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Resumo

Avaliou-se o habito alimentar de Lutzomyia longipalpis em areas de
transmissao da leishmaniose visceral americana no municipio de Aragatuba
(SP). De 1999 a 2001, capturas entomoldgicas mensais foram realizadas em
trés areas do municipio, sendo pesquisadas amostras de 123 residén-
cias/area, durante 20 minutos/domicilio. As fémeas ingurgitadas foram
separadas e conservadas a -20°C, até a realizagcao do exame do conteudo
intestinal, pela reagdo de imunoprecipitacdo em tubo capilar. Utilizou-se anti-
soros de: animais domésticos (cao, cavalo, gato e galinha), roedor e huma-
no. Para a realizagdo da reagio, cada fémea foi colocada em tubo com
0,2mL de solugao fisiologica estéril mertiolada a 0,85%, por 12 horas.
Posteriormente, foram maceradas e centrifugadas e 30uL do sobrenadante
foram transferidos para o tubo capilar e adicionados 30uL de anti-soro. A
reacao foi dada como positiva quando observado grumo esbranquicado até
duas horas depois de seu inicio. Coletou-se 1.540 fémeas de L. longipalpis,
destas 699 estavam ingurgitadas quando coletadas e 613 (87,7%) foram
submetidas ao teste, resultando em 45,6% de amostras reagentes. Das
amostras reagentes 91,4% reagiram para sangue canino. Das 25 amostras
reagentes para sangue humano 22 (88,0%) também reagiram para cao.
Apenas 7,5% dos exemplares reagiram para sangue de ave. Em Aragatuba,
L. longipalpis mostrou habito eclético em relagéo a fonte alimentar, demons-
trando alto grau de cinofilia. Embora as aves nao tenham representado a
principal fonte de alimento, deve-se atentar para o significado epidemiolégi-
co que elas representam, na medida em que permitem a domiciliagdo do
vetor. Nao foi observada mudanga de habito alimentar decorrente das
atividades de controle vetorial.

Palavras-chave: Lutzomyia longipalpis; habito alimentar; epidemiologia;
leishmaniose visceral americana.

Abstract

We evaluated the feeding habits of Lutzomyia longipalpis in areas in which
American visceral leishmaniasis is occurring, in the city of Aracatuba, in the
State of Sdo Paulo. During the period comprised between 1999 to 2001,
monthly entomologic captures were performed in three areas of the city, and
123 residences/area were researched for samples, spending 20 minutes at
each household. Ingurgitated females were separated and preserved at
-20°C, until performance of the exam of their intestinal contents, by the
immune-precipitate reaction in capillary tubes. We used anti-sera from: pets
(dog, horse, cat and hen), rodents and human beings. For the performance of
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the reaction, each female was placed in a tube with 0,2mL os sterile physiolo-
gical solution with merthiolate at 0,85%, for 12 hours. Later, they were mace-
rated and centrifuged and 30uL of the surfacing was transferred for the
capillary tube and added 30uL of anti-sera. Reaction was considered positive
when a whitish clot up until two hours after the start. We collected 1540 L.
longipalpis females and, among these, 699 were ingurgitated at collection
and 613 (87,7%) were submitted to the test, resulting in 45,6% of reactive
samples. Among the reactive samples, 91,4% reacted to canine blood.
Among the 25 samples which were reactive to human blood, 22 (88,0%) were
also reactive to dog. In Aragatuba, L. longipalpis showed eclectic feeding
habits regarding fedding source, showing a high cinophiliac degree. Even
though birds did nor represent the major feeding source, it is important to be
alert to their epidemiological meaning, since they allow harboring of the
vector. No feeding changes were observed that could be linked to vector
control activities.

Key words: Lutzomyia longipalpis, feeding habits, epidemiology, american

visceral leishmaniasis.

Introducgao

Lutzomyia longipalpis tem sido descrita como
uma espécie que apresenta habito eclético em
relacdo a sua fonte alimentar, alimentando-se
desde aves até seres humanos*®""*">. Desde sua
identificacdo em zona urbana do municipio de
Aragatuba (SP), em 1997, esta espécie vem sendo
identificada como a unica responsavel pela trans-
missado da leishmaniose visceral americana (LVA)
no Estado, sendo encontrada exclusivamente no
ambiente domiciliar, principalmente junto a abrigos
de animais’'.

Com a identificagdo dos primeiros casos de LVA
canina em 1998 e, no ano seguinte identificada a
transmissdo em seres humanos, medidas de controle
vém sendo empregadas no municipio, como a
eliminagdo do reservatério doméstico infectado e
aquelas voltadas para o controle da densidade
vetorial, com a aplicacdo de inseticidas de acao
residual’.

Assim, o estudo do habito alimentar de insetos
transmissores vem a ser um excelente indicador para
avaliar os possiveis animais que participam do ciclo
biolégico do vetor, bem como para identificar os
possiveis reservatérios da doenca.

Neste estudo avaliou-se o habito alimentar de L.
longipalpis em areas de transmissao da LVAno munici-
pio de Aracgatuba (SP), e se houve diferenga na sua
preferéncia alimentar frente as medidas de controle
empregadas para o controle de sua densidade.
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Metodologia

Areas do estudo

Para o estudo, se procedeu capturas entomoldgi-
cas em trés areas do municipio de Aracatuba
(Figura 1), sendo a primeira caracterizada pela
presenca do vetor, enzootia canina e sem a ocorrén-
cia de casos humanos; foi a area onde apenas
medidas de eliminacdo de caes sintomaticos e/ou
soropositivos foram realizadas, denominada area
testemunha. A segunda area foi caracterizada pela
presenca do vetor, enzootia canina e infecgao
humana; foi aquela em que as medidas de controle
vetorial, pela aplicacdo de inseticidas de acgao
residual, associada ao controle do reservatoério
doméstico, pela eliminacao de caes soropositivos,
foram implementadas, sendo denominada area
tratada. Por ultimo, a terceira area, com presenca
do vetor, enzootia canina e infeccdo humana, onde
foram aplicadas medidas de manejo ambiental
(limpeza de quintais e aplicagao de calcario dolomi-
tico), juntamente com atividades sobre o reservato-
rio doméstico, denominada area calagem.

Cabe ressaltar que na area tratada ocorreu o
primeiro caso humano de LVA no Estado de Séao
Paulo e onde se concentraram 13,3% dos casos
humanos registrados em 1999. A medida de controle
quimico contra o vetor foi desencadeada, pela
primeira vez, em maio de 1999 e, posteriormente, em
novembro do mesmo ano, em junho € novembro de
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2000 e em marco e julho de 2001. O manejo ambien-
tal foi realizado em janeiro, abril, julho e outubro 2000
eem janeiro e julhode 2001.

Municipio de Aracatuba: " i
destaque zona urbana Ty

Mapa de
divisao
por areas

wm

5 st i

Figura 1. Areas do estudo, municipio de Aragatuba (SP).

Capturade flebotomineos

As capturas entomoldgicas foram realizadas,
mensalmente, no periodo de outubro de 1999 a
outubro de 2001, em uma amostra aleatoria de 123
domicilios, para cada uma das areas de estudo
(testemunha, tratada e calagem). Para o calculo da
amostra considerou-se que a positividade esperada
de iméveis para presenca de L. longipalpis era de
10,0%, nivel de significancia de 5% e efeito de
desenhoigual a 2.

As residéncias pesquisadas foram sorteadas e a
ordem de pesquisa obedeceu a mesma do sorteio.
Em caso de recusa ou o domicilio ter sido encontrado
fechado no momento da pesquisa, outras residéncias
foram sorteadas. Para cada area de estudo utiliza-
ram-se quatro duplas de capturadores, de modo que
cada dupla pesquisou, em média, seis casas por
noite, sendo necessarias, para cada més de captura,
em média, cinco noites consecutivas — exceto nos
meses de inverno, quando foram necessarias de seis
a sete noites.

Os capturadores foram previamente treinados e,
sempre que possivel, as mesmas duplas foram
mantidas nas areas ao longo do estudo.

As pesquisas entomoldgicas foram realizadas
durante 20 minutos no intra e peridomicilio, simulta-
neamente. Quando o intra e/ou o peridomicilio eram
maiores do que 300 metros quadrados, o periodo de
captura foi estendido para 30 minutos de modo a
cobrir toda a area do imdével, sendo obedecida a
condicdo de simultaneidade. O periodo de uma
noite de captura correspondeu a cerca de trés
horas; o inicio se deu 30 minutos apds o crepusculo
vespertino e o término por volta das 23 horas.

Pagina 4
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Para a coleta dos exemplares foram utilizados
aspiradores elétricos (6V), acoplados a um copo
fechado em uma das extremidades com uma tela de
malha fina (malha 30 e fio 32 BWG), que foi Unico
para cada local de captura (intra ou peridomicilio) e
para cada domicilio.

Os insetos coletados foram acondicionados nas
camaras coletoras. Logo apds a captura as fémeas
ingurgitadas foram separadas e conservadas a
-28°C, até o momento da realizagdo do exame do
conteudo intestinal. Os demais exemplares foram
conservados a -4°C, até suaidentificacao, realizada
no Laboratério de Entomologia do Servigo Regional
de Aracatuba da Superintendéncia de Controle de
Endemias (Sucen). A identificacdo dos insetos,
apods sua preparacao’, seguiu a chave de identifica-
¢ao de flebotomineos de Young e Duncan®.

Numero 39 ISSN 1806-4272

Identificagao do habito alimentar

Aidentificacao do habito alimentar das fémeas de
L. longipalpis foi realizada pela técnica de precipitina,
cujo fundamento baseia-se na reacao de precipitagcao
que ocorre no contato do sangue ingerido pelo inseto
e o anti-soro total produzido em laboratério’. O teste
de precipitina foi realizado em tubo capilar, utilizando-
se uma bateria de anti-soros produzidos na
Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sao
Paulo (FSP/USP); foram utilizados anti-soros de
animais domésticos (cao, cavalo, gato e aves), roedor
e humano.

No momento da realizag&o da reacao de imuno-
precipitacado, as fémeas foram colocadas em tubos
eppendorfs isoladamente com 0,2mL de solucao
fisiologica estéril 0,85%, por 12 horas. Em seguida,
foram maceradas e centrifugadas 3.000 rpm/10'
(Figura 2). Apés uma segunda centrifugacao, o tubo
capilar foi preenchido com aproximadamente 30uL
do sobrenadante e 30u do anti-soro (Figura 3).

Figura 2. Preparacdo e identificagdo das fémeas de Lutzomyia
longipalpis.
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A leitura foi realizada apés 30, 60, 90 e 120 minu-
tos do inicio da reacgao, e feita por, no minimo, duas
pessoas, em camara escura (Figura 3). Foi dada
como positiva quando observado grumo esbranqui-
¢ado até duas horas apds oinicio da reagao.

Figura 3. Fases da preparacao da reacao de precipitagao e leituraem
camaraescura.

Para a identificacdo da espécie foi separado o
segmento abdominal contendo a espermateca, que foi
clarificada e examinada em aumento de 1.000 vezes.

Os dados das coletas e os resultados da identifica-
¢cao das espécies e do habito alimentar foram registra-
dos no boletim padronizado pela Sucen, Boletim para a
Captura de Flebotomineos. Para cada imdvel pesqui-
sado foi preenchido um boletim, mesmo quando a cap-
tura foi negativa para a presenca de flebotomineo. Os
resultados das capturas foram compilados no progra-
ma LVGERAL, desenvolvido pela Divisao de Orien-
tagdo Técnica — DOT/Sucen. Os dados do habito ali-
mentar foram compilados em planilha Excel. Para com-
parar a proporc¢ao entre as areas foi utilizado o teste de
Qui-quadrado, para um nivel de significancia de 5%.

Resultados

Coletou-se 1.540 fémeas de L. longipalpis nas trés
areas trabalhadas do municipio de Aragatuba, das
quais 82,0% foram capturadas no peridomicilio.
Destas, 699 estavam ingurgitadas quando coletadas
e 613 (87,7%) foram submetidas ao teste, resultando
em 45,6% de amostras reagentes (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicio do numero de fémeas de Lutzomyia
longipalpis examinadas pela reagao de precipitagao em tubo capilar,
por area. Aragatuba (SP), outubro de 1999 a outubro de 2001.

Numero de Fémeas

A ~
i Coletadas  Ingurgitadas Examinadas a0

reagentes

Testemunha 998 490 413 242
Tratada 197 95 137 43
Calagem 345 114 133 49
Total 1540 699 683 334

% 454 444 54,5

marco de 2007

Coordenadoria de Controle de Doeng:

NUmero 39 ISSN 1806-4272

Das amostras reagentes, 91,4% reagiram para
sangue canino (Figura 4). Das 25 amostras reagentes
para sangue humano, 22 (88,0%) também reagiram
para cao (Figura 4). Apenas 7,5% das amostras
reagiram para sangue de ave (Figura4).

Também foram testadas: 148 amostras anti-equino,
83 anti-gato e 57 anti-roedor. Todas nao reagentes.
Nao se verificou diferengca no padrao alimentar
quando comparadas as trés areas (Tabela 2).

7.0% 8.3%

[mCAO gAVE mHUMANO |

84.7%

Figura 4. Percentual de fémeas reagentes por tipo de sangue
ingerido, nas trés areas de Aragatuba (SP).

Tabela 2. Distribuigdo do numero e percentual de fémeas de
Lutzomyia longipalpis reagentes pela reagcao de precipitagdo em
tubo capilar, por fonte alimentar e area estudada. Aracatuba (SP),
outubro de 1999 a outubro de 2001.

Numero de fémeas

A ~
e Cao Ave Humano hucn?:n{\o Total

Ne 9% Ne 9% Ne 9% Ne 9% Ne ¢

Testemunha 149 871 12 7,0 0 00 10 5,8 171 100.0
Tratada 17 70,8 2 83 312,56 2 83 24 100.0

Calagem 67 798 7 83 0 00 10 11,9 84 100.0

Total 233 83,5 21 7,5 3 11 22 7,9 279 100.0

valor (p) (0,07) (0,92) - (0,24)
Discussao

O estudo de habito alimentar de insetos transmis-
sores de doencas faz parte de um conjunto de para-
metros a ser estudado, a fim de ampliar o conheci-
mento da biologia e avaliar epidemiologicamente o
comportamento das espécies vetoras de interesse
em saude publica. Além do mais, vem a ser um
indicador dos possiveis vertebrados que estejam
participando do ciclo de transmissao.

Em Aracatuba, L. longipalpis apresentou habito
eclético em relacdo a fonte alimentar, como vem
sendo descrito em outras areas de ocorréncia da LVA
e onde esta espécie é o principal agente transmissor,
observando-se que sua preferéncia alimentar esteve
mais voltada para animais domésticos, incluindo as
aves, e foram menos antropofilicos*"*""*.

