta e a
imunocitoquimica, aumentaram a sensibilida-
de para a deteccdo de parasitos e foram
eficientes no diagnoéstico de cdes oligossinto-
maticos e assintomaticos (Figura 3).

0 diagnéstico parasitologico pode também
ser estabelecido por meio da detec¢ao do para-
sito por cultivo em meios especificos. Biopsias
ou pungdes aspirativas de diferentes rgdos ou
tecidos sdo colocadas em meios de cultivo, em
geral bifasicos (agar sangue de coelho com LIT,
RPMI ou Shineider), nos quais formas amasti-
gotas do parasito, presentes no material biol4-
gico, transformam-se em formas promastigo-
tas, podendo ser observadas em microscopia
de contraste de fase (Figura 4).
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observadas em contraste de fase.

O crescimento das formas promastigotas
leva de 4 a 6 dias. Dessa forma, a leitura da
cultura é feita semanalmente, sendo que apds a
terceira semana de observacdo o resultado
final ja é concluido. Como os meios de cultivo
sdo ricos, a falta de adequacdo na esterilidade
durante o processo da coleta de material e
semeaduranos meios pode levarao crescimen-
to de bactérias e fungos que impedem o cresci-
mento de Leishmania, diminuindo, assim, a
sensibilidade do teste. Embora as culturas
sejam Uteis para o isolamento e identificacdo
do parasito, sdo pouco utilizadas na rotina
diagndstica.

DIAGNOSTICO SOROLOGICO

A detec¢do de anticorpos circulantes anti-
Leishmania utilizando técnicas sorolégicas
constitui um instrumento importante no diag-
noéstico da LVA canina. Animais doentes desen-
volvem resposta imune humoral e produzem
altos titulos de IgG anti-Leishmania.’ A soro-
conversdo ocorre aproximadamente trés
meses apds ainfeccao.

Entretanto, os testes sorologicos devem ser
interpretados com cautela, uma vez que nao

Figura 4. Formas promastigotas de Leishmania em meio de cultivo,

sdo 100% sensiveis e especificos e falham em
detectar cdes infectados no periodo pré-
patente da doenca."’ Animais com menos de 3
meses de idade ndo devem ser avaliados por
meio de métodos sorolédgicos, pois podem apre-
sentar resultados positivos pela presenca de
anticorpos maternos.” Existem contradigdes
na literatura quanto a possivel correlacio
entre os titulos de anticorpos e a severidade

dos sintomas.

Muitos testes sorolégicos podem ser utili-
zados, tais como: fixacio de complemento,
aglutinacao direta, imunofluorescéncia indi-
reta (RIFI), imunoenzimatico (Elisa) com
diferentes modificacbes e western blot,
entre outros.

Os testes soroldgicos de RIFI e Elisa repre-
sentam os principais instrumentos usados no
sorodiagnostico da LVA humana e canina,
uma vez que sdo empregados nos programas
nacional e estadual de vigilancia e controle da
LVA (PVCLVA)** paraidentificagio de reserva-
torios infectados. Entretanto, apesar da
doenca estar associada, habitualmente, a ape-
nas uma espécie de parasito, L. (L.) chagasi
- 0 que, teoricamente, deveria facilitar a
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padronizacao de um antigeno especifico para
ser usados nesses testes —, ainda hoje nao
existe um consenso na literatura especiali-
zada quanto ao emprego de um antigeno
para o uso no sorodiagnostico da LVA huma-
na e canina.

Dependendo do antigeno empregado e das
condicdes da RIFI, sua sensibilidade pode
variar entre 90% e 100% e a especificidade,
entre 80% a 100%'“" (Figura 5). A especifici-
dade dessa prova, assim como de outras pro-
vas soroldgicas, é prejudicada pela ocorréncia
de reagdes cruzadas com doengas, principal-
mente aquelas causadas por tripanosomati-
deos, como o agente causador da doenca de
Chagas. Portanto, seus resultados ndo devem
ser utilizados como indicadores de infec¢do
leishmaniética especifica, particularmente
em areas onde a doenca de Chagas é endémica
(Figura5).

ZANETTE", trabalhando com 50 cies para-
sitologicamente positivos, mostrou sensibili-
dade de 98% e especificidade de 91% para a
RIFI utilizando como antigeno promastigotas
de L. (L.) chagasi, e 6tima concordancia com o
diagndstico parasitolégico (Kappa=0,893).
Com relacdo a ocorréncia de reagdes cruzadas,
o autor mostrou que 42,9% das amostras de

soros de cdes chagasicos foram reagentes
para RIFI com antigeno de promastigotas
de L. (L.) chagasi, assim como 50% das amos-
tras de soros de ciaes com toxoplasmose. Nao
houve reacdo cruzada com erliquiose, babesio-
Se eneosporose.

Natentativa de otimizar os testes sorolégi-
cos empregados no programa de controle da
leishmaniose visceral, SILVA" trabalhou com
amostras de soro e papel de filtro colhidas de
cdes de area endémica para LVA, com diagnds-
tico clinico e parasitolégico positivo. A RIFI
foi avaliada quantitativamente, pelo nlimero
de formas promastigotas marcadas, nas dilui-
coesde 1/20,1/40,1/80 e 1/160, utilizando-se
o kit comercial produzindo por Biomangui-
nhos® e um ensaio in house utilizando pro-
mastigotas de L. (L.) chagasi. O ensaio in house
com 0s soros mostrou-se capaz de separar
todos os verdadeiros negativos dos verdadei-
ros positivos e apontou para uma eficiéncia
de 60% a 76% para o kit comercial. Quando
compadados os resultados da RIFI do kit
comercial empregada em soros e papel de
filtro, observou-se que o melhor ponto de
corte para o papel de filtro seria a diluicao de
1/80, o que seguramente diminuiria o nime-
ro de falsos positivos.

Figura 5. Reagdo de imunofluorescéncia indireta
(RIFI) positiva mostrando formas promastigotas
de Leishmania marcadas pela fluoresceina.
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A comparacio dareatividade entre as técni-
cas de RIFI e Elisa no sorodiagnoéstico da LVA
canina no Estado do Parj, utilizando amastigo-
tas de L. (L.) chagasi preparadas no Instituto
Evandro Chagas, por aposicdo de fragmentos
de bago de hamster infectado cronicamente, e
os kits da Biomanguinhos® mostrou soroposi-
tividade de 8,5% pela RIFI Biomanguinhos® e
0% pela RIFI com amastigotas, diferenca esta-
tisticamente significante. O Elisa Biomangui-
nhos® mostrou reacdo positiva em 4,2% das
amostras (p<0,05). Considerando que na area
estudada ndo ha relatos da ocorréncia de LVA
humana e canina, ao contrario da situacao da
leishmaniose tegumentar americana, a qual
tem elevada incidéncia, concluiu-se que o
teste da RIFI utilizando amastigotas de L. (L.)
chagasi como antigeno foi mais especifico, pois
nao apresentou quaquer resultado falso positi-
vo. E possivel que as taxas de 8,5% e 4,2% de
soropositividade obtidas com a RIFI e Elisa
Biomanguinhos®, respectivamente, represen-
tem reagdes cruzadas de caes infectados com
leishmanias dermatrépicas.'

O teste de Elisa pode apresentar, depen-
dendo também do antigeno empregado, uma
sensibilidade que varia entre 80% e 99,5% e
uma especificidade entre 81% e 100%."" A
sensibilidade e especificidade desse método
dependem do tipo de antigeno empregado e de
mudangas no protocolo. As técnicas que utili-
zam antigenos totais sao limitadas em termos
de especificidade, por apresentar reacdes cru-
zadas ndo somente com tripanosomatideos,
mas também com organismos filogenetica-
mente distantes.”” A utilizacio de antigenos
recombinantes ou purificados melhora a sensi-
bilidade e a especificidade da técnica.”’

MOREIRA e colaboradores', empregando
antigeno especifico, lisado total de formas pro-
mastigotas de L. (L.) chagasi, no ensaio de Elisa
para o diagndstico sorolégico de caes positivos

parasitologicamente, mostraram sensibilida-
de de 87,8% para caes sintomatico, 68% para
cdes oligossintomaticos e 95,65% para assin-
tomaticos, e especificidade de 100%. O Elisa
mostrou boa correlagio com o diagnoéstico
parasitolégico, principalmente quando técnicas
de imunomarcacao foram utilizadas. J4 ZANE-
TE" mostrou sensibilidade de 94% e especifici-
dade de 84,4% para o ensaio de Elisa, utilizando
também antigeno especifico em cdes natural-
mente infectados por L. (L.) chagasi, com boa
concordadncia com o diagnéstico parasitolégico
(Kappa=0,788). Porém, provaveis reacodes
cruzadas foram observadas com doenca de
Chagas (64,3%), erliquiose (7,7%) e co-infecgao
porerliquiose e babesiose (83,3%).

A utilizagdo de antigenos recombinantes
tem sido empregada por alguns grupos de pes-
quisa tanto no diagnostico da leishmaniose
visceral humana como canina. H4 poucos estu-
dos que relatam o uso de teste imunocromato-
grafico rapido anti-rK39 no diagnéstico da LVA
caninaem inquéritos caninos (Figura 6).

BADARO" mostrou sensibilidade de 99%
com Elisa utilizando antigeno bruto e rK39 em
soros de caes com LVA aguda. Em 467 soros
coletados em inquérito canino realizado em
area endémica para LVA, somente os animais
com rK39 positivo tinham evidéncia parasito-
logica de infeccdo por Leishmania. De acordo
com os autores, esses resultados indicam que o
antigeno rK39 pode ser usado como indicador
dapresencade LVA canina aguda.

Em estudo® realizado em Minas Gerais, com
1.798 cies, o desempenho do teste rapido anti-
rK39 realizado em campo e no laboratério foi
comparado. O TRALd em campo demonstrou
sensibilidade de 85% e especificidade de 88%);
ja em laboratdrio, a sensibilidade foi de 92%
e a especificidade foi de 94%, com aumento
de valores preditivos frente ao diagnéstico
parasitolégico. GENARO e colaboradores®,
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Figura 6. Imunocromatografia (Kalazar Detect Test) mostrando reagdo positiva e negativa

para o antigeno rK39.

utilizando animais experimentalmente e natu-
ralmente infectados por L. (L.) chagasi, mostra-
ram que quando um animal é positivo para o
TRALd, confirma o diagnéstico de infec¢do por
L. chagasi, sendo que a sua utilizagdo poderia
gerar uma diminuicdo dos ani-mais sacrifica-
dosque apresentassem outras patologias.

Comparando-se a utilizagdo do TRALd com
o Elisa com antigeno bruto, concluiu-se que o
teste cromatografico anti-rK39 é capaz de
detectar infec¢ao ativa em caes com diferentes
formas clinicas da doenga, uma vez que a sensi-
bilidade do TRALd foi de 83% com especifici-
dadede 100%.”