Neste estudo, foi observado alto grau de cinofilia e
baixa antropofilia, reforcando a atencdo sobre o
principal reservatério doméstico da LVA. No entanto,
este resultado pode ser conseqiéncia da maior
chance decontacto do vetor com os caes, uma vez
que a maior predominancia do inseto foi observada
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no peridomicilio, assim como 90,5% dos cées das
trés areas permaneciam neste local'. Reforgando
essa hipdtese, cabe ressaltar que nas trés areas
estudadas foi observada uma alta densidade de
cées, apresentando média de 0,73 céo/imovel’. Os
resultados deste trabalho foram concordantes com
os observados por outros autores'"?, em que fémeas
de L. longipalpis alimentaram-se quase exclusiva-
mente de caes e o ser humano foi um hospedeiro
ocasional. Cabe ressaltar que a preferéncia alimentar
também esté relacionada ao habito do vetor e a oferta
de fontes disponiveis préximas ao seu criadouro.

Nesse sentido, Morrison e cols' observaram, na
Colébmbia, que o hospedeiro preferencial para a
hematofagia das fémeas desta espécie foi o gado e
que caes, como os seres humanos, nao foram
particularmente atrativos para L. longipalpis. E,
ainda, que a preferéncia por outras fontes de
alimento estaria ligada ao aumento da densidade do
vetor, que ocasionalmente entraria na casa para
busca de alimento em humanos e cées, o que
explicaria os baixos indices de LVA observados na
area estudada. A explicacao para este fato poderia
ser vista pela atracdo exercida por determinado
hospedeiro e que esta poderia ser em funcéo do seu
tamanho relativo, como foi observado em estudo
realizado por Quinnell e cols™.

No presente estudo, os resultados mostraram que
no municipio de Aracatuba a galinha foi o terceiro
hospedeiro na preferéncia alimentar do vetor. A
explicagao para esse resultado pode estar na baixa
abundancia desses animais nas areas nas quais
domicilios com galinhas n&do chegaram a 3% do total
de imoveis das trés areas estudadas'. Também com
relagdo a esse baixo percentual deve-se considerar o
desenho do estudo, em que as capturas foram
realizadas em domicilios sorteados mensalmente,
diferente de alguns autores® que direcionaram a
coleta para este tipo de abrigo, resultando em um
maior numero de exemplares ingurgitados para
sangue desse animal. Lainson e cols’, frente aos
experimentos realizados na llha de Marajo (PA),
atribuem os galinheiros como locais capazes de
manter L. longipalpis em altas populagdes, quer seja
pela possibilidade de alimento que este hospedeiro
oferece ou por fornecer local para abrigo, e, ainda,
por nao ter sido um local afetado peloinseticida.

No municipio de Aragatuba observacgdes anterio-
res nao puderam estabelecer forte relacdo entre a
presenca de galinheiro e o vetor’, nem da preferéncia
alimentar como ja discutido anteriormente. Dias e
cols.’, utilizando a reacdo de precipitina para a
determinagao do habito alimentar das fémeas captu-
radas em duas localidades, uma urbana e outra com
feicdo rural, situada na periferia do municipio de
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Raposa (MA), observaram que L. longipalpis tendeu
mais a sugar sangue de galinha, sendo que estes
animais constituiram o grupo mais atrativo e presente
nas duas localidades. Também reforcam que a
importancia destas aves esta no significado epide-
miolégico que representam, na medida em que
permitem a domiciliagao do vetor.

Com relacdo ao desempenho da reacao, cabe
ressaltar que a de precipitina apresenta baixa sensi-
bilidade na identificacdo das fontes alimentares dos
insetos hematdfagos®, o que pode ser pode ser
explicado pela pouca quantidade de sangue ingerido,
como observado por Gémez e cols.’. Porém, neste
trabalho foi obtida uma reatividade de 45,5% sem
comprometer os resultados observados. Aqueles
autores’, estudando o habito alimentar de L. ovallesie
L. gomezi, em foco de leishmaniose tegumentar
americana, também observaram baixa sensibilidade
mesmo utilizando o ensaio imunoenzimatico (ELISA),
obtendo reatividade de 51,9% do total de fémeas
testadas. Eles destacam entre os fatores que pode-
riam afetar a sensibilidade dos testes, tanto a reacao
de precipitina como o ELISA, a temperatura do meio
ambiente, que pode afetar a digestao sanguinea e a
quantidade de sangue ingerido.

Em Aracgatuba, como as capturas foram realizadas
em todas as estacdes do ano, a diminuicdo da tempe-
ratura durante final do outono e no inverno talvez
tenha contribuido para a redugdo da quantidade de
sangue ingerido em parte dos exemplares avaliados.
Nesse sentido, Gomez e cols.’ demonstraram que a
positividade do teste foi significativamente maior
quando utilizado sangue fresco, e a positividade
também foi maior quando as fémeas estavam total-
mente ingurgitadas. Neste estudo, todas as fémeas
ingurgitadas foram examinadas, independente da
quantidade de sangue ingerido, o que poderia,
portanto, explicar o baixo percentual de reatividade.

Um outro aspecto que também deve ser conside-
rado para explicar a baixa reatividade observada no
presente estudo esta relacionado aos anti-soros
utilizados para a analise. Eles estiveram restritos
apenas aos grupos de vertebrados mais observados
ou relatados pelos moradores das trés areas estuda-
das. Mesmo assim, com estes resultados foi possivel
confirmar a capacidade vetorial de L. longipalpis para
transmissdo da LVA, no municipio de Aracgatuba,
sugerindo o cao como a principal fonte de alimento. O
ser humano seria o hospedeiro acidental nesta
cadeia, nas trés areas estudadas, visto que nao
houve diferengca na preferéncia alimentar frente as
medidas de controle.

Concluindo, Lutzomyia longipalpis, no municipio de
Aracatuba, mostrou alto grau de cinofilia e baixa
antropofilia. Embora as aves nao tenham representado

NUmero 39 ISSN 1806-4272
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a principal fonte alimentar do vetor, deve-se atentar
ao significado epidemioldgico que elas representam,
na medida em que permitem a domici-liacdo do vetor.
Nas areas onde foram empregadas medidas de
controle vetorial ndo foi observada mudanca no
comportamento do vetor com relacéo a sua preferén-
cia alimentar, quando comparada a area sem inter-
vengao contra o mesmo.

Frente a esses resultados, vem sendo dada
continuidade ao estudo, de modo a verificar se ha
mudanca no habito dessa espécie em razdo das
medidas de controle quimico empregadas para o
controle da LVA ou até pela introducdo de outras
ferramentas, como as coleiras impregnadas com
deltametrina’. Assim, recomenda-se que as medidas
de controle voltadas para o vetor, por meio de manejo
ambiental, sejam intensificadas no peridomicilo, ja
que neste local concentrou-se 0 maior numero de
fémeas ingurgitadas capturadas.

Volume 4
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Artigo Original

Em busca de lipossomas inteligentes para a administragao de drogas para a

tuberculose

Searching smart liposomes for drug administration in tuberculosis

Tulio Nakazato da Cunha’, Ida Caramico Soares’, Elizabeth N. De Gaspari’

'Segéo de Imunologia, da Divisdo de Biologia Médica, do Instituto Adolfo Lutz, da Coordenadoria de Controle de Doengas, da
Secretaria de Estado da Satide de Sdo Paulo—IAL/CCD/SES-SP
’Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sdo Paulo— FCF/USP

Pagina 8

Resumo

A tuberculose pulmonar é uma doenca infectocontagiosa, cuja transmis-
sdo se da através das vias aéreas. Possui evolugao cronica e é causada no
homem pelo Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. africanum e M.
microti. A tuberculose tem ressurgido nos dias atuais de uma forma mais
intensa em decorréncia do advento especial do virus HIV, representando um
sério problema em saude publica. O longo tempo em que o paciente deve
receber medicagao, associado a um grande numero de efeitos adversos, é
uma das causas de insucesso do tratamento da doenca. Esta situagao pede
medicamentos de liberagcao modificada para tratamento de tuberculose, afim
de se melhorar a ades&o ao tratamento aliada a um maior bem-estar para
este paciente. Os lipossomas sdo modernos veiculos da medicina. Quando
em vacinas, eles funcionam como uma alternativa as formas de subunidades
e aos adjuvantes classicos, gerando produtos eficazes, de efeito duradouro,
sem causar reacdes de hipersensibilidade e de possivel liofilizagao. Estas
formas farmacéuticas sao muito especificas, conseguindo atingir até mesmo
regides bem determinadas, como receptores celulares, além de gerarem
menos efeitos secundarios. Os lipossomas tém menos toxicidade uma vez
que necessitam de doses pequenas para cumprirem seu efeito terapéutico.
O objetivo deste artigo cientifico € desenvolver lipossomas contendo em seu
interior um importante farmaco anti-tuberculoso, a rifampicina.

Palavras-chave: tecnologia farmacéutica; biotecnologia; lipossoma;
anticorpos monoclonais; tuberculose: medicina.

Abstract

The pulmonary tuberculosis is a contagious disease and its transmission
happens by air vials. Tuberculosis has a cronical evolution and it is caused by
Mycobacterium tuberculosis, M.bovis, M.africanum and M.microtiin humans.
The tuberculosis is resurging nowadays harder in special because HIV virus
advent and it have represented a serious public healthy problem. The long
time when the patient should receive treatments associated to a great num-
ber of adverse effects is one cause of unsuccessful of this disease treatment.
This situation asks for modified release drugs for tuberculosis treatment to
improved the treatment adhesion and to feel good state to patient. Liposomes
are modern medicine's vehicles. When in vaccines these liposomes serve as
an alternative to subunits forms and to classical adjuvant getting efficacy
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products with durable effect and without hipersensible reactions and with
liophilization method possible. These pharmaceutical forms are very specific
getting to target well determined regions as cell receptors and grow less
secondary effects. The liposomes have less toxicity because need little doses
to get its therapeutically effects. The objective of this scientific paper is to
develop liposomes to an important anti-tuberculosis drug, the rifampin.

Key words: pharmaceutical technology; biotechnology; liposome; monoclo-
nal antibody; tuberculosis: medicine.

Introducgao

Atuberculose pulmonar é uma doenca infectocon-
tagiosa, cuja transmissdo se da através das vias
aéreas. Possui evolugao cronica e é causada no
homem pelo Mycobacteriun tuberculosis, M. bovis,
M. africanum e M. microti'.

A doenga continua sendo um sério problema de
saude publica. Os avangos no seu conhecimento e a
tecnologia disponivel para seu controle e tratamento
nao tém sido suficientes para controlar significativa-
mente a sua morbidade e a sua mortalidade, princi-
palmente nos paises em desenvolvimento®.

Devido a gravidade da situagao e a facilidade de
proliferacéo, ja que o bacilo se dissemina pelo ar, a
Organizacado Mundial da Saude (OMS) decretou, em
abril de 1993, emergéncia global contra a tuberculose
e, desde entdo, vem desenvolvendo politicas para
conter o crescimento de casos. De acordo com o
relatorio publicado, que também criticou a falta de
estratégias para o controle das doengas, mais da
metade dos novos casos registrados em 1997
ocorreu em paises do Sul da Asia, Africa e América
Latina.

A revisdo e a atualizacdo de normas técnicas,
incorporando os avangos na profilaxia e tratamento,
fizeram-se necessarias. O Brasil elaborou um plano
emergencial para o controle da tuberculose, objeti-
vando que 100% dos municipios tenham acdes de
diagnéstico e tratamento da tuberculose, 80% dos
centros de saude desenvolvam essas acodes, 90%
dos casos existentes sejam diagnosticados e 85%
dos casos tratados sejam curados’.

Apesar desse esforgo, a tuberculose persiste
como importante problema de saude publica no Pais,
representado por cerca de 90.000 casos novos e
mais de 5.000 mortes anuais. A reducao da taxa de
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incidéncia de casos, embora sustentada, & pouco
expressiva (2% ao ano para a forma pulmonar
positiva). Ha um relatério da OMS falando da situagao
preocupante da doenca no Brasil’.

Esse panorama tende a se agravar por varias
causas, destacando a crise econdbmica, a deteriora-
¢&o dos servigos de satde e a epidemia do virus HIVZ.
Piorando a situacao, a tuberculose ainda é perten-
cente a um grupo intitulado de “doencas negligencia-
das”, pelo fato de que atingem principalmente os
paises em desenvolvimento ou chamados subdesen-
volvidos. Segundo Yves Champey, presidente do
conselho da organizag&o ndo-governamental Drogas
para Doencas Negligenciadas, isso faz com que dos
70 bilhdes de dolares investidos anualmente pela
industria farmacéutica mundial apenas 10% sejam
direcionados para o estudo de doengas que acome-
tem 90% da populagao global, tendo a tuberculose
dentre elas, e que de todos os novos farmacos
desenvolvidos no periodo de 1975 a 1999 apenas 1%
se destina as doencgas tropicais.

100.000

90.000 —
80.000

: w o
70.000

60.000 \—

50.000
40.000 ,A_‘%
30.000

20.000
10.000
(o] T T T T T T T T T T T T
FEERREEEREER ; h—
A BAAR SVS § —
H Total

Fonte: Sinan— GTSinan/Cenepi Funasa—MS e SES (2002)
**2001 e 2002 dados parciais.

Tendéncia 1990 — 2002. Numero de casos novos — Brasil
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Tuberculose casos novos — 2000

Brasil — 82.249

Segundo a OMS, o numero de casos novos
registrados no Brasil em 2000 foi de aproximadamen-
te 116 mil.

O Estado de Sao Paulo é responsavel pelo maior
numero absoluto de casos novos (19.000 a 20.000)
notificados anualmente no Pais, com um coeficiente
de incidéncia de 50/1000.000 habitantes. Aincidéncia
tem-se mantido estavel nos ultimos anos, porém
estdo sendo registrados 1.500 6bitos por ano em
territério paulista, com aumento de gravidade dos
casos por ocasido do diagnostico’.

A taxa de mortalidade sofre flutuagdes, segundo
as diversas faixas etarias: alcanga valores elevados
entre 0 e 4 anos, decresce a partir dessa idade,
tornando a se elevar dos 10 aos 14 anos, para chegar

23,4

ao pico maximo entre idosos a partirdos 60 anos™".

Coeficiente de mortalidade
W 5to7 (2)
B 3t (8
0 2to3 (3
[J1te2 (6
[]otot (4)

SVS
Fonte: SIM/Datasus/Obitos por 100 mil habitantes.
Coeficiente de mortalidade por tuberculose Brasil — 2000

Os alcances atuais do programa sao: 1) vacinagao
de 90% dos menores de 1 ano, 2) descoberta de 75%

da estimativa de casos e 3) resultados favoraveis de
75% dos pacientes que iniciam tratamento. Estas
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acgdes governamentais tém colaborado para a

reducéo do problema da tuberculose no Brasil®.
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Fonte: Sinan/CRPHF/Cenepi/Funasa — ATPS/SPS/MS.