ZANETTE" trabalhando com amostra de
50 soros de cdes naturalmente acometidos
por LVA, mostrou sensibilidade de 86% e espe-
cificidade de 91,1%. O teste imunocromato-
grafico apresentou uma boa concordancia

com o diagndstico parasitologico (Kap-
pa=0,769). Rea¢bes cruzadas foram observa-
das com erliquiose (7,7%), co-infec¢do por
erliquiose e babesiose (50%), toxoplasmose
(10%), neosporose (12,5%) e co-infecgdo
toxoplasmose e neosporose (23%).

CONCLUSAO

Depois de duas décadas de tentativas de
controle da LVA no Brasil, o nimero de casos no
Pais aumentou nitidamente e verifica-se a sua
expansio paraareas urbanas.

Os programas brasileiros®, iniciados ha
mais de 40 anos em algumas unidades federa-
das, sdo compostos pela integracdo de trés
medidas de sadde publica: diagndstico precoce
e tratamento, com a distribuicdo gratuita do
medicamento especifico; controle de reserva-
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torios domeésticos; e controle vetorial. Como
método diagndstico da LVA canina os progra-
mas™* adotam duas reagdes: Elisa e RIFI,
produzidos por Biomanguinhos®. Estas sdo
realizadas pelo Laboratério de Sauide Publica,
em areas de transmissdo de LVA, a fim de detec-
tar caes infectados, fonte de infeccdo para o
vetor, para a realizacdo da eutanasia e avalia-
¢do daprevalénciada LVA canina.

Em relacdo aos métodos soroldgicos
empregados em inquéritos epidemiolégicos,
cujo objetivo é conhecer a prevaléncia da doen-
¢a em areas endémicas ou com potencial de
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Atualizagao

Influenza A/H1N1: cenario atual e novos desafios
Influenza A/H1N1: current scenario and new challenges

Gisele Dias de Freitas, Telma Regina M. P. Carvalhanas, Bernadete de Lourdes Liphaus, Ana Lucia Frugis Yu

Divisdo de Doengas de Transmisséo Respiratoria. Centro de Vigilancia Epidemiologica “Prof. Alexandre
Vranjac” Coordenadoria de Controle de Doencas. Secretaria de Estado da Sat(ide. Sdo Paulo, SP, Brasil

Em 11 de junho de 2009, a Organizacao
Mundial de Saude (OMS) elevou o nivel de aler-
ta mundial da pandemia causada pelo novo
virus influenza A/H1N1- linhagem suina —
paraafase 6 (Gltimafase). Essaacdo foi motiva-
da pela rapida propagacéo do virus e ndo pela
gravidade dadoenca.!

O altimo protocolo do Ministério da Saude,
de 15 de julho de 2009, recomenda acdes pre-
ventivas, como: evitar aglomeragdes, higieni-
zar com frequéncia as mdos, utilizar lenco
descartavel para higiene nasal, cobrir nariz e
boca quando espirrar ou tossir, evitar contato
com mucosas de olhos, nariz e boca, higieni-
zar as maos apos tossir ou espirrar. Caso o
individuo apresente sinais e sintomas de sin-
drome gripal, deve permanecer em casa por
setedias.

Para os profissionais de saude, a mascara
cirargica deve ser utilizada para evitar a con-
taminagdo por goticulas respiratorias, quan-
do 0 mesmo atuar a uma distancia inferior a
um metro do paciente suspeito ou confirmado
de infecgdo pelo virus dainfluenza. A mascara
de protecdo respiratéria (N95) somente é
recomendada quando o profissional atuar em
procedimentos com risco de geracdo de
aerossol, junto aos pacientes com infeccédo
por influenza.’

De acordo com o Centers for Disease Con-
trol and Prevention (CDC), de Atlanta (EUA), é
importante observar como o virus se compor-
tara no hemisfério sul, no periodo de inverno,
concomitantemente a circulacdo de outros

virus de influenzasazonal. Isso poderia favore-
cer recombinacBes genéticas e aumentar a
gravidade nos casos com co-infecgdo viral.*

Nos Estados Unidos a doenca mantém o
padréo de disseminacgdo no presente verdo.Em
todo o mundo, até o momento, a transmissao
do virus influenza A/H1N1 - linhagem suina —
€ similar as sazonais, e a grande maioria das
pessoas que se contaminaram evoluiu para
cura. Entretanto, é esperado que o nimero de
novos infectados, de hospitalizacGes e de 6bi-
tosaumente até o fim daepidemia.'

Atualmente, o Brasil apresenta transmissdo
sustentada da doenga’ e, por isso, é necessario
o aprimoramento da vigilancia da influenza no
Pais, com o objetivo de detectar casos de doen-
ca respiratoria aguda grave (DRAG) de manei-
ra oportuna, reduzir a ocorréncia de formas
graves e de Obitos, além de monitorar as com-
plicacdes da doencae aocorrénciade surtos.’