Coeficientes de incidéncia de tuberculose

Brasil—-2000

pulmonar +.

Sem mudanc¢a no quadro atual, a situacao se
compara a de uma bomba relogio e, segundo
estimativas alarmantes da propria OMS, surgirdo no
mundo mais de um bilhdo de novos casos de
tuberculose até 2020.

Patogenia

A tuberculose pode ser causada por varias espé-
cies de micobactérias, sendo o principal agente
etiolégico o Mycobacterium tuberculosis, bacilo
aerobio obrigatorio de carater alcool-acido resistente.
As micobactérias sao caracterizadas pelo alto teor de
lipidios em seu envelope, o que confere grande
resisténcia as condigcbes ambientais adversas,
podendo sobreviver por semanas em meio completa-
mente seco e resistir a alguns antimicrobianos
utilizados como antissépticos e desinfetantes®. O M.
tuberculosis faz parte de um pequeno grupo de
espécies capazes de sobreviver no interior de células
fagociticas do hospedeiro animal. E provavel, portan-
to, que seu envelope apresente propriedades de
defesa contra processos microbicidas’.

O modo mais comum de aquisi¢cao da tuberculose
se da pelainalagao de bacilos que sdo expelidos pela
tosse, fala ou espirro de portadores da doenga em
sua forma ativa’. Um espirro pode produzir mais de
um milhdo de nucleos infecciosos, que sdo muito
estaveis e se mantém suspensos no ar por um longo
periodo de tempo; e particulas com didmetro de até
5um, contendo de 1 a 3 bacilos, atingem os espacgos
alveolares. O numero de bacilos inalados necessa-
rios para se estabelecer a infecgao nao é exatamente
definido, por depender da viruléncia do bacilo e da
resisténcia do hospedeiro. Porém, estudos indicam
que este numero esteja entre 10 e 50 unidades, cerca
de 6% dos bacilos inalados®.
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Os métodos disponiveis para diagndstico da
tuberculose compreendem exames radioldgico,
imunolégico e bacteriolodgico, aplicaveis de acordo
com a forma e estagio da doenca. O exame radiologi-
co é indicado para individuos sintomaticos com
baciloscopia negativa. A prova tuberculinica é utiliza-
da como método auxiliar de diagnéstico de TB em
pessoas nao vacinadas com BCG. Realiza-se a
cultura do bacilo para individuos suspeitos de tuber-
culose pulmonar, negativos ao exame direto, e para
diagnostico de formas extra-pulmonares. A bacilos-
copia direta no escarro é o método de escolha por ser
simples, de baixo custo, seguro e, principalmente, por
permitir identificar casos baciliferos, fontes de propa-
gagéo dadoenga®.

De modo geral, a patogénese da tuberculose pode
ser dividida em estagios que ocorrem sequencial-
mente durante a evolugado da doenca, sem interven-
¢ao terapéutica. O primeiro estagio se inicia com a
inalagao do bacilo da tuberculose e sua subseqtiente
instalagdo em um alvéolo pulmonar, onde é captura-
do por macrofagos alveolares®.

A evolugdo para o préximo estagio € dependente
de trés fatores: viruléncia do microrganismo, carga
bacilifera e resisténcia do hospedeiro. Se os macrofa-
gos alveolares falharem em destruir o bacilo, este se
multiplica até que o macréfago se rompa, liberando
uma nova geragcao de bacilos que serdo entdo
fagocitados por outros macrofagos alveolares e por
macréfagos imaturos provenientes da corrente
sanguinea’.

Inicia-se, entdo, o segundo estagio da patogéne-
se, caracterizado por relacionamento simbidtico no
qual o macrofago néo ativado é incapaz de destruir ou
inativar o bacilo, que, por sua vez, ndo agride o
macroéfago, pois o hospedeiro ainda ndo desenvolveu
hipersensibilidade tuberculinica’. Na primo-infeccéo,
como o hospedeiro apresenta-se destituido de
resisténcia especifica, os bacilos proliferam-se com
desenvolvimento de lesdo com reagao inflamatdria
aguda ou subaguda.

Quando a multiplicagao logaritmica dos bacilos no
interior dos macrofagos cessa, se inicia o terceiro
estagio da doencga, o que se da de 2 a 3 semanas
apos a inalagdo do bacilo. O hospedeiro se torna
tuberculina-positivo e as lesdes apresentam necrose
caseosa. O bacilo é capaz de sobreviver em material
caseoso solido, mas aparentemente nao pode
multiplicar-se devido a condicbes desfavoraveis,
como falta de oxigénio, pH reduzido e presenca de
acidos graxos inibitorios®. Se o nimero de bacilos for
pequeno, a probabilidade de regressao da leséo é
maior. Porém, se a carga bacilifera for maior, ocorre
aumento das lesées que se convertem em tubércu-
los, caracterizados por formagdes nodulares consti-
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tuidas por uma regido central onde se encontram
células gigantes tipo Langhans, uma regiao meédia de
células epitelidides e uma camada periférica de
fibroblastos, linfécitos e mondcitos”.

Em individuos imunologicamente debilitados o
quarto estagio da doenga é caracterizado pela
fagocitose de bacilos oriundos dos caseos por
macrofagos nao ativados ou fracamente ativados,
que permitem sua multiplicagao intracelular, resultan-
do em crescimento da area de necrose caseosa e
migracéo, através dos canais linfaticos e sistema
circulatorio, para varios 6rgaos, em especial aqueles
de maior oxigenagdo®'. Este tipo de disseminagéo
hematogénica pode causar tuberculose miliar,
caracterizada pela ocorréncia de varios pequenos
tubérculos de tamanho uniforme, ocorrendo simulta-
neamente nos pulmdes ou figado, bago e rins. Em
individuos resistentes, os macréfagos capazes de
inibir a multiplicacdo dos bacilos se acumulam em
grande quantidade em torno do centro caseoso,
resultando em reducédo ou interrupgdo dos danos
teciduais’.

O quinto estagio é caracterizado pela liquefagao
do caseo e formacdo de cavidade. O material
liquefeito constitui-se em excelente meio para
proliferacdo dos bacilos que se multiplicam extrace-
lularmente. As paredes de bronquios adjacentes se
tornam necréticas, formando uma cavidade que ao
se romper descarrega bacilos e material caseoso
liquefeito, atingindo outras regides do pulméo. Ao
tossir, falar ou espirrar, o doente dissemina este
material infeccioso para o meio externo. A ruptura
de vasos localizados na parede ou lumen da cavida-
de € a causa mais comum da hemoptise, presente
em estagios avangados da doenga®

Anticorpos monoclonais

“E possivel hibridizar células produtoras de
anticorpos de origens diversas. Esses hibridos
podem ser cultivados in vitro, em grandes quantida-
des e produzir anticorpos especificos, o que poderia
ter importancia na medicina e na industria.” O traba-
Iho no qual foram baseadas essas palavras deu a C.
Milstein e G. Kohler o Prémio Nobel de Medicina, em
1984, e significou um salto no desenvolvimento das
mais diversas areas das ciéncias bioldgicas.

Qualquer estrutura molecular capaz de ativar
linfocitos B pode ser usada para a geracao de hibrido-
mas, por uma metodologia original basica muito
simples na sua concepgao, ainda que laboriosa.
Animais, principalmente camundongos, sdo imuniza-
dos com a molécula ou a célula ou o microorganismo
de interesse. Quando o teste especifico do soro do
animal imunizado torna-se positivo, as células do
baco sdo retiradas e fusionadas com células de
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mieloma, o que Ihes confere imortalidade. Cultivados
em meio de cultura seletivo em clonagens subse-
glentes os hibridomas sao analisados em relagao ao
anticorpo que produzem, garantindo especificidade.
A metodologia dos anticorpos monoclonais, inicial-
mente praticada por imunologistas, tornou-se rapida-
mente um instrumento essencial para pesquisadores
de diferentes areas.

Além do impacto 6bvio que o uso de anticorpos
monoclonais exerce na geragao de conhecimento, a
obtencdo de hibridomas secretando anticorpos
monoclonais com alta especificidade e afinidade
revolucionou a area de diagndstico ao permitir a
diferenciagdo entre patdgenos, tarefa impossivel
para os soros policlonais em funcédo da reatividade
cruzada causada por antigenos comuns dominantes.
O uso de padrdes conhecidos possibilita a quantifica-
¢ao, importante no caso da dosagem de horménios e
marcadores celulares, cuja frequéncia delimita o
estado patoldgico, por exemplo, cancer®®’**

Sitio de ligagio
do antigeng

Sitios de ligagdo Ponle de dissulfeto S-S
do receptor Fc e gﬂm to —s
do complamento adeia pesada —

@-{} |3§ Cadeia love —

Dominio lg %- B

C
Fonte: Abbas AK & Lichtman AH. Cellular and Molecular Inmunology. Quinta
edigdo. 2003.

Figura 1. Representagdao da estrutura da molécula da
imunoglobulinalgG.

Tratamento e profilaxia

BCG e quimioprofilaxia

As medidas de carater profilatico incluem a
vacinagao e a quimioprofilaxia, sendo a segregagao
do paciente recomendada apenas em casos severos
por curtos periodos.

A vacina BCG, sigla para Bacilo de Calmette-
Guérin, é produzida a partir de subcepas vivas e
atenuadas, derivadas de Mycobacterium bovis. Parte
integrante de programas nacionais de controle, a
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vacina confere imunidade a individuos nao infecta-
dos, diminuindo o risco de desenvolvimento da
doenca ao estimular resposta imunolégica mais
rapida e intensa a infecgao pelo bacilo. A imunidade
conferida pela vacina, porém, é de carater temporario
e variavel de 70% a80%".

No Brasil, a vacinagao € obrigatéria para criangas
menores de 1 ano e, prioritariamente, indicada para
criancas de 1 a4 anos. As recomendacgdes de vacina-
¢ao abrangem recém-nascidos que tenham peso
igual ou superior a dois quilos, mesmo os HIV positi-
vos, desde que n&o apresentem sintomas da sindro-
me, bem como para trabalhadores da area de saude
em contato com possiveis infectantes. Arevacinacao
deve ser realizada para todas as criangas por volta de
6 anos de idade™.

Aquimioprofilaxia visa a prevencgao do desenvolvi-
mento de tuberculose pela administracdo de quimio-
terapicos aindividuos infectados com Mycobacterium
tuberculosis que nao desenvolveram a doenga e a
individuos sob alto risco de contagio. Além dos
beneficios diretos pela protegao individual, a grande
importancia da quimioprofilaxia esta na interrupcao
da propagacgao do bacilo a partir de doente bacilife-
ro”. A isoniazida tem sido recomendada para este
procedimento devido a sua comprovada capacidade
de reduzir o desenvolvimento da doenca'.

O esquema quimioprofilatico recomendado pelo
Programa Nacional de Controle da Tuberculose do
Ministério da Saude (PNCT/MS) consiste na adminis-
tracao diaria de isoniazida na dosagem de 10 mg/Kg de
peso, com dosagem maxima de 400 mg, por periodo de
seis meses. O tratamento é indicado para comunican-
tes intradomiciliares de baciliferos, adultos e menores
de 5 anos ainda ndo vacinados, recém-nascidos
coabitantes de foco bacilifero, comunicantes soroposi-
tivos para HIV ou imunodeprimidos ™.

Numero 39 ISSN 1806-4272

Quimioterapicos

A quimioterapia para doengas micobacterianas foi
iniciadaem 1944, quando, pela primeira vez, adminis-
trou-se estreptomicina, com resultados notaveis, em
um paciente com tuberculose pulmonar progressiva
que nao respondia aos meios curativos disponiveis
na época. Até entdo, os procedimentos adotados
visando a cura da doenca eram baseados em isola-
mento, repouso do paciente, dieta refor¢cada, ar puro
e, em casos muito avancados, procedimentos
cirirgicos, como a toracoplastia™.

O advento da quimioterapia inaugurou uma nova
era no tratamento da tuberculose, reduzindo dramati-
camente as taxas de morbi-mortalidade e dando fim
ao prolongado periodo de tratamento que, por vezes,
se estendia por toda vida do doente.
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O objetivo da quimioterapia é erradicar os bacilos
nos varios ambientes em que se encontram no
organismo do hospedeiro. Amaior carga bacilifera &
representada pelos bacilos extracelulares que se
multiplicam nas paredes das cavidades e meio
liquido necrotico. Mas ainda se faz necessario
combater os bacilos extracelulares encontrados em
material caseoso e os bacilos no interior dos macro-
fagos, ambos de crescimento lento. Os bacilos em
estado latente ndo podem ser atacados pela qui-
mioterapia convencional até que iniciem processo
de multiplicacao™.

Esta necessidade de combater o bacilo da tuber-
culose em diferentes ambientes, em parte, explica a
utilizacado de mais de um farmaco no tratamento da
doencga, uma vez que cada um deles tem um espectro
de agao especifico. Porém, a razao principal consiste
na prevencao da emergéncia de cepas resistentes a
um ou mais farmacos, pois a agao combinada de dois
ou mais destes agentes resulta em rapida destruicao
dos bacilos em seus varios estagios evolutivos™.

Os farmacos correntemente utilizados no trata-
mento de TB s&o divididos em dois grupos, de acordo
com a eficacia e a toxicidade apresentadas. Os
farmacos de primeira linha, também chamados de
farmacos de escolha, sdo a isoniazida, a rifampicina,
a pirazinamida, a estreptomicina e o etambutol. O
grupo de farmacos de segunda linha é formado por
etionamida, acido p-amino-salicilico, canamicina,
amicacina, ciclosserina, capreomicina, tioacetazona
e ofloxacino®.

A isoniazida (INH), principal farmaco do arsenal
antituberculose, surgiu da observacao de atividade
antimicobacteriana da nicotinamida e subsequente
avaliacdo de seus analogos'. Seu mecanismo de
acao nao esta completamente esclarecido, porém
sabe-se que envolve a inibicdo da sintese de acidos
micolicos, componentes essenciais da parede celular
do bacilo. Outros mecanismos de agao foram propos-
tos, incluindo a agdo como antimetabdlito para NAD
ou piridoxal fosfato™. A INH é um bactericida efetivo
contra bacilos em crescimento do complexo M.
tuberculosis, tendo atividade variavel in vitro contra
micobactérias ndo causadoras de tuberculose e
nenhuma atividade contra M. avium'®.