Para fins de vigilancia, a partir de
15/07/09, a definicdo de suspeito de influen-
za foi refinada e, neste momento, considera-
se caso suspeito de doenca respiratériaaguda
grave todos os individuos de qualquer idade
com doenca respiratdria aguda caracterizada
por febre superior a 38°C, tosse e dispnéia,
acompanhadas ou nédo de dor de garganta ou
manifestacdes gastrointestinais. Além disso,
devem ser observados 0s seguintes sinais e
sintomas: aumento da frequéncia respirato-
ria (>25 rpm) e hipotensdo em relacéo a pres-
sdo arterial habitual do paciente. Em criangas,
além dos itens acima, batimentos de asa de
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nariz, cianose, tiragem intercostal, desidrata-
¢ao e inapeténcia. Atencdo especial deve ser
dada a essas alteragbes quando ocorrerem
em pacientes que apresentem fatores de
risco para a complicacdo por influenza (ges-
tantes, <2 anos e >60 anos, co-morbidades,
imunosupressio).’

E considerado caso confirmado de doenca
respiratoria aguda grave com a infeccéo pelo
novo virus influenza A/H1N1 ou outro virus
influenza, confirmado por laboratério, ou
caso suspeito do qual nao foi possivel ou ndo
indicado coletar ou processar amostra clinica
paradiagnostico laboratorial e que tenhasido
contato proximo de um caso laboratorialmen-
te confirmado ou pertenca a mesma cadeia de
transmiss&o (clinico-epidemioldgico).’

Considera-se descartado para doenca res-
piratoria aguda grave por influenza o caso
suspeito em que ndo tenha sido detectada
infeccdo por novo virus influenza A/H1N1 ou
outro virus influenza ou caso suspeito em que
tenha sido diagnosticada outra doenca ou
casos suspeitos com vinculo epidemiolégico
com um caso descartado laboratorialmente.*

No presente, o tratamento com o antiviral
oseltamivir estd recomendado apenas aos
individuos com doenca respiratéria aguda
grave ou pacientes de grupo de risco que apre-
sentem sindrome gripal, apds a avaliacdo
médica.’

A quimioprofilaxia é indicada apenas aos
profissionais de laboratorio que tenham
manipulado amostras clinicas que conte-
nham a nova influenza A/H1N1 sem o uso de
equipamento de protecéo individual (EPI) ou
que o utilizaram de maneira inadequada. O
medicamento também esta indicado aos que
estiveram envolvidos na realizacdo de proce-
dimentos invasivos (geradores de aerossois)
ou manipulacdo de secrecBes de um caso

suspeito ou confirmado de infec¢do pela nova
influenza A/H1N1 sem o uso de EPI ou que o
utilizaram de maneira inadequada.’

Todos os pacientes que forem conside-
rados suspeitos devem ser notificados no
sistema de informacéo da influenza (Sinan
Web), em até 24 horas e encerrados téo ra-
pido quanto o diagnéstico laboratorial seja
liberado.? Com o objetivo de divulgar os
dados obtidos até o momento pela Secreta-
ria de Estado da Saude de S&o Paulo, serdo
descritas as principais caracteristicas dos
casos notificados de influenza no Sinan Web,
até 29 de julho de 2009, e o perfil de atendi-
mento dos casos de sindrome gripal nas uni-
dades sentinelas, bem como a proporcéo de
virus respiratdrios identificados nos mes-
mos locais.

Influenza A/H1N1 novo subtipo viral no
mundo e no Brasil

No mundo, até 6 de julho de 2009, foram
confirmados 94.512 casos de influenza
A/H1IN1 - linhagem suina — e registrados
429 (0,45%) bbitos. Os paises que apresen-
taram as maiores taxas de letalidade foram:
Argentina com 2,4% (2.485/60), México
1,2% (10.262/119) e Estados Unidos 0,5%
(33.902/170). O Brasil encontra-se em 10°
lugar, com 0,1% de letalidade, junto com a
Espanhae Filipinas.’

No Brasil, até a semana epidemioldgica
(SE) 29, as Secretarias Estaduais e Municipais
de Saude registraram 10.623 casos suspeitos
de influenza no Sinan, sendo 18,4% (1.958)
confirmados para Influenza A(H1N1). Consi-
derando somente os casos confirmados por
influenza, 74,5% correspondem a casos de
influenza pelo novo virus A(H1N1), enquanto
gue 25,5% correspondem a casos de influenza
sazonal’,
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Situacao epidemioldgica da influenza
A/H1N1 novo subtipo viral no Estado
de Séo Paulo

Até 02 de agosto de 2009, foram notificados
no Sistema de Informacéo da Influenza 6.383
casos. Destes 1.307 (20,5%), foram confirmados
para influenza A (H1N1) linhagem suina, 799
(12,5%) para influenza A sazonal, 1.533 (24%)
descartados e 2.744 (43%) suspeitos. Entre 0s
confirmados para influenza A de linhagem sui-
na, ndo houve predominio significativo entre
homens 645 (49,4%) e mulheres 661 (50,6%).

N°
250
B nNotificados (6.383)
B influenza A saronal (799)
200 B Influenza A/H1N1 [1.307)
150
100
50
u — i it - ~ - -l

Nos Gréaficos 1 e 2 observa-se aumento
na notificacdo, no nimero de hospitaliza-
¢bes e confirmagdo de casos de influenza
A/H1IN1 a partir de 13 de julho de 2009.
Evidencia-se, também, reducdo no nimero
de notifica¢Bes proximo ao dia 3 de julho,
muito provavelmente relacionado a mudan-
¢a no critério de investigagcdo epidemioldgi-
ca dos casos suspeitos de influenza A/H1N1,
periodo no qual os casos suspeitos de doen-
ca respiratoria aguda grave passaram a ser
o foco davigilancia.