A isoniazida é bem absorvida, atingindo concen-
tracGes plasmaticas entre 3 e 5 ug/ml de 1 a 2 horas
apos uma dose oral de 300 mg. E metabolizada pelo
figado a acetilhidrazida, acido nicotinico e isonicotinil
glicina. Aproximadamente 75% a 95% da dose
administrada é excretada na urina apos 24 horas,
como INH e seus metabdlitos. O efeito adverso mais
comum € a neuropatia periférica, causada pelo
aumento da excrecdo de piridoxina (vitamina B6)
induzida peta INH™.
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A pirazinamida (PZA) também é um analogo da
nicotinamida, cujo mecanismo de agao nao é conhe-
cido. Possui espectro restrito de agao, apresentando
atividade bacteriostatica contra M. tuberculosis,
porém € inativa contra M. bovis. A importancia da
utilizagao de pirazinamida reside em sua capacidade
de destruir bacilos no interior dos mondcitos. Estudos
sugerem que PZA seja um pro-farmaco do acido
pirazindico, sendo este ultimo responsavel pela
atividade. A maior importancia do emprego de PZA
esta em sua aplicagao em terapias de curto prazo,
complementando a atividade da isoniazida e rifampi-
cina. Os efeitos adversos mais comuns estao relacio-
nados & hepatotoxicidade e hiperuricemia®.

A rifampicina (RMP), sintetizada pela primeira vez
em 1965, é resultante de modificagcbes moleculares
efetuadas em compostos com atividade antimicrobia-
na, as rifamincinas. E um farmaco bactericida impor-
tante no tratamento de doencas causadas por mico-
bactérias em geral, apresentando boa atividade
contra M. tuberculosis intra e extracelular, atividade
mediana contra o complexo M. avium e baixa ativida-
de contra M. fortuitum' O mecanismo de acéo da
RMP parece ser a inibicao de R-subunidade de RNA
polimerase DNA-dependente. De grande importancia
para o desenvolvimento dos regimes de curta dura-
¢ao, combinado a isoniazida permitiu a redugao do
tratamento de 18-24 meses para 6-9 meses®™. A
rifampicina € metabolizada no figado por deacetila-
¢ao, sendo o metabdlito eliminado na urina. A admi-
nistracao de doses elevadas, acima de 15 mg/Kg, tem
sido associada a ocorréncia de anemia, falha renal
aguda e leucopenia®.

Antibidtico da classe dos aminoglicosideos, a
estreptomicina (SM) tem atividade bactericida
contra micobactérias extracelulares. O mecanismo
de acao parece ser a inibicao de sintese protéica
por ligar-se a subunidade 30 S ribossémica, o que
resulta em danos @ membrana do bacilo. E adminis-
trada por via parenteral por ser escassamente
absorvida a partir do intestino. Distribui-se ampla-
mente pelos fluidos organicos, acumulando-se nos
tecidos, com liberacdo lenta. Entre os efeitos
adversos, pode causar dano ao oitavo nervo crania-
no, nefropatia e ototoxicidade™.

O etambutol (EMB) é um tuberculostatico desen-
volvido a partir de um programa de screening, no qual
varios analogos de N, N'-diisopropil-etilenodiamina
foram sintetizados e testados, resultando o etambutol
como o composto mais ativo™. Quase todas as cepas
de M. tuberculosis e M. kankansasii, e muitas cepas
do complexo M. avium, sdo sensiveis a este farmaco.
Alimportancia de seu emprego reside em sua capaci-
dade de suprimir o crescimento da maioria dos
bacilos resistentes a isoniazida e estreptomicina.
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Embora o mecanismo de ag&o ndo esteja completa-
mente esclarecido, o EMB parece inibir a incorpora-
¢ao de acido micolico na parede celular micobacteria-
na. A dose usual de 15 mg/Kg € bem tolerada, com
raros relatos de neurite retrobulbar, seu mais impor-
tante efeito adverso, relacionado a dose e duragao da
terapia. A acuidade visual deve ser acompanhada
durante o tratamento.

Atioacetazona (TZA) é uma tiosemicarbazona de
baixa atividade antimicobacteriana, porém indicada
para utilizagdo com isoniazida e estreptomicina por
nao apresentar resisténcia cruzada em relagdo a
estes farmacos. Seu uso clinico apresenta limitagdes
devido a sérios efeitos adversos, como perturbacdes
gastrointestinais e anemia. Seu mecanismo de acao
é desconhecido™.

Esquemas de tratamento

Em linhas gerais, o tratamento da tuberculose é
dividido em duas fases. Uma intensiva ou de ataque,
durante a qual o objetivo € destruir a populagéo de
bacilos que estdo se multiplicando; outra, de manu-
tencdo ou continuacéo, que visa destruir os bacilos
que se encontram em estado latente e aqueles ndo
atingidos pela primeira fase. Um numero maior de
farmacos € usado na primeira fase, que pode variar
de 1 a 2 meses, do que os empregados na de manu-
tencdo, cuja duragao varia de 4 a 10 meses. Nos
regimes para tratamento de casos novos sdo usados
farmacos de primeira linha: isoniazida, rifampicina,
pirazinamida e etambutol. Em alguns paises subde-
senvolvidos emprega-se a tioacetazona por seu
baixo custo™.

Os regimes de tratamento de TB sao expressos
utilizando-se um cédigo padrdao composto de nime-
ros e letras, no qual os numeros indicam a duragcéo do
tratamento, em meses, e as letras representam o
farmaco utilizado, a saber: H para isoniazida, T para
tioacetazona, R para rifampicina, S para estreptomi-
cina, E para etambutol e Z para pirazinamida. Um
numero subscrito apds a letra que designa o farmaco
indica o numero de vezes por semana em que este
deve ser administrado”.

Na década de 1960, o regime padrao 2STH/10-
16TH, utilizado em muitos programas nacionais de
controle, demandava de 12 a 18 meses de tratamen-
to. Este prazo foi reduzido para seis meses em 1993,
com o regime de curta duracdo 2HRZE/4HR, reco-
mendado pela OMS e pela American Thoracic
Society. Apesar dos custos elevados dos farmacos
utilizados netes regimes, comparados ao aplicado
anteriormente, a sua adogao resultou em beneficios
evidentes, indices de cura mais elevados, maior
aderéncia do paciente ao tratamento e notavel
reducdo do surgimento de resisténcia micobacteria-
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na. Além destas vantagens, a quimioterapia de
curto prazo demonstrou melhor relagdo custo-
beneficio™.

Existem varias combinacbes de farmacos para
elaborar diferentes regimes adequados ao orgamen-
to e ao sistema de saude de cada pais. Em situagdes
especiais 0os esquemas nao se aplicam, sendo
necessaria prescricdo individualizada™.
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Lipossomas

Diante do exposto, temos que um dos mais
modernos representantes do mecanismo de libera-
¢ao prolongada consiste nos chamados vetores
medicamentosos. Dentre estes, podemos citar como
exemplos os lipossomas, estruturas vesiculares e
microscopicas formadas, basicamente, por fosfolipi-
dios organizados em bicamadas concéntricas que
circundam compartimentos aquosos. Devido a suas
propriedades anfifilicas, os lipossomas podem
incorporar substancias tanto no compartimento
aquoso como na bicamada lipidica. Eles sao forma-
dos espontaneamente, quando lipidios anfifilicos séo
dispersos em agua.

300 v

Compartimant aguaux

L : Molécule Rpophile
H : Molécule hydrophile

' see
Figura 2. Aspecto de lipossomas em criofratura. J Fr Ophtalmol. 2003;
26(9):981-5.

Os componentes formadores dos lipossomas se
agregam, formando, assim, as bicamadas que se
fecham sobre si mesmas e as estruturas esféricas,
onde uma ou mais camadas lipidicas englobam parte
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da solucao de farmaco no seu interior. Eles possuem
inumeras vantagens em relagdo a outras formas
farmacéuticas, entre as quais podemos ressaltar a
sua grande especificidade, o que possibilita o exerci-
cio de sua atividade farmacolégica, com diminuigao
de efeitos secundarios. Como conseguem atingir um
alvo bem determinado, até mesmo receptores
celulares especificos, os vetores medicamentosos
tornam-se bem menos toxicos e necessitam de
posologia menor para realizarem o mesmo efeito
terapéutico, o que leva, também, a uma diminuicédo
drastica no tempo total do tratamento.

A primeira descricdo sobre os lipossomas foi
feita pelo cientista britanico Alec Bangham, na
década de 1960. Desde entdo, eles tém sido
usados como carreadores de farmacos em uma
série de aplicagdes farmacéuticas. Varias formu-
lacbes envolvendo lipossomas e farmacos con-
vencionais, como a anfotericina B e a doxorrubici-
na, assim como proteinas, oligonucleotideos e
genes, encontram-se atualmente em estagios
avangados de desenvolvimento, sendo que alguns
jaestao sendo comercializados.

Os numerosos estudos pré-clinicos e clinicos
mostram que, quando veiculados em lipossomas,
os farmacos exibem toxicidade reduzidas a tecidos
normais, enquanto retém ou melhoram a sua
eficacia. Sistemas lipossomais com materiais
fusogénicos (ex.: polietilenoglicol), atualmente em
desenvolvimento, tém o potencial de liberar farma-
cos intracelularmente, melhorando e muito a sua
atividade terapéutica. Quando em vacinas, estes
lipossomas funcionam como uma alternativa as
formas de subunidades e aos adjuvantes classicos,
gerando produtos eficazes, de efeito duradouro,
sem causar reagdes de hipersensibilidade e de
possivel liofilizagcdo """,

Os lipossomas podem ter em sua composi¢ao
varias combinagdes lipidicas que resultam em
diversas propriedades relacionadas com estabilidade
em diferentes temperaturas, grau de rigidez de suas
camadas e carga de superficie das vesiculas forma-
das. Além disso, podem ser produzidos em uma vasta
gama de tamanhos e terem a sua superficie modifica-
da de modo a permitir o direcionamento especificoe a
liberacdo controlada do material encapsulado. Tais
caracteristicas devem ser consideradas, de acordo
com a aplicagao desejada, e a escolha das particulas
é capaz de garantir, em grande parte, 0 sucesso
esperado.

De uma maneira geral, o desenvolvimento de
lipossomas como veiculo eficiente para liberagao
sistémica de farmacos implica a correta escolha dos
compostos lipidicos que irdo compé-lo e quais ca-
racteristicas (presenca de carga na sua superficie ou
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nao, maior ou menor fluidez, presenca de promotores
de especificidade, como os anticorpos monoclonais,
enzimas etc.) Ihe serdo adequadas tanto em relacao
ao farmaco que ira transportar quanto o sitio de acao
que ira atingir.

Além da administracdo por via intravenosa, os
lipossomas possuem flexibilidade de composigao, de
modo a permitir, também, sua administracdo por
todas as vias conhecidas. Na via pulmonar, por
exemplo, podem ser usados lipossomas tanto
convencionais como os do tipo stealth, com composi-
¢ao adequada, produzindo diferentes taxas de
liberacdo do material encapsulado.

Varias metodologias usando diversos principios
fisicos e bioquimicos vém sendo propostas para
examinar o desenvolvimento de sistemas com um
grau terapéutico aceitavel para alvos especifi-
cos™"®. O uso de imunolipossomas usando anticor-
pos monoclonais ligados ao lipossoma, para carrear
tanto drogas hidrofébicas quanto hidrofilicas, tem
recebido muita aten¢&o. Tem sido demonstrado que
o especifico direcionamento de farmacos para
células-alvo € bem mais eficiente quando se traba-
Iha com imunolipossomas do que com lipossomas
desprovidos de anticorpo” e essa eficiéncia depen-
deria da densidade de anticorpos adsorvidos na
superficie®.

Lipossomas vém sendo extensivamente testa-
dos em animais. O maior desenvolvimento nos
ultimos anos tem sido o dos vetores com um prolon-
gado tempo de circulagao no sangue, comumente
chamados lipossomas de circulagdo longa.
Lipossomas contendo monosialogangliosideo
GM,", polietilenoglicol ou derivado de fosfatidileta-
nolamina®?' ndo sado rapidamente englobados por
macrofagos do sistema reticulo-endotelial e perma-
necem na circulagao por muito mais tempo que os
lipossomas ditos convencionais.

I

tpeA  fype B type C

Figura 3. Preparo de diferentes tipos de lipossomas inteligentes.
Anticorpos monoclonais sdo ligados em lipossomas contendo
antibiotico em seuinterior. J. Cell. Mol. Med. 2002; 6:465-474.
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Figura 4. Diagrama de um lipossoma transportador de farmacos,
ambos com SSL e sem CL envolvidos por PEG. Os lipossomas
possuem uma membrana lipidica que engloba um espago aquoso
interno usado para transportar quimioterapicos (no caso). Tais
farmacos podem ser encapsulados em uma concentragao que
exceda sua solubilidade em agua, formando, assim, cristais no
interior do lipossoma. Uma outra alternativa seria o transporte
destes farmacos no meio das bicamadas lipidicas. Outras
modificagbes em sua bicamada, como a ligagdo de porcdes Fab,
podem gerar lipossomas que serao capturados e endocitados pelas
células, por exemplo cancerigenas, através da ligagdo com
receptores especificos presentes nestas mesmas células (ex.: HER2
de cancer de mama). A estrutura quimica dos trés principais
componentes lipidicos dos lipossomas é também apresentada
DSPC (A) ou equivalente, HSPC, o lipide mais usado, assim como o
Chol (B). PEG-DSPE é incorporado em concentragdes que variam de
4-6 mol%. Proc NatlAcad Sci USA 1991; 88:114604.