11/2 25/ 113 253 8Af4 224 65 20/5 3/6 17/6 17 15/7
Data do inicio dos sintomas

*Mudanca no critério de investigagdo epidemioldgica dos casos suspeitos de influenza A/HIN1

Fonte: Sinan Web

Grafico 1. Distribui¢do do nimero de casos notificados e confirmados de influenza A/H1N1-linhagem suina— e
influenzasazonal, por data de inicio dos sintomas. Estado de S&o Paulo, até 02/08/2009.

Nﬂ
250 Bl Notificados (6.383)
B  Influenza A sazonal (799)

200 - WA Influenza AfH1N1 (1.307)
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o

1/3 15/3 29/3 12/4 26/4 10/5 24/5 7/6 21/6 5/7 19/7

Data da notificagédo
Grafico 2. Numero de hospitalizacdes entre os casos notificados e confirmados de influenza A/H1N1 - linhagem
suina- einfluenza A sazonal, por datade notificagdo. Estado de S&o Paulo, até 02/08/2009.
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O Grafico3demonstraque ndo hadiferencana
frequéncia dos sinais e sintomas apresentados
pelos casos confirmados para influenza A/HIN1
ou influenza A sazonal. O mesmo pode ser obser-
vado na Tabela 1, na qual n&o existe diferenca na
frequéncia de apresentacdo dos fatores de risco e
letalidade entre os pacientes confirmados por

Sinais e sintomas
Tosse

Mialgia

Dor de garganta
Febre

Dispnéia
Diarréia

Coriza
Conjuntivite
Calafrio

Artralgia

=]

20

| Influenza A sazonal

Fonte: Sinan Web

40 60 80

influenzaA/H1N1einfluenzaAsazonal.

Quando se avalia a faixa etaria mais acome-
tida entre os casos, observa-se que tanto a
influenza A/H1N1 quanto a influenza A sazo-
nal atingiram principalmente individuos entre
11 e 40 anos, ou seja, a populacdo de adoles-
centes e de adultosjovens (Tabela 2).

100 %
m A/HIN1

Gréfico 3. Distribuicao percentual dos sinais e sintomas apresentados pelos casos confirmados por influenza A/H1N1
einfluenza A sazonal, notificados no Sinan Web. Estado de Sao Paulo, até 02/08/2009.

Tabela 1. Comparacgdo entre os fatores de risco apresentados entre os casos confirmados por influenza

A/H1N1 einfluenza Asazonal.

Influenza A(H1N1) Influenza A Sazonal
Obitos Obitos

Comorbidades N° % N° % N° % N %
Cardiopatias 24 1.8 3 81 18 2,3 0 0,0
Imunodepresséao 36 2,8 3 81 16 2,0 0 0,0
Doencas metabdlicas 27 2,1 7 18,9 18 2,3 1 16,7
Hemoglobinopatia 6 0,5 0 0,0 1 01 0 0,0
Pneumopatias 53 4,1 2 54 29 3,6 1 16,7
Doencas renais 12 0,9 1 27 1 01 0 0,0
Tabagismo 36 2,8 4 10,8 18 2,3 0 0,0
IMC >30 10 0,8 4 10,8 2 03 0 00
Gestantes* 49 7.4 7 26,9 24 53 0 0,0
Total 1.307 — 37 - 799 - 6 —

*Porcentual calculado pelo total de mulheres confirmados para Influenza A/H1N1 e Influenza A sazonal.

Fonte: Sinan Web
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Entre os 37 ébitos confirmados para In-
fluenza A(H1N1), a mediana de idade foi de 37
(2-68) anos e entre 6 Obitos confirmados para
Influenza A sazonal, a mediana de idade foi de
58 (6-96) anos.

Vigilancia sentinela de influenza no Brasil

No Brasil o Sistemade Vigilancia de Influen-
za do Ministério da Saude (Sivep Gripe/MS) foi
implantado em 2000 e conta atualmente com
62 unidades sentinelas, responsaveis pelacole-
ta de amostras respiratérias e pelo atendimen-
tode sindrome gripal, por semanaepidemiolo-
gica. Essas unidades estdo distribuidas em
todos os Estados, sendo trés municipios de
frnteirainternacional.

Além de permitir monitorar a demanda
por atendimento por sindrome gripal nas
unidades sentinelas, o Sivep Gripe tem entre
seus objetivos o0 monitoramento e identifica-

¢ao dos virus respiratdérios que circulam na
comunidade. Isso contribui para a adequacao
imunogénica da vacina contra influenza utili-
zada anualmente, assim como a identificacao
de novas cepas de virus influenza.’

No Estado de S&o Paulo, o sistema de vigi-
lancia sentinela de influenza é composto de
sete unidades, sendo duas no municipio de Séo
Paulo, uma em Guarulhos, Santos, Campinas,
S&@oJosé do Rio Preto e Ribeirdo Preto.

O Gréfico 4 ilustra o percentual de atendi-
mento de sindrome gripal e os virus respira-
toérios identificados nas unidades sentinelas
do Estado de Sdo Paulo, no periodo 2007-
2009. Pode-se observar um aumento progres-
sivo no atendimento por sindrome gripal a
partir da semana epidemiolégica 15/2009, e
aumento na identificacdo e isolamento do
virus influenza A a partir da semanaepidemio-
l6gica23/2009, no Estado.

Tabela 2. Distribuigéo das faixas etarias entre os casos confirmados por influenza A/H1N1 e influenza A sazonal.