O objetivo do presente projeto € a produgéo de
anticorpos monoclonais especificos para antigenos de
superficie do M. tuberculosis. Estes anticorpos serao
ligados a bicamada lipidica de lipossomas e, assim,
veicularao farmacos de primeira escolha na terapéutica
tuberculosa (rifampicina). O produto assim obtido
contribuira imensamente, diante de tudo que foi
exposto, com uma terapéutica mais eficaz, especifica,
rapida e menos toxica para o tratamento da tuberculose
pulmonar. Representa, ainda, uma enorme
contribuicdo para a contencao dessa patologia, que s6
aumenta em ndmeros de casos, mesmo diante de todo
o arsenal terapéutico, em todo o mundo, indo de
encontro a anseios tanto da OMS quanto do governo

BEPA

brasileiro, que hoje vem incentivando cada vez mais
pesquisas de desenvolvimento e melhoramento de
farmacos nesta area”.*

Para a realizagdo deste trabalho, de grande
importancia social e em saude publica, contaremos
com a valiosa colaboragao e experiéncia acumuladas
durante varios anos de trabalho em lipossomas e
sistemas inteligentes de transporte e liberagéo de
farmacos do nosso colaborador Tulio Nakazato da
Cunha, que utilizou em sua dissertagéo de mestrado
técnicas de produgdo, controle e otimizacdo de
processos envolvendo lipossomas para o transporte
de farmacos tuberculostaticos, no Laboratério de
Tecnologia Farmacéutica da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade de Sdo Paulo. O
trabalho, agora, tem prosseguimento em seu
doutorado, sob a orientagdo da Dra. Elizabeth N. De
Gaspari (Programa Interunidades em Biotecnologia
USP), gerando diversas contribuigbes em diferentes
areas do conhecimento. Tese de mestrado
“Preparacdo e avaliacdo de sistemas lipossomais
para transporte da rifampicina”. Sao Paulo,
2004,120p. Dissertagéo de mestrado — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sao
Paulo (FCF/USP)—, sob a orientagdo da Prof. Dra. Ida
Caramico Soares. Ha dois anos estamos trabalhando
em colaboracdo neste projeto, aprovado pelo
CCD/BM/Cepial do IAL, sob a coordenagao da Dra.
Elizabeth N. De Gaspari, da Se¢ao de Imunologia.
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Objetivos
e Producgdo de anticorpos monoclonais.

e Otimizacao da terapéutica contra a tuberculose
através da preparacédo de vetores dirigidos para o
alvo especifico (anticorpos monoclonais ligados a
lipossomas transportando farmacos
tuberculostaticos).
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* Dados atuais sobre a tuberculose no estado de Sao Paulo, sobre indicadores de morbimotalidade e indicadores de desempenho pode ser consultados no sup 4,

vol.3, 2006 do Bepa.
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Resumo

Avigilancia epidemioldgica (VE) das infecgdes hospitalares (IH) pretende
medir a ocorréncia do fendmeno e determinar seus niveis endémicos. Com o
objetivo de produzir dados por meio dos quais acdes imediatas e planeja-
mento de programas possam ser elaborados e avaliados, a Divisdo de
Infecgdo Hospitalar do CVE apresenta a analise dos dados do Sistema de VE
das IH do Estado de Sao Paulo, implantado em 2004, objetivado nas unida-
des criticas e cirurgicas. Os indicadores especificos selecionados avaliaram
as principais sindromes infecciosas nas populagdes de maior risco. Aadesao
ao sistema de notificagdo, 60% dos hospitais cadastrados (534/896), foi
superior quando comparada a 2004. A notificagao foi constante ao longo do
ano, com média de 398 hospitais notificantes por més. Anotificagao de dados
ocorreu de acordo com a caracteristica de atendimento das instituicoes: 456
(85,4%) hospitais notificaram a planilha 1, com dados de cirurgia limpa, 275
(51,5%) notificaram a planilha 2, com dados de Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) Adulto, Pediatrica e Coronariana e 124 (23,2%) notificaram dados de
UTIl Neonatal (planilha 3). Para cada um dos indicadores foi realizada
distribuicdo das taxas em percentis. Concluiu-se que houve melhora na
adesao ao Sistema de Vigilancia de Infecgbes Hospitalares. Contudo, ha
necessidade de melhorias no que se refere a qualidade da informagao.

Palavras-chave: sistemas de vigilancia; vigilancia epidemiolégica; infecgao
hospitalar.

Abstract

Epidemiological surveillance (VE) of nosocomial infections (IH) intends to
measure the occurrence of this event and to assess its endemical levels. With
the objective of producing data by means of which immediate actions and
program planning could be established and evaluated, the Division of
Nosocomial Infection of the Center for Epidemiological Surveillance (CVE)
presents the data analysis from the Epidemiological Surveillance System of
the IH of the State of Sdo Paulo, established in 2004, which was set up in
critical and surgical unities. Selected specific indicators evaluated the major
infectious syndromes in populations at higher risk. Adhesion to the notificati-
on system, in 60% of the cadastred hospitals (534/896) was higher, in compa-
rison to the levels of 2004. Reporting was constant throughout the year, with
an average of 398 reporting hospitals per month. Data reporting occurred
according to the characteristic of the attention offered by each unit: 456
(85,4%) of the hospitals reported the chart 1, with data from clean surgeries;
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275 (51,5%) reported chart 2, with data from Adults, Pediatrics and Coronary
Intensive Care Units (UTI) and 124 (23,2%) reported data from Newborn
Intensive Care Units (Chart 3). For each of the indicators, percental distributi-
on of rates was performed. We concluded there was an improvement of the
adhesion to the Nosocomial Infection Surveillance System, though there us
the need to improve the quality of the information.

Key words: surveillance systems; nosocomial infection surveillance system.

Introducgao

As infeccdes hospitalares (IH) constituem um sério
problema de saude publica na atualidade. Estima-se
que aproximadamente 1 em cada 10 pacientes
hospitalizados tera infeccao apdés sua admissao,
gerando custos elevados, resultantes do aumento do
tempo de internagao e de intervengdes terapéuticas e
diagnésticas adicionais. Em 2002, os gastos com IH
chegaram a 6,7 bilhdes de dolares nos Estados
Unidos e a 1,06 bilhdes de libras (cerca de 1,7 bilhdes
de ddlares) no Reino Unido'.

A magnitude das IH no Brasil foi investigada por
meio de estudo de prevaléncia realizado, em 1994,
em hospitais terciarios das cinco regides. O estudo
mostrou taxa de IH de 15,5% no Pais®. Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) cabe as
autoridades de saude desenvolver um sistema para
monitorizar infeccbes selecionadas e avaliar a
efetividade de intervengées’.

O Sistema de Vigilancia Epidemiologica das
Infeccbes Hospitalares do Estado de Sao Paulo,
proposto em 2004, valorizou, apos sua reestrutura-
¢ao, avigilancia de infec¢des objetivada em unidades
criticas e pacientes cirurgicos, baseada na adequa-
cao da notificacdo as caracteristicas basicas dos
hospitais e na selegao de indicadores que permitis-
sem avaliar a qualidade dos processos de atendi-
mento a saude.

Métodos

Com a instituicdo do novo sistema de vigilancia de
IH e de novos indicadores epidemiologicos, os
hospitais do Estado passaram a notificar ao Centro
de Vigilancia Epidemiolégica “Prof. Alexandre
Vranjac” (CVE) — 6rgao da Coordenadoria de
Controle de Doencas, da Secretaria de Estado da
Saude de Sao Paulo (CCD/SES-SP) — suas taxas de
IH, por meio de planilhas encaminhadas mensalmen-
te porvia eletrénica.

As planilhas foram preenchidas de acordo com a
complexidade do hospital: planilhas 1, 2, 3 e 5 para
hospitais gerais e planilha 4 para hospitais especiali-
zados (psiquiatrico e longa permanéncia). Foram
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disponibilizados no site do CVE documentos de
orientacao para a coleta de dados referentes aos
indicadores selecionados, contendo os critérios
diagnodsticos para IH, baseados nos propostos pelo
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), de
Atlanta (EUA), e para preenchimento das planilhas.

Os indicadores epidemiologicos selecionados
para hospitais gerais foram os seguintes:

e Taxadeinfecgdoem cirurgias limpas.

o Densidade de incidéncia de pneumonia associada
a ventilagcdo mecanica, infeccdo de corrente
sanguinea associada a cateter central e infecgéo
urinaria associada a sonda vesical, além das taxas
de utilizacdo destes dispositivos em Unidade de
Terapia Intensiva (Adulto, Pediatrica e
Coronariana).

o Densidade de incidéncia de pneumonia associada
a ventilagcdo mecanica, infeccdo de corrente
sanguinea associada a cateter central, além das
taxas de utilizacdo destes dispositivos em UTI
Neonatal, em cada faixa de peso.

Os dados foram consolidados e analisados por
meio do programa Excel, base das planilhas, quanto
a distribuicao dos hospitais notificantes e taxas de IH.
Os indicadores foram analisados utilizando-se os
dados agregados do periodo, isto é, a soma do
numero de IH no periodo dividida pela soma dos
denominadores (numero de cirurgias limpas, pacien-
tes-dia, dispositivos invasivos-dia) no periodo, para
cada indicador, multiplicada por 1.000, no caso das
infeccdes em UTI e em hospitais especializados, ou
multiplicados por 100, no caso das infecgbes de
ferida cirurgica (IFC). As taxas de IH dos hospitais
gerais notificantes foram distribuidas em percentis
(10, 25,50, 75€90).

Com o objetivo de evitar a inclusdo de hospitais
com denominador extremamente pequeno para o
periodo (janeiro a dezembro de 2005), foram adota-
dos os seguintes critérios de exclusao:

e Infecgcbes em cirurgias limpas: excluidos hospi-
tais que notificaram <250 cirurgias limpas no
periodo.
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e Infeccbes em UTI Adulto, Pediatrica e0,
Coronariana: excluidos os hospitais com <500
pacientes-dia no periodo.

e Infecgcbes em UTI Neonatal: excluidos os hospitais
com <50 pacientes-dia, para cada faixa de peso
determinada; nas situagdes em que o hospital
apresentou <50 pacientes-dia no periodo somente
em uma determinada faixa de peso foram exclui-
dos apenas os dados desta faixa.

e Para a planilha 5, que solicita a notificacido dos
microrganismos isolados em hemoculturas, ndo
foi utilizado critério de exclusao por tratar-se de
uma analise qualitativa.

Resultados
1. Adesao ao Sistema

Enviaram pelo menos uma planilha de infecgéao
hospitalar, no periodo, 534 hospitais, correspondendo
a 59,6% do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos
de Saude (CNES)'. A taxa de resposta em 2005 foi
superior ade 2004, como mostraa Tabela 1.

Tabela 1. Distribuicdo do numero de hospitais notificantes ao
Sistema de Vigilancia das Infecgoes Hospitalares do Estado de Sao
Paulo e taxa de resposta, segundo Dire¢ao Regional de Saude (DIR)
e cadastro no CNES, 2004 e 2005.

BEPA

A média e mediana de hospitais notificantes por
més foram 398 e 403 hospitais, respectivamente
(variagcao: 367-418 hospitais). A Figura 1 mostra o
numero de hospitais notificantes por més nos anos de
2004 e 2005.
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Figura1l. Numero de hospitais notificantes ao Sistema de Vigilancia
Epidemiolégica do Estado de Sao Paulo por més, 2004 e 2005.

2. Infecgoes cirurgicas

Do total de hospitais notificantes a maioria, 85,4%
(456/534), enviou dados de infecg&o cirurgica por meio
da planilha 1 e 58,8% (268/456) destes hospitais in-
formou que realiza vigilancia pés-alta (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo do numero de hospitais notificantes ao
Sistema de Vigilancia das Infeccoes Hospitalares do Estado de
Sao Paulo que enviaram planilha 1 e realizam vigilancia pés-alta,
segundo DIR, 2005.

Hospitais Hospitais notificantes  Hospitais notificantes
DIR cadastrados no 2004 2005 . Hospitais que  Hospitais que realizam
CNES N % N % DIR Hospitais enviaram planilha1  vigilancia pés-alta
notificantes 2005
S30 Paulo 182 48 26,4 52 28,6 % N %
Santo André 43 37 86,0 32 744 Séo Paulo 52 39 75,0 19 487
Mogi das Cruzes 31 8 25,8 24 774 Santo André 32 27 84,4 15 55,6
Franco da Rocha 7 2 28,6 2 28,6 Mogi das Cruzes 24 22 91,7 6 213
Osasco 25 6 240 3 12,0 Franco da Rocha 2 2 100,0 1 50,0
Aragatuba 30 27 90,0 32 106,7 0sasco 3 2 66,7 1 50,0
Araraquara 26 20 76,9 20 76,9 Aragatuba 32 28 87,5 18 64,3
Assis 2 12 571 13 61,9 Araraquara 20 18 90,0 12 66,7
Barretos 15 17 113,3 16 106,7 Assis 13 12 923 7 563
BBa“r” ‘1‘; 23 17055'03 zz 171253 Barretos 16 15 93,8 10 66,7
tucat
olcald ’ ’ Bauru 35 3 886 21 677
Campinas 90 43 478 41 45,6
Botucatu 22 19 86,4 14 73,7
Franca 18 0 0,0 1 5,6 - " o %02 . 378
Marilia 3 2 813 2 68,8 ampinas ’ ’
Piracicaba 30 2 833 2 833 Franca 1 T oo 00
Presidente Prudente 31 2 903 2 903 Marlia 2 15 682 U 733
Registro 7 2 286 1 143 Piracicaba 25 20 80,0 15 75,0
Ribeirao Preto 30 2% 867 25 833 Presidente Prudente 28 24 85,7 9 375
Santos 24 13 54,2 18 75,0 Registro 1 1 1000 0 00
50 Jod Ribeirdo Preto 25 24 96,0 21 87,5
Séo Jodo da Boa 28 13 46,4 20 714
Vista Santos 18 17 94,4 7 412
Ség José dos 31 27 87.1 27 87.1 Séo Jodo da Boa Vista 20 15 750 12 80,0
ampos
. ,p ) S&o José dos Campos 27 24 88,9 16 66,7
Séo José doRio 56 18 32,1 3% 643
Preto ' ’ Séo José do Rio Preto 36 34 94,4 26 76,5
Sorocaba 50 0 0,0 29 58,0 Sorocaba 29 22 75,9 10 455
Taubaté 26 6 23,1 10 38,5 Taubaté 10 7 70,0 3 429
Total 896 457 51,0 534 59,6 Total 534 456 85,4 268 58,8
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No periodo foram notificadas 431.446 cirurgias
limpas. As Figuras 2 e 3 mostram o numero de cirurgia
limpas notificadas e de hospitais notificantes, segundo
especialidade cirurgica.
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Figura 2. Distribuicdo do nimero de cirurgias limpas notificadas ao
Sistema de Vigilancia Epidemiolégica das Infecgdes Hospitalares do
Estado de Sao Paulo por especialidade cirargica, ano 2005.
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Tabela 3. Distribuigao das taxas de infecgao cirirgica em percentis
dos hospitais que notificaram mais de 250 cirurgias limpas ao
Sistema de Vigilancia Epidemiolégica das Infecgoes Hospitalares
do Estado de Sao Paulo, segundo DIR, 2005.