A(H1N1) Suina

Influenza A Sazonal

Faixa etaria (anos) % Ne %
<2 44 3,4 16 2,0
2a4 28 2,1 26 3,3
5a10 80 6,1 29 3,6
11a20 201 15,4 64 8,0
21a30 361 27,6 194 24,3
31a40 207 15,8 173 21,7
41a50 109 8,3 83 10,4
51 a60 83 6,4 65 8,1
> 60 23 1,8 37 4,6
Sem informacao 171 13,1 112 14,0
TOTAL 1.307 100,0 799 100,0

Fonte: Sinan Web
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Gréfico 4. Distribuicao percentual do atendimento de sindrome gripal e virus respiratorios identificados
nas unidades sentinelas de influenza, segundo més de ocorréncia. Estado de Sdo Paulo, 2007 a 2009.

CONCLUSOES

De acordo com os dados até entdo apresen-
tados, ndo houve diferenca significativa entre
a sintomatologia clinica, faixa etaria de aco-
metimento e fatores de risco apresentados
pelos pacientes confirmados para influenza
A/H1IN1 - linhagem suina — ou influenza A
sazonal, no Estado de S&o Paulo. Porém, é de
suma importancia manter o monitoramento
das possiveis altera¢des do perfil de circula-
cdo viral e do agravamento do quadro clinico
dos casos de influenza A/H1N1, devido a cir-
culagé@o concomitante de diferentes subtipos
dos virus influenza e novas evidéncias de pre-
ditores de gravidade e 6bitos relacionados
com este novo agravo.

Novos desafios virdo com a progressao da
pandemia de influenza, ainda na sazonalidade
atual no hemisfério sul, pois com o retorno dos
escolares as aulas correspondentes ao segun-
do semestre letivo haverd um aumento das
doencas respiratorias, nao somente influenza,
observadas todos os anos, assim como o perfil
de circulagdo do virus influenza A/HIN1 e o

padrdo de comportamento deste agravo no
hemisfério norte na proxima sazonalidade, a
partir de outubro proximo. Outro desafio sera
0 monitoramento da resisténcia dos virus aos
medicamentos utilizados atualmente e a dis-
ponibilizacdo de vacinas especificas para toda
apopulagdo mundial.

Outrossim, necessario se faz que todos os
profissionais envolvidos na identificagao,
notificacdo e tratamento dos casos de doenca
respiratOria aguda grave unam esforgos para
reduzir o nimero de complicacBes e 6Obitos
relacionados aos virus influenza, no sentido de
uma resposta conjunta e de mitigar o impacto
danovagripe emtodos os niveis.
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Nota técnica

Recomendacdes para a realizacdo de teste rapido diagnostico anti-HIV
(TRD HIV) em atividades de prevencgdo extramuros

Recommendations for quick anti-HIV diagnosis test (TRD HIV) performance in

external prevention activities

Programa Estadual de DST/Aids. Coordenadoria de Controle de Doencas. Secretaria de Estado da Saude.

S&o Paulo, SP, Brasil

Para reduzir a taxa de diagndsticos tardios
entre portadores de HIV/Aids em S&o Paulo, a
coordenacdo do Programa Estadual de
DST/Aids — vinculado & Coordenadoria de
Controle de Doencas da Secretaria de Estado
da Saude (CCD/SES-SP) — aprovou, na Comis-
sdo Intergestores Bipartite/SES-SP,em 2008, 0
Plano Estadual de Ampliacdo do Diagndstico
Precoce do HIV. Sua primeira agdo foi uma
campanha de incentivo a testagem anti-HIV,
entre 25 de agosto e 5 de setembro do ano
passado, em parceria com o Instituto Adolfo
Lutz (IAL/CCD/SES-SP). Foram realizados
aproximadamente 120 mil testes, entre eles
1.000 testes rapidos.

O teste rapido diagndstico anti-HIV é
uma importante tecnologia para a amplia-
cdo do diagnostico de HIV/Aids. Seu pro-
cesso de implantacdo iniciou-se em 2006,
priorizando os Centros de Testagem e Acon-
selhamento (CTA), servigos de assisténcia
especializada no atendimento a portadores
do HIV/Aids e de referéncia para portado-
res de tuberculose, em regides endémicas
do Estado. Atualmente, 33 municipios
paulistas e cerca de 100 servigos realizam
TRD HIV. Os programas nacional, estadual e
municipais estimulam a sua realizagdo em
unidades volantes, eventos e institui¢des de
ensino. Essas estratégias visam ampliar o
acesso ao teste de populagBes que nédo
frequentam os servicos de saude.

A oferta de TRD HIV fora de unidades de
salide tem vantagens, mas demanda alguns
cuidados. E importante garantir a testagem
voluntéaria e esclarecida, o acesso a informa-
¢cOes e orientagdes corretas e ao aconselha-
mento na entrega do resultado, respeito a
privacidade, sigilo e confidencialidade das
informacdes fornecidas pelo usuario, biosse-
guranca e encaminhamento dos casos positi-
vos para 0s servicos de referéncia para
tratamento.

Nesse sentido, recomenda-se:

1) Priorizar a oferta e realiza¢do do TRD
HIV para segmentos populacionais mais
vulneraveis e moradores de &reas de
dificil acesso.

2) Incluir a testagem como atividade nos
trabalhos de prevencéo as
DST/HIV/Aids para populagdes em
situacdo de maior vulnerabilidade.
Sempre que possivel, a testagem
anti-HIV deve ser precedida de
esclarecimentos e sensibiliza¢io sobre
a importancia da realizacdo do teste
como meio de prevencao para reduzir a
vulnerabilidade individual ao HIV.

3) Evitar a exposicao das pessoas em
ambiente de trabalho, buscando
preservar o sigilo e a confidencialidade
das informagGes. A revelacdo
involuntaria de um resultado positivo
pode, ainda hoje, significar exposigéo a

Recomendagdes para teste rapido diagnostico anti-HIV na prevencéo extramuro

pagina 31



Bepa 2009;6(67):31-32

4)

5)

6)

7

situacOes de estigmatizacéo e
discriminacéo, quando néo a perda do
emprego.

Organizar o fluxo de trabalho no
local considerando a recepc¢éo e
acolhimento, coleta de sangue e
procedimento de testagem, emisséo
de laudos e entrega dos resultados
com aconselhamento pos-teste.

Planejar e adotar medidas para
proteger de exposi¢ao os individuos
durante o atendimento em eventos e
situagOes de testagem em campo.

Por exemplo, utilizar som de fundo para
evitar que se oucga o que é conversado,
preservar distancia adequada entre os
participantes da testagem e utilizar
anteparos visuais que garantam a
privacidade.

Definir o nimero maximo de TRD HIV
possivel de ser realizado, considerando-
se 0 numero de profissionais, a carga
horéaria do evento, o nimero esperado
de pessoas e 0 espago disponivel.
Acompanhar a oferta de testagem com
disponibilizacédo de insumos de
prevencao, tais como material
educativo e preservativos masculinos.
No caso de profissionais do sexo,
travestis, transexuais, gays e outros

Correspondéncia/correspondence to
KarinaWolffenbuttel

RuaSantaCruz, 81 -VilaClementino
CEP:04121-000-S&o Paulo/SP-Brasil
Tel.:55115087-9843
karina@crt.saude.sp.gov.br

8)

9)

10)

11)

homens que fazem sexo com homens,
incluir o gel lubrificante entre os
insumos dispensados.

Garantir que a entrega dos resultados
seja realizada com aconselhamento
individual e que todos que desejarem
tenham acesso a aconselhamento pré-
teste, coletivo ou individual.

Utilizar uma ficha de atendimento
gue registre o TRD HIV realizado.
No caso de testagem extramuros
realizado pelo CTA, indica-se 0 uso
daficha do SI CTA.

Condicionar a emisséo de laudo
diagndstico impresso & comprovagao de
identificacdo da pessoa que esté
realizando o teste, mediante
apresentacao de documento com foto.

E importante lembrar que todas as
pessoas podem realizar o teste e
receber o resultado verbalmente,

sem necessidade de apresentar
documento. A exigéncia de

identificacdo limita-se a entrega do
laudo diagnostico.

Garantir o encaminhamento adequado
dos portadores de HIV a servigos de
referéncia para seu acompanhamento,
fazendo uso da abordagem consentida e
oferta de aconselhamento continuado.

Recomendagdes para teste rapido diagnostico anti-HIV na prevencéo extramuro
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Instrugdes aos Autores

Missao

O Boletim Epidemioldgico Paulista
(Bepa) é uma publicacdo mensal da
Coordenadoria de Controle de Doengas (CCD),
orgdo da Secretaria de Estado da Saude de Sao
Paulo (SES-SP) responsavel pelo planejamento
e execucdo das acOes de promogao a saude e
prevencdo de quaisquer riscos, agravos e
doencgas, nas diversas areas de abrangéncia
do Sistema Unico de Satde de S&o Paulo (SUS-
SP). Editado nos formatos impresso e eletré-
nico, documenta e divulga trabalhos relacio-
nados a essas agdes, de maneira rapida e
precisa, estabelecendo canal de comunicacao
entre as diversas areas do SUS-SP. Além de
disseminar informacdes entre os profissiona-
is de satude de maneira rapida e precisa, tem
como objetivo incentivar a produgdo de
trabalhos técnico-cientificos desenvolvidos
no ambito da rede publica de saude, proporci-
onando a atualizacdo e, conseqlientemente, o
aprimoramento dos profissionais e das
instituicbesresponsaveis pelos processos de
prevencdo e controle de doencas, nas esferas
publicae privada.

Politicaeditorial

Os manuscritos submetidos ao Bepa devem
atender as instrucdes aos autores, que seguem
as diretrizes dos Requisitos Uniformes para
Manuscritos Apresentados a Periddicos Biomédi-
cos, editados pela Comissdo Internacional de
Editores de Revistas Médicas (Committee of
Medical Journals Editors—Grupo de Vancouver),
disponiveisem: http://www.icmje.org/.

Ap6s uma revisdo inicial para avaliar se os
autores atenderam aos padrdes do Bepa, 0s
trabalhos passam por processo de revisdo por
dois especialistas da area pertinente, sempre
de instituicGes distintas daquela de origem do
artigo, e cegos quanto a identidade e vinculo
institucional dos autores. ApGs 0s pareceres, 0
Conselho Editorial, que detém a deciséo final
sobre a publicacéo ou nédo do trabalho, avalia a
aceitacdo do artigo sem modificacbes, a sua

recusa ou devolugdo ao autor com as sugestoes
apontadas pelorevisor.

Tiposdeartigo

Artigos de pesquisa—Apresentam resulta-
dos originais provenientes de estudos sobre
guaisquer aspectos da prevencao e controle de
agravos e de promocdo a salde, desde que no
escopo da epidemiologia, incluindo relatos de
casos, de surtos e/ou vigilancia. Esses artigos
devem ser baseados em novos dados ou
perspectivas relevantes para a saude publica.
Devem relatar os resultados a partir de uma
perspectiva de saude publica, e podem, ainda,
ser replicados e/ou generalizados por todo o
sistema (o que foi encontrado e o0 que a sua
descobertasignifica).