Ho§pitais que Percentil Valor

DIR realizaram >250 )
cirurgias 25 50 75 90 maximo

Séo Paulo 32 024 052 09 174 501 849
Santo André 2 016 03 052 078 263 472
Mogi das Cruzes 14 00 013 036 093 152 564
Franco da Rocha 1
Osasco 1
Aragatuba 13 000 000 000 022 031 079
Araraquara 12 001 052 154 243 281 301
Assis 8
Barretos 6
Bauru 17 000 000 038 08 110 184
Botucatu 8
Campinas 25 000 005 05 103 220 470
Franca 1
Marilia 9
Piracicaba 19 000 019 042 137 198 304
Presidente Prudente 14 000 000 027 105 166 4,01
Registro 0
Ribeirdo Preto 12 001 0% 137 162 221 258
Santos 15 000 005 041 123 176 383

Séo Joéo da Boa Vista 10 000 014 02 187 334 476
580 José dos Campos 19 000 000 066 110 154 270
580 José do Rio Preto 17 00 000 011 084 116 238

Figura 3. Distribuicdo do numero de hospitais notificantes ao
Sistema de Vigilancia Epidemiolégica das Infecgoes Hospitalares do
Estado de Sao Paulo por especialidade cirargica, ano 2005.

Na analise das taxas de infecgéo cirurgica foram
incluidos 300 hospitais que notificaram mais de 250
cirurgias limpas no periodo. As Tabelas 3 e 4 apresen-
tam a distribuicao das taxas de infecg¢édo cirurgica
global e por especialidade cirurgica em percentis.
Para algumas regionais néao foi realizada a distribui-
¢ao de taxas em percentis, uma vez que possuiam
menos de dez hospitais com o critério de inclusao
adotado para analise. Entretanto, os dados referen-
tes a estas Regionais foram utilizados na analise de
percentis do Estado.
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Sorocaba 19 007 027 068 117 163 936
Taubaté 6
Total 300 000 007 05 125 259 936

Tabela 4. Distribuicdo das taxas de infecgdo cirurgica por
especialidade cirurgica em percentis dos hospitais que
notificaram mais de 250 cirurgias limpas ao Sistema de Vigilancia
Epidemiolégica das Infecg6es Hospitalares do Estado de Sao
Paulo, segundo DIR, 2005.

Numero de Percentil
Taxas IFC hospitais

analisados 10 25 50 75 90
CCARD 91 0,00 0,00 1,91 6,56 10,14
CGERA 258 0,00 0,00 0,00 1,27 3,16
CIRPE 196 0,00 0,00 0,00 0,00 1,01
CIVAS 248 0,00 0,00 0,00 0,61 2,90
GASCI 192 0,00 0,00 0,00 0,73 2,93
GINEC 272 0,00 0,00 0,00 0,65 1,88
NEUCI 190 0,00 0,00 0,00 3,23 5,95
ORTOP 281 0,00 0,00 0,00 1,10 2,61
PLAST 248 0,00 0,00 0,00 0,00 0,98
TORAX 147 0,00 0,00 0,00 0,00 2,39
UROCI 239 0,00 0,00 0,00 0,00 2,11
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3.Infecgcoes em UTI

Em todo o Estado, 275 hospitais enviaram dados
de infecgdo em UTI Adulto, Pediatrica e Coronariana,
correspondendo a 51,5% do total de hospitais notifi-
cantes em 2005. As Tabelas 5 e 6 mostram o numero
de hospitais que enviaram planilha 2 e o nimero dos
que enviaram dados de infeccdo em UTI Adulto,
Pediatrica e Coronariana por DIR.

Tabela 5. Distribui¢gdo do numero de hospitais que enviaram planilha 2
ao Sistema de Vigilancia Epidemiolégica das Infecgoes Hospitalares
do Estado de Sao Paulo, segundo DIR, 2005.

Hospitais  Hospitais que enviaram
DIR notificantes planilha 2*
2005 N° %

Séo Paulo 52 47 90,4
Santo André 32 25 78,1
Mogi das Cruzes 24 20 83,3
Franco da Rocha 2 1 50,0
Osasco 3 3 100,0
Aracatuba 32 8 25,0
Araraquara 20 8 40,0
Assis 13 6 46,2
Barretos 16 6 37,5
Bauru 35 15 429
Botucatu 22 3 13,6
Campinas 41 31 75,6
Franca 1 1 100,0
Marilia 22 6 27,3
Piracicaba 25 11 440
Presidente Prudente 28 7 25,0
Registro 1 0 0,0
Ribeirdo Preto 25 13 52,0
Santos 18 12 66,7
Séo Jodo da Boa Vista 20 6 30,0
Sao José dos Campos 21 13 48,1
Séo José do Rio Preto 36 11 30,6
Sorocaba 29 16 55,2
Taubaté 10 6 60,0
Total 534 275 51,5

*UTI Adulto, UTI Pediatrica, UTI Coronariana.
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Tabela 6. Distribuigao do niumero de hospitais que enviaram planilha 2
ao Sistema de Vigilancia Epidemioldgica das Infecgbées Hospitalares
do Estado de Sao Paulo portipo de UTI, segundo DIR, 2005.
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bIR Tipo de UTI

UTI Adulto uco UTI PED
Séo Paulo 43 10 28
Santo André 25 0 6
Mogi das Cruzes 20 1 8
Franco da Rocha 1 0 1
Osasco 3 0 2
Aracatuba 8 1 1
Araraquara 8 1 4
Assis 6 0 1
Barretos 6 0 1
Bauru 15 2 4
Botucatu 3 0 1
Campinas 31 3 6
Franca 1 0 1
Marilia 6 0 1
Piracicaba " 2 2
Presidente Prudente 7 1 1
Registro 0 0
Ribeirdo Preto 13 1 4
Santos 12 2 5
Sé&o Jodo da Boa
Vista 6 0 0
S&o José dos
Campos 12 1 4
Sé&o José do Rio
Preto "
Sorocaba 15
Taubaté 6
Total 269 27 90

Foram incluidos na analise das taxas de infecgao
em UTIAdulto, Pediatrica e Coronariana 213 (79,2%),
64 (71,1%) e 21 (77,8%) hospitais, respectivamente,
segundo critério adotado para analise.

Em UTIAdulto a média foi de 2.877 pacientes-diae
mediana de 1.961 pacientes-dia (variagdo: 567 a
49.769 pacientes-dia), no periodo. Ja em UTI
Pediatrica a média foi de 1.521 pacientes-dia e a
mediana de 1.286 (variagdo: 501 a 7.346 pacientes-
dia). Finalmente, em UTI Coronariana a média foi de
1.502 pacientes-dia e a mediana 1.315 (variagao: 571
a2.910 pacientes-dia).
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As Tabelas 7, 8 e 9 apresentam a distribuicdo das
taxas de infeccdo em percentis em UTI Adulto,
Pediatrica e Coronariana e as Tabelas 10, 11 e 12 as
taxas de utilizacdo de dispositivos invasivos em
percentis para estas unidades.

Volume 4

Tabela 7. Distribuicdo das taxas de infeccdo associadas a
dispositivos invasivos, em percentis, em UTI Adulto. Estado de Sao
Paulo, 2005.
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Tabela 11. Distribuicdo das taxas de utilizagcdo de dispositivos
invasivos em percentis em UTI pediatrica. Estado de Sao Paulo,
2005.

Taxa de utilizagao (%)

Dispositivos invasivos Percentil

10 25 50 75 90
Ventilagdo mecanica 18,24 28,74 40,93 53,20 64,67
Cateter central 10,72 23,57 36,41 46,22 65,12
Sonda vesical 2,19 7,22 12,05 19,66 30,92

Densidade de incidéncia (por 1.000 dispositivos - dia)
Percentil
10 25 50 75 90

Infecgédo sob
vigilancia

Variagao

Pneumonia associada
aventilagdo mecanica 0,37 10,79 19,40 27,70 43,60 0,0-48,67

Infecgéo de corrente
sanguinea associada a
cateter central 0,00 1,08 4,97 4,97 9,19 0,0-28,28

Infecgdo de trato
urindrio associada a
sonda vesical 0,00 2,96 7,27 7,27 18,75 0,0-32,18

Tabela 8. Distribuigido das taxas de infeccdo associadas a
dispositivos invasivos, em percentis, em UTI pediatrica. Estado de
Séao Paulo, 2005.

Densidade de incidéncia (por 1.000 dispositivos - dia)

Infeccao sob .

vigilancia Srens Variagdo
9 10 25 50 75 90 ¢

Pneumonia associada

aventilagdomecanica 0,00 326 743 13,53 19,35 0,0-46,63
Infecgéo de corrente
sanguinea associada a

Tabela 12. Distribuicdo das taxas de utilizagdo de dispositivos
invasivos em percentis em UTI Coronariana. Estado de Sao Paulo,
2005.

Taxa de utilizagao (%)

Dispositivos invasivos Percentil

10 25 50 75 90
Ventilagdo mecanica 9,66 12,89 18,56 26,22 30,43
Cateter central 18,33 27,95 34,28 44,66 50,71
Sonda vesical 24,18 33,97 42,41 55,40 61,44

4. Infecgdes em UTI Neonatal

O numero de hospitais que enviou planilha 3 foi de
124, que corresponde a 23,2% do total de hospitais
notificantes ao Sistema de Vigilancia das Infecgoes
Hospitalares do Estado de Sdo Paulo (Tabela 13).

Tabela 13. Distribuicdo do numero de hospitais que enviaram
planilha 3 ao Sistema de Vigilancia Epidemiologica das Infecgoes
Hospitalares do Estado de Sao Paulo, segundo DIR, 2005.

.y Hospitais que enviaram
Hospitais

DIR o planilha 3
cateter central 0,00 234 958 1642 22,62 0,0-39,06 notificantes 2005 = 7
0
Infecgéo de trato ~
urinrio associada a S&o Paulo 52 19 36,5
sonda vesical 0,00 0,00 2,58 8,64 2185 0,0-28,57 Santo André 32 12 37,5
Mogi das Cruzes 24 13 54,2
Tabela 9. Distribuigdo das taxas de infeccdo associadas a Franco da Rocha 1 50,0
dispgsitivos invasivos, em percentis, em UTI Coronariana. Estado Osasco 3 3 100,0
de Sao Paulo, 2005.
Aragatuba 32 1 3.1
Infecgao sob Densidade de g\:rig::ttizlia (por 1.000 dispositivos - dia) Araraquara 20 4 200
vigilancia 10 25 50 75 90 Variagéo Assis 13 2 15,4
Pneumonia associada Barretos 16 1 6.3
aventlagdomecanica 538 1220 20,65 28,17 47,17 0,0-80,15 Bauru 35 4 11,4
Infecgdo de corrente Botucatu 22 1 4,5
sanguinea associada a c ; 41 15 36.6
cateter central 000 000 093 223 81 001,13 ampinas ’
Infecco de frat Franca 1 1 100,0
nfecgao de trato -
urinrio associada a Marflia 22 2 9.1
sonda vesical 1,05 3,27 4,66 10,20 12,58 0,0-12,21 Piracicaba 25 5 20,0
Presidente Prudente 28 5 17,9
Tabela 10. Distribuicdo das taxas de utilizagdao de dispositivos Registro 1 0 0,0
invasivos em percentis em UTI Adulto. Estado de Sao Paulo, 2005. Ribeirio Preto 25 7 28.0
. Santos 18 9 50,0
— Taxa de utilizagao (%) S&o Jodo da Boa Vista 20 1 5,0
Dispositivos invasivos Percentil . .
10 25 50 75 90 Sao José dos Campos 27 5 18,5
— . Séo José do Rio Preto 36 5 13,9
Ventilagdo mecénica 1960 30,83 4204 5418 64,31
Sorocaba 29 4 13,8
Cateter central 2067 31,89 4821 64,54 75,89 Taubaté 10 4 40,0
Sonda vesical 41,01 56,45 67,70 79,29 86,16 Total 534 124 23,2
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De acordo com o critério adotado para analise dos
dados para este tipo de unidade, 110 hospitais foram
incluidos para calculo das taxas de IH por faixa de
peso. E importante destacar que um mesmo hospital
pode ter sido incluido na analise de taxas de mais de
uma faixa de peso. A Tabela 14 apresenta a distribui-
¢ao do numero de hospitais notificantes da planilha 3
incluidos na analise, por faixa de peso.

Tabela 14. Distribuicdo do numero de hospitais que enviaram
planilha 3 ao Sistema de Vigilancia Epidemiolégica das Infecgoes

Hospitalares do Estado de Sdo Paulo com mais de 50 pacientes-dia,
por faixa de peso, segundo DIR, 2005.

Hospitais notificantes >50 pacientes-dia
DIR Faixas de peso
<1.000g 1.001-1.500g 1.501-2.500g >2.500g
S&o Paulo 15 18 19 19
Santo André 8 11 11 10

—
o
—
—
—
o

Mogi das Cruzes
Franco da Rocha
Osasco
Aragatuba
Araraquara
Assis

Barretos

Bauru

[ I RN Y Gy U R

Botucatu

—_
—_

7

1

2

0

4

1

1

2

1
Campinas 7
Franca 0
Marilia 2
Piracicaba 4
Presidente Prudente 2
Registro 0
Ribeirdo Preto 4
Santos 7
Séo Jodo da Boa Vista 1
Séo José dos Campos 5
S&o José do Rio Preto 3
Sorocaba 4
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Total 83 105 110 109

Nas Tabelas 15 e 16 sao apresentadas as
densidades de incidéncia de infeccdo associada a
dispositivos invasivos, distribuidas em percentis,
por faixa de peso em UTI Neonatal. As tabelas 17 e
18 apresentam a distribuicao das taxas de utilizagao
de dispositivos invasivos em percentis por faixa
de peso.
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Tabela 15. Distribuicdo das taxas de pneumonia associada a
ventilagdo mecéanica, em percentis, em UTI Neonatal, segundo faixa
de peso. Estado de Sao Paulo, 2005.

NUmero 39 ISSN 1806-4272

Densidade de incidéncia de pneumonia associada a ventilagao
(por 1.000 dispositivos - dia)

Percentil
Faixas de peso 10 25 50 75 90
<1.000g 0,00 0,00 7,76 17,73 28,47
1.001-1.500g 0,00 0,00 573 23,06 45,13
1.501-2.500g 0,00 0,00 0,00 14,60 59,57
>2.5009 0,00 0,00 0,00 15,00 36,24

Tabela 16. Distribuigdo das taxas de infec¢ao de corrente sanguinea
associada a cateter central, em percentis, em UTI Neonatal, segundo
faixa de peso. Estado de Sao Paulo, 2005.
Densidade de incidéncia de infecgao de corrente sanguinea
associada a cateter central (por 1.000 dispositivos - dia)

Percentil
Faixas de peso 10 25 50 75 90
<1.000g 0,00 0,00 14,29 31,91 49,50
1.001-1.500g 0,00 0,00 13,89 35,29 64,49
1.501-2.500g 0,00 0,00 13,16 36,30 60,29
>2.5009 0,00 0,00 8,67 29,63 55,56

Tabela 17. Distribuicdo das taxas de utilizagcdo de ventilagdao
mecanica, em percentis, em UTI Neonatal, segundo faixa de peso.
Estado de Sao Paulo, 2005.