Reviséo — Avaliacao critica sistematizada da
literatura sobre assunto relevante a saude
publica. Devem ser descritos os procedimentos
adotados, esclarecendo os limites do tema. Os
artigos desta se¢do incluem relatos de politicas
de saude publica ou relatos histéricos baseados
em pesquisa e anélise de questdes relativas a
doencasemergentesou reemergentes.

Comunicagdes rapidas — Sao relatos curtos
destinados a rapida divulga¢do de eventos
significativos no campo da vigilancia a saude. A
sua publicacdo em versao impressa pode ser
antecedidade divulgacdo em meioeletrénico.

Informe epidemioldgico — Tem por
objetivo apresentar ocorréncias relevantes
para a saude coletiva, bem como divulgar
dados dos sistemas publicos de informacao
sobre doencas e agravos e programas de
prevencdo ou eliminacdo de doencas infecto-
contagiosas.

Informe técnico — Texto institucional que
tem por objetivo definir procedimentos,
condutas e normas técnicas das acles e
atividades desenvolvidas no ambito da
Secretaria de Estado da Saude de S&o Paulo
(SES-SP). Inclui, ainda, a divulgacdo de prati-
cas, politicas e orientacbes sobre promocgao a
saude e prevencdo e controle de agravos.
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Resumo — Serdo aceitos resumos de teses e
dissertacdes até umano doisanos apés a defesa.

Pelo Brasil — Deve apresentar a analise de
umaspecto ou fun¢do especificadapromogado a
salde, vigilancia, prevencdo e controle de
agravos nos demais Estados brasileiros.

Atualizagbes — Textos que apresentam,
sistematicamente, atualizacbes de dados
estatisticos gerados pelos 6rgéos e programas
de prevencdo e controle de riscos, agravos e
doencas do Estado de Sdo Paulo.

Editoriais — S840 escritos por especialistas
convidados a comentar artigos e topicos
especiais cobertos pelo Bepa.

Relatos de encontros — Devem enfocar o
contetido do evento e ndo suaestrutura.

Cartas — As cartas permitem comentarios
sobre artigos veiculados no Bepa, e podem ser
apresentadas a qualquer momento apds a sua
publicacéo.

OBS - Os informes técnicos, epidemioldgi-
co, Pelo Brasil, atualizagbes e relatos de
encontros devem ser acompanhados de carta
do diretor da instituicdo a qual o autor e
oobjeto do artigo estdo vinculados. Clique aqui
parateracessoao modelo.

Apresentacgédo dos trabalhos

Ao trabalho devera ser anexada uma carta
de apresentacdo, assinada por todos o0s
autores, dirigida ao Conselho Editorial do
Boletim Epidemioldgico Paulista. Nela deve-
rdo constar as seguintes informacgdes: o
trabalho néo foi publicado, parcial ou inte-
gralmente, em outro periddico; nenhum autor
tem vinculos comerciais que possam repre-
sentar conflito de interesses com o trabalho
desenvolvido; todos o0s autores participaram
da elaboragéo do seu contetdo (elaboragéo e
execucdo, redacdo ou revisdo critica, aprova-
cdodaversdofinal).

Os critérios éticos da pesquisa devem ser
respeitados. Nesse sentido, os autores devem
explicitar em METODOS que a pesquisa foi
concluida de acordo com os padrdes exigidos
pela Declaragdo de Helsink e aprovada por
comissao de ética reconhecida pela Comisséo
Nacional de Eticaem Pesquisa (Conep), vincula-
da ao Conselho Nacional de Saude (CNS), bem
como registro dos estudos de ensaios clinicos
em base de dados, conforme recomendacéao aos
editores da Lilacs e Scielo, disponivel em:
http://bvsmodelo.bvsalud.org/site/lilacs/
homepage.htm. O nome da base de dados, sigla
e/ou numero do ensaio clinico deverdo ser
colocadosao final do RESUMO.

Otrabalho deveraser redigido em Portugués
do Brasil, com entrelinhamento duplo. O
manuscrito deve ser encaminhando em formato
eletronico (e-mail, disquete ou CD-ROM) e
impresso (folha A4), aos cuidados do Editor
Cientificodo Bepano seguinte endereco:

Boletim Epidemioldgico Paulista

Av. Dr. Arnaldo, 351, 1° andar, sala 135
Cerqueira César — Sao Paulo/SP, Brasil
CEP: 01246-000
bepa@saude.sp.gov.br

Estruturados textos

O manuscrito devera ser apresentado
segundo a estrutura das normas de Vancouver:
TITULO; AUTORES e INSTITUICOES; RESUMO
e ABSTRACT; INTRODUCAQ; METODOLOGIA;
RESULTADOS; DISCUSSAO e CONCLUSAO (se
houver); AGRADECIMENTOS; REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS; e TABELAS, FIGURAS e FO-
TOGRAFIAS anexas, conforme ordem asequir.

Alintegradas instrucfes aos autores quanto
acategoria de artigos, processo de arbitragem,
preparo de manuscritos e estrutura dos textos,
entre outras informacdes, estao disponiveis no
site: http://www.cve.sade.sp.gov.br/agencia/
bepa37_autor.htm.
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