Taxa de utilizagao de ventilacdo mecanica (%)

Percentil
Faixas de peso 10 25 50 75 90
<1.000g 30,21 4414 61,05 77,06 84,75
1.001-1.500g 11,50 16,59 29,30 44,90 66,08
1.501-2.500g 4,78 9,66 17,90 33,12 45,29
>2.500g 5,17 9,60 21,43 37,38 56,48

Tabela 18. Distribuicao das taxas de utilizagao de cateter central, em
percentis, em UTI Neonatal, segundo faixa de peso. Estado de Sao
Paulo, 2005.

Taxa de utilizagao de cateter central (%)

Percentil
Faixas de peso 10 25 50 75 90
<1.000g 25,01 38,17 57,67 76,24 86,51
1.001-1.500g 9,93 20,40 39,32 62,91 74,80
1.501-2.5009 4,77 9,87 24,01 42,87 62,16
>2.5009 4,59 11,46 2500 4269 61,33

5.Hemocultura

Na anadlise da distribuicdo dos microrganismos
isolados em hemoculturas em UTI Adulto e
Coronariana nao foi utilizado qualquer critério de
exclusdo, por tratar-se de uma avaliagao qualitativa
de dados. Desse modo, os dados de todos os hospi-
tais notificantes para estes tipos de unidade foram
analisados.

Foram notificados 8.492 pacientes com IH e
hemocultura positiva. A Tabela 19 apresenta a
distribuicao percentual dos microrganismos isolados
em hemoculturas e a Tabela 20, o perfil de resisténcia
dos microrganismos.
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Tabela 19. Distribuigao de pacientes com IH e hemocultura positiva
(numero e porcentagem), segundo microrganismo isolado. Estado
de Sao Paulo, 2005.

Volume 4

Pacientes com
Microorganismo hemocultura positiva

N° %
Staphylococcus epidermidis e outros Staphylococcus
coagulase negativa 2,540 29,91
Outros Microrganismos 1.622 19,10
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina 856 10,08
Staphylococcus aureus sensivel a oxacilina 833 9,81
Candida sp 477 5,62
Acinetobacter baumanii sensivel ao imipenen 366 4,31
Pseudomonas sp sensivel ao imipenem 361 4,25
Escherichia coli sensivel & cefalosporina de terceira geragao 299 3,52
Klebsiella pneumoniae sensivel a cefalosporina de
de terceira geragao 286 3,37
Pseudomonas sp resistente ao imipenem 252 2,97
Klebsiella pneumoniae resistente a cefalosporina
de terceira geragéo 213 2,51
Enterococcus sp sensivel a vancomicina 197 2,32
Acinetobacter baumanii resistente ao imipenen 92 1,08
Escherichia coli resistente a cefalosporina de terceira geragao 75 0,88
Enterococcus sp resistente a vancomicina 23 0,27
Total de pacientes com hemoculturas positivas 8492 100,00

Tabela 20. Distribuicao do perfil de resisténcia
dos microrganismos isolados em hemocultura de
pacientes com IH. Estado de Sao Paulo, 2005.

Microorganismo Total %"
Acinetobacter baumanii resistente ao imipenen 92 1,08
Acinetobacter baumanii sensivel ao imipenen 366 4,31

Subtotal | 458

% resisténcia | 20

Escherichia coli resistente a cefalosporina de terceira geragao 75 0,88
Escherichia coli sensivel & cefalosporina de terceira geragéo 299 3,52
Subtotal | 374

% resisténcia | 20

Enterococcus sp sensivel a vancomicina 197 2,32
Enterococcus sp resistente a vancomicina 23 0,27
Subtotal | 220

% resisténcia | 10

Klebsiella pneumoniae resistente & cefalosporina de terceira
geragao 213 2,51

Klebsiella pneumoniae sensivel a cefalosporina de terceira
geragao 286 3,37

Subtotal | 499
% resisténcia | 43
Pseudomonas sp sensivel ao imipenem 361 4,25
Pseudomonas sp resistente aa imipenem 252 2,97
Subtotal | 613
% resisténcia | 41
Staphylococcus aureus sensivel a oxacilina 833 9,81
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina 856 10,08
subtotal | 1.689
% resisténcia | 51

*Percentual do total de microrganismos isolados (N=8492)
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Discussao

Quando comparado a 2004, em 2005 houve
aumento do numero de hospitais notificantes ao
Sistema de Vigilancia das Infec¢des Hospitalares do
Estado de S&o Paulo. Além disso, houve aumento do
numero de hospitais notificantes por més com maior
regularidade de envio de dados’.

Como ja verificado em 2004, a maioria dos
hospitais do Estado realiza procedimentos cirurgi-
cos (85,4%). A mediana das taxas de infecgéo
cirurgica apresentou-se abaixo do esperado,
quando considerada a alta taxa de vigilancia pos-
alta referida pelos hospitais que realizam procedi-
mentos cirurgicos. Esta ferramenta tem como
objetivo diminuir o risco de subnotificagao, uma vez
que 12% a 84% das infecgbes cirurgicas ocorrem
apos a alta do paciente®. Ataxa de infecgao cirdrgica
do Estado sugere subnotificacao e que este tipo de
vigilancia nao esta sendorealizado.

Taxas de infeccdo mais elevadas em cirurgia
cardiaca podem ser explicadas pelo fato de que os
pacientes, geralmente, retornam ao servigco de
origem para tratamento de infecgdo apos este tipo de
procedimento. Com isso, € mais facil a recuperacgao
das taxas de infecgao.

Os dados solicitados pela planilha 2 foram
estratificados em UTI Adulto, Pediatrica e
Coronariana e dados de UTI semi-intensiva nao
foram mais solicitados. A estratificacdo tinha por
objetivo facilitar a notificagédo e possibilitar a compa-
racao de dados de acordo com o perfil de atendi-
mento das unidades.

Para UTI Neonatal a taxa de utilizac&o de dispositi-
VOs invasivos é mais alta quanto menor a faixa de
peso ao nascer, indicando maior gravidade dos
bebés com menor peso.

Staphylococcus epidermidis e outros Staphy-
lococcus coagulase negativa foram os microrganis-
mos mais frequentemente isolados em pacientes
com IH e hemocultura positiva. Este dado deve ser
avaliado com cuidado, uma vez que gera duvidas
se estes podem ser realmente considerados como
agentes etiolégicos das infec¢cdes ou se estao
ocorrendo falhas nos procedimentos de coleta de
hemoculturas.

A analise do perfil de resisténcia dos microrganis-
mos isolados em hemocultura mostra que este € um
problema emergente e que merece atengdo, com
agdes governamentais especificas’.

Conclusoes

O aumento da adeséo ao Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica das Infec¢des Hospitalares do Esta-
do de Sao Paulo mostra a efetividade do trabalho

Pagina 25



Volume 4

continuo de sensibilizacdo dos hospitais que vem
sendo desenvolvido pela Divisdo de Infeccao
Hospitalar, em parceria com as Regionais de Saude e
municipios.

Entretanto, o estimulo a notificagdao deve ser
sempre mantido para que a notificagdo seja cres-
cente, aumentando a consisténcia dos dados. Além
disso, treinamentos com enfoque nos critérios
diagnosticos e preenchimento das planilhas devem
ser realizados para melhorar a qualidade dos
dados, permitindo a comparacao de dados mais
homogéneos.
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Informe Técnico

Classificacao epidemiolégica dos municipios para a leishmaniose visceral

americana

Epidemiological classification of the cities for american viscerae leishmaniosis

Grupo de Estudos em Leishmanioses
Coordenadoria de Controle de Doencas
Superintendéncia de Controle de Endemias

Secretaria de Estado da Satde de Sao Paulo— CCD/Sucen/SES-SP

No més de margo 2007, os municipios do Estado de
Sao Paulo foram reclassificados, segundo a situagao
epidemioldgica, para a leishmaniose visceral america-
na (LVA). Dos 645 paulistas, 55 (8,5%) registraram
transmissao da LVA (Figura 1). Verificou-se expansao
da doenga para outras regides do Estado, destacando-
se a transmissao da Leshimaniose visceral americana
canina nas regides Metropolitana de S&o Paulo e de
Sao Joao da Boa Vista, sendo que na primeira ainda
nao foi registrada a presenca do vetor Lutzomyia longi-
palpis. Em maio de 2006 a transmissdo humana ou
canina havia sido registrada em 49 municipios.

Chama atencdo que 53,2% dos municipios
encontram-se em situacido de vulnerabilidade.
Nestes, tem sido priorizada a atividade de levanta-
mento entomoldgico, conforme preconizado no
Programa de Vigilancia e Controle da Leishmaniose
Visceral Americana, descrito no Manual de Vigiléancia
e Controle da Leishmaniose Visceral Americana do
Estado de Séo Paulo.

COM TRANSMISSAO
/7 CANINA E HUMANA
5,3%

SILENCIOSO 5\ TRANSMISSAO
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VULNERAVEL "\ 2.8%
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a—
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VULNERAVEL
0,6%

SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO

RECEPTIVO VULNERAVEL
VULNERAVEL 33,5%

SILENCIOSO NAO

53,2%

Fonte: GEL/CCD/Sucen.

Figura 1. Percentual de municipio, segundo a classificagao
epidemioldgica para leishmaniose visceral americana no Estado de
Séao Paulo, mar¢o/2007.
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Coordenadoria de Controle de Doenga

CLASSIFICACAD DOS MUNICIPIOS

B com TRANSMISSAC CANINA E HUMARA (34
B com TRANSMISSAD CANIMA {17
[ siLENCIOSO RECEPTIVG VULNERAVEL (24)
B sSILENCIOSO0 MAD RECEPTIVO VULMERAVEL (34T}
[l siLENCIOSO MAD RECEPTIVO NAO VULNERAVEL  (217)
Bl EM INVESTIGACAD (€}

Fonte: Gel/CCD/Suden/Divisao de Zoponoses/CVE
Camargo-Neves, VLF. 2007.

Figura 2. Distribuicdo dos municipios do Estado de Sao Paulo
segundo a classificagao epidemiolégica para leishmaniose visceral
americana, margo/2007.

Anexo encontra-se a listagem de municipios
segundo a classificagdo epidemioldgica para a LVA,
por servico regional (SR) da Sucen e Diretoria
Regional de Saude (DRS).
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SR | DRS MUNICIPIO CLASSIFICACAO DO MUNICIPIO
1 1 | ARUJA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | BARUERI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | BIRITIBA MIRIM SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
1 1 | CAIEIRAS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | CAJAMAR SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | CARAPICUIBA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1| COTIA COM TRANSMISSAO CANINA
1 1 | DIADEMA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1| EMBU COM TRANSMISSAO CANINA
1 1 | EMBU-GUACU SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | FERRAZ DE VASCONCELOS EM INVESTIGAGAO
1 1 | FRANCISCO MORATO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | FRANCO DA ROCHA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | GUARAREMA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
1 1 | GUARULHOS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | ITAPECERICA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | ITAPEVI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | ITAQUAQUECETUBA EM INVESTIGAGAO
1 1 | JANDIRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1| JUQUITIBA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | MAIRIPORA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1| MAUA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | MOGI DAS CRUZES EM INVESTIGAGAO
1 1 | OSASCO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
1 1 | PIRAPORA DO BOM JESUS SILENCIOSO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
1 1| POA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | RIBEIRAO PIRES SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | RIO GRANDE DA SERRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | SALESOPOLIS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
1 1 | SANTA ISABEL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
1 1 | SANTANA DO PARNAIBA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | SANTO ANDRE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | SAO BERNARDO DO CAMPO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | SAO CAETANO DO SUL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | SAO LOURENGO DA SERRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | SAO PAULO EM INVESTIGAGAO
1 1 | SUZANO EM INVESTIGAGAO
1 1 | TABOAO DA SERRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
1 1 | VARGEM GRANDE PAULISTA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
2 4 | BERTIOGA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
2 4 | CUBATAO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
2 4 | GUARUJA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
2 4 | ITANHAEM SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
2 4 | MONGAGUA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
2 4 | PERUIBE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
2 4 | PRAIA GRANDE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
2 4 | SANTOS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
2 4 | SAQ VICENTE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
2 12 | BARRA DO TURVO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
2 12 | CAJATI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
2 12 | CANANEIA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
2 12 | ELDORADO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
2 12 | IGUAPE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
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2 12 | ILHA COMPRIDA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
2 12 | IPORANGA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
2 12 | ITARIRI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
2 12 | JACUPIRANGA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
2 12 | JuQUIA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
2 12 | MIRACATU SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
2 12 | PARIQUERA-ACU SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
2 12 | PEDRO DE TOLEDO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

2 12 | REGISTRO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
2 12 | SETE BARRAS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | APARECIDA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | ARAPEI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | AREIAS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | BANANAL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | CACAPAVA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | CACHOEIRA PAULISTA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | CAMPOS DO JORDAO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | CANAS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | CARAGUATATUBA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | CRUZEIRO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | CUNHA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | GUARATINGUETA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | IGARATA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | ILHABELA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | JACAREI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | JAMBEIRO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | LAGOINHA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | LAVRINHAS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | LORENA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | MONTEIRO LOBATO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | NATIVIDADE DA SERRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | PARAIBUNA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | PINDAMONHANGABA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | PIQUETE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | POTIM SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | QUELUZ SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | REDENGAO DA SERRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | ROSEIRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | SANTA BRANCA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | SANTO ANTONIO DO PINHAL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | SAO BENTO DO SAPUCAI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | SAO JOSE DO BARREIRO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | SAO JOSE DOS CAMPOS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | SAO LUIS DO PARAITINGA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | SAO SEBASTIAO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | SILVEIRAS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | TAUBATE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | TREMEMBE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
3 17 | UBATUBA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
4 6 | AGUAS DE SANTA BARBARA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

4 6 | ANHEMBI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

4 6 | ARANDU SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
4 6 | AREIOPOLIS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

4 6 | AVARE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

anadoria de Controle d
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BARAO DE ANTONINA
BOFETE
BOTUCATU
CERQUEIRA CESAR
CONCHAS
CORONEL MACEDO
FARTURA

IARAS

ITAI

ITAPORANGA
ITATINGA
LARANJAL PAULISTA
MANDUR
PARANAPANEMA
PARDINHO
PEREIRAS

PIRAJU
PORANGABA
PRATANIA

SAO MANUEL
SARUTAIA

TAGUA
TAQUARITUBA
TEJUPA
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ALAMBAR
ALUMINIO

ANGATUBA

APIAI

ARAGARIGUAMA
ARACOIABA DA SERRA
BARRA DO CHAPEU
BOITUVA

BOM SUCESSO DE ITARARE
BURI
CAMPINA DO MONTE ALEGRE
CAPAO BONITO

CAPELA DO ALTO
CERQUILHO

CESARIO LANGE
GUAPIARA

GUAREI

IBIUNA

IPERO

ITABERA

ITAOCA

ITAPETININGA

ITAPEVA

ITAPIRAPUA PAULISTA
ITARARE

ITU

JUMIRIM

MAIRINQUE

NOVA CAMPINA

PIEDADE
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SANTO ANTONIO DE POSSE

SERRA NEGRA

SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
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4 16 | PILAR DO SUL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
4 16 | PORTO FELIZ SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
4 16 | QUADRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
4 16 | RIBEIRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
4 16 | RIBEIRAO BRANCO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
4 16 | RIBEIRAO GRANDE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
4 16 | RIVERSUL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
4 16 | SALTO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
4 16 | SALTO DE PIRAPORA SILENCIOSO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
4 16 | SAO MIGUEL ARCANJO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
4 16 | SAO ROQUE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
4 16 | SARAPUI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
4 16 | SOROCABA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
4 16 | TAPIRAI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
4 16 | TAQUARIVAI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
4 16 | TATUI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
4 16 | TIETE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
4 16 | TORRE DE PEDRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
4 16 | VOTORANTIM SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | AGUAS DE LINDOIA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | AMERICANA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | AMPARO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | ARTUR NOGUEIRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | ATIBAIA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | BOM JESUS DOS PERDOES SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | BRAGANCA PAULISTA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | CABREUVA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | CAMPINAS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 7 | CAMPO LIMPO PAULISTA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | cosmopPoLIS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | HOLAMBRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | HORTOLANDIA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 7 | INDAIATUBA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | ITATIBA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | ITUPEVA SILENCIOSO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 7 | JAGUARIUNA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | JARINU SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | JOANOPOLIS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 7 | JUNDIAI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | LINDOIA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | LOUVEIRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | MONTE ALEGRE DO SUL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | MONTE MOR SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 7 | MORUNGABA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 7 | NAZARE PAULISTA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | NOVA ODESSA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 7 | PAULINIA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | PEDRA BELA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 7 | PEDREIRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | PINHALZINHO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7 | PIRACAIA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 7 | SANTA BARBARA DO OESTE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
5 7
5 7
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5 7 | SOCORRO SILENCIOSO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL

5 7 | SUMARE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 7 | TUIUTI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 7 | VALINHOS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 7 | VARGEM SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 7 | VARZEA PAULISTA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 7 | VINHEDO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 10 | AGUAS SAO PEDRO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 10 | ANALANDIA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 10 | ARARAS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 10 | CAPIVARI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 10 | CHARQUEADA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 10 | CONCHAL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 10 | CORDEIROPOLIS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 10 | CORUMBATAI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 10 | ELIAS FAUSTO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 10 | ENGENHEIRO COELHO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 10 | IPEUNA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 10 | IRACEMAPOLIS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 10 | ITIRAPINA SILENCIOSO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 10 | LEME SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 10 | LIMEIRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 10 | MOMBUCA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 10 | PIRACICABA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 10 | PIRASSUNUNGA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 10 | RAFARD SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 10 | RIO CLARO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 10 | RIO DAS PEDRAS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 10 | SALTINHO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 10 | SANTA CRUZ CONCEICAO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 10 | SANTA GERTRUDES SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 10 | SANTA MARIA SERRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 10 | SAO PEDRO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
5 14 | AGUAI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 14 | AGUAS DA PRATA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 14 | CACONDE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 14 | CASA BRANCA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 14 | DIVINOLANDIA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 14 | ESPIRITO SANTO PINHAL COM TRANSMISSAO CANINA

5 14 | ESTIVA GERBI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 14 | ITAPIRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 14 | ITOBI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 14 | MOCOCA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 14 | MOGI-GUACU SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 14 | MOGI-MIRIM SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 14 | SANTA CRUZ PALMEIRAS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 14 | SANTO ANTONIO JARDIM SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 14 | SAO JOAO DA BOA VISTA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 14 | SAO JOSE RIO PARDO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 14 | SAO SEBASTIAO GRAMA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 14 | TAMBAU SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 14 | TAPIRATIBA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

5 14 | VARGEM GRANDE DO SUL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

6 3 | AMERICO BRASILIENSE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
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ARARAQUARA

BOA ESPERANGA DO SUL
BORBOREMA
CANDIDO RODRIGUES
DESCALVADO
DOBRADA

DOURADO

GAVIAO PEIXOTO
IBATE

IBITINGA

ITAPOLIS

MATAO

MOTUCA

NOVA EUROPA
PORTO FERREIRA
RIBEIRAO BONITO
RINCAO

SANTA ERNESTINA
SANTA LUCIA

SANTA RITA DO PASSA QUATRO
SAO CARLOS
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TABATINGA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

TAQUARITINGA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL

TRABIJU SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
6 5 | ALTAIR SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 5 | BARRETOS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
6 5 | BEBEDOURO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 5 | CAJOBI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 5 | COLINA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 5 | COLOMBIA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 5 | EMBAUBA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 5 | GUAIRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 5 | GUARACI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 5 | JABORANDI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 5 | MONTE AZUL PAULISTA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 5 | OLIMPIA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 5 | SEVERINIA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 5 | TAIACU SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 5 | TAIUVA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 5 | TAQUARAL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 5 | TERRA ROXA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 5 | VIRADOURO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 5 | VISTAALEGRE DO ALTO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | ARAMINA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | BURITIZAL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | CRISTAIS PAULISTA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | FRANCA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | GUARA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | IGARAPAVA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | IPUA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | ITIRAPUA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | ITUVERAVA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | JERIQUARA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | MIGUELOPOLIS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
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6 8 [ MORRO AGUDO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | NUPORANGA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | ORLANDIA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | PATROCINIO PAULISTA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | PEDREGULHO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | RESTINGA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | RIBEIRAO CORRENTE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | RIFAINA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | SALES OLIVEIRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | SAO JOAQUIM BARRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 8 | SAO JOSE BELA VISTA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | ALTINOPOLIS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | BARRINHA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | BATATAIS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | BRODOSKI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | CAJURU SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | CASSIA COQUEIROS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | CRAVINHOS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | DUMONT SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | GUARIBA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | GUATAPARA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | JABOTICABAL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | JARDINOPOLIS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | LUIS ANTONIO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | MONTE ALTO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | PITANGUEIRAS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | PONTAL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | PRADOPOLIS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | RIBEIRAO PRETO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
6 13 | SANTA CRUZ ESPERANGA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | SANTA ROSA VITERBO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 [ SANTO ANTONIO ALEGRIA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | SAO SIMAO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | SERRAAZUL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | SERRANA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
6 13 | SERTAOZINHO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO NAO VULNERAVEL
8 15 | ADOLFO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
8 15 | ALVARES FLORENCE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
8 15 | AMERICO DE CAMPOS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
8 15 | APARECIDA D'OESTE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
8 15 | ARIRANHA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
8 15 | ASPASIA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
8 15 | BADY BASSITT SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
8 15 | BALSAMO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
8 15 | CARDOSO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
8 15 | CATANDUVA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
8 15 | CATIGUA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
8 15 | CEDRAL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
8 15 | COSMORAMA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
8 15 | DIRCE REIS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
8 15 | DOLCINOPOLIS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
8 15 | ELISIARIO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
8 15 | ESTRELA D'OESTE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
8 15 | FERNANDO PRESTES SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
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FERNANDOPOLIS
FLOREAL

GASTAO VIDIGAL
GENERAL SALGADO
GUAPIACU
GUARANI D'OESTE
IBIRA

ICEM

INDIAPORA

IPIGUA

IRAPUA

ITAJOBI

JACI

JALES

JOSE BONIFACIO
MACAUBAL
MACEDONIA
MAGDA
MARAPOAMA
MARINOPOLIS
MENDONGA
MERIDIANO
MESOPOLIS

MIRA ESTRELA
MIRASSOL
MIRASSOLANDIA
MONGOES

MONTE APRAZIVEL
NEVES PAULISTA
NHANDEARA
NIPOA

NOVA ALIANGA
NOVA CANAA PAULISTA
NOVA GRANADA
NOVAIS

NOVO HORIZONTE
ONDA VERDE
ORINDIUVA
OUROESTE
PALESTINA
PALMARES PAULISTA
PALMEIRA D'OESTE
PARAISO
PARANAPUA
PARISI

PAULO DE FARIA
PEDRANOPOLIS
PINDORAMA
PIRANGI
PLANALTO

POLONI
PONTALINDA
PONTES GESTAL
POPULINA
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15 | VOTUPORANGA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
15 | ZACARIAS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

2 | ALTO ALEGRE SILENCIOSO RECEPTIVO VULNERAVEL

2 | ANDRADINA COM TRANSMISSAO CANINA E HUMANA

2 | ARACATUBA COM TRANSMISSAO CANINA E HUMANA

2 | AURIFLAMA COM TRANSMISSAO CANINA

2 | AVANHADAVA COM TRANSMISSAO CANINA E HUMANA

2 | BARBOSA COM TRANSMISSAO HUMANA

2 | BENTO DE ABREU COM TRANSMISSAO CANINA E HUMANA

2 | BILAC COM TRANSMISSAO CANINA E HUMANA

2 | BIRIGUI COM TRANSMISSAO CANINA E HUMANA

2 | BRAUNA SILENCIOSO RECEPTIVO VULNERAVEL

2 | BREJO ALEGRE SILENCIOSO RECEPTIVO VULNERAVEL

2 | BURITAMA COM TRANSMISSAO CANINA

2 | CASTILHO COM TRANSMISSAO CANINA E HUMANA

2 | CLEMENTINA SILENCIOSO RECEPTIVO VULNERAVEL

2 | COROADOS COM TRANSMISSAO CANINA E HUMANA

2 | GABRIEL MONTEIRO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

2 | GLICERIO COM TRANSMISSAO CANINA

2 | GUARAGAI COM TRANSMISSAO CANINA E HUMANA

2 | GUARARAPES COM TRANSMISSAO CANINA E HUMANA

2 | GUZOLANDIA COM TRANSMISSAO CANINA E HUMANA

2 | ILHA SOLTEIRA COM TRANSMISSAO CANINA E HUMANA

2 | ITAPURA COM TRANSMISSAO CANINA E HUMANA

2 | LAVINIA COM TRANSMISSAO CANINA E HUMANA

2 | LOURDES COM TRANSMISSAO CANINA

2 | LUIZIANIA COM TRANSMISSAO CANINA
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O Boletim Epidemiolégico Paulista (Bepa)
publicagcdo mensal da Coordenadoria de Controle de
Doengas, 6rgao da Secretaria de Estado da Saude de
Sé&o Paulo (CCD/SES-SP) veicula artigos relacionados
aos agravos a saude publica ocorridos nas diversas
areas de controle, assisténcia e diagndstico laboratorial
do Sistema Unico de Saude de Sao Paulo (SUS-SP).
Além de disseminar informagoes entre os profissionais
de saude de maneira rapida e precisa, o Bepa tem como
objetivo incentivar a produgdo de trabalhos que
subsidiem as acbes de prevencao e controle de
doencas na rede publica, apoiando, ainda, a atuacgao
dos profissionais do sistema de saude privado,
promovendo a atualizacdo e o aprimoramento de
ambos.

Os documentos que podem ser publicados neste
boletim estdo divididos nas seguintes categorias:

1. Artigos originais — destinados a divulgacéo de
resultados de pesquisa original inédita, que possam ser
replicados e/ou generalizados. Devem ter de 2.000 a
4.000 palavras, excluindo tabelas, figuras e referéncias.

2. Revisdo — Avaliacao critica sistematizada da
literatura sobre assunto relevante a saude publica.
Devem ser descritos os procedimentos adotados,
esclarecendo a delimitagdo e limites do tema. Extensao
maxima: 5.000 palavras.

3. Comunicagdes breves — Sdo artigos curtos
destinados a divulgacgéo de resultados de pesquisa. No
maximo 1.500 palavras, uma tabela/figura e cinco
referéncias.

4. Informe epidemioldgico — Textos que tém por
objetivo apresentar ocorréncias relevantes para a
saude coletiva, bem como divulgar dados dos sistemas
de informagao sobre doencgas e agravos. Maximo de
3.000 palavras.

5. Informe técnico - Trabalhos que tém por
objetivo definir procedimentos, condutas e normas
técnicas das agbdes e atividades desenvolvidas no
ambito da saude coletiva. No maximo 5.000 palavras.

A estrutura dos textos produzidos para a publicagéo
devera adequar-se ao estilo Vancouver, cujas linhas
gerais seguem abaixo.

o Pagina de identificagao — Ttulo do artigo, conciso e
completo, em Portugués e Inglés; nome completo de
todos os autores; indicacao da instituicdo a qual cada
autor esta afiliado; indicagao do autor responsavel pela
troca de correspondéncia; se subvencionado, indicar
nome da agéncia de fomento que concedeu o auxilio e
respectivo nome do processo; se foi extraido de
dissertagao ou tese, indicar titulo, ano e instituicido em
que foi apresentada.

¢ Resumo -Todos os textos, a excecédo dos
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Informes técnicos, deverdo ter resumo em
Portugués e em Inglés (Abstract), dimensionado
entre 150 palavras (comunicag6es breves) e no
maximo 250 palavras (artigos originais, revisoes,
atualizagdes e informes epidemiolégicos). Para
os artigos originais, o resumo deve destacar os
propésitos do estudo, procedimentos basicos
adotados (selegao de sujeitos de estudo ou animais
de laboratorio, métodos analiticos e observacionais),
principais descobertas e conclusdes. Devem ser
enfatizados novos e importantes aspectos do estudo
ou das observacgdes. Uma vez que os resumos sao a
principal parte indexada do artigo em muitos bancos
de dados eletrénicos, e a uUnica parte que alguns
leitores Iéem, os autores precisam lembrar que eles
devem refletir, cuidadosamente, o conteudo do
artigo. Para os demais textos, o resumo deve ser
narrativo, mas com as mesmas informacgdes.

Descritores (unitermos ou palavras-chave) -
Seguindo-se ao resumo, devem ser indicados no
minimo trés e no maximo dez descritores do
conteudo, que tém por objetivo facilitar indexagbes
cruzadas dos textos e podem ser publicados
juntamente com o resumo. Em Portugués, os
descritores deverao ser extraidos do vocabulario
“Descritores em Ciéncias em Saude” (DeCS), da
Bireme. Em Inglés, do “Medical Subject Headings”
(Mesh). Caso ndo sejam encontrados descritores
adequados a tematica abordada, termos ou
expressdes de uso corrente poderdo ser
empregados.

Introdugao — Contextualiza o estudo, a natureza dos
problemas tratados e sua significancia. A introdugéo
deve ser curta, definir o problema estudado,
sintetizar sua importancia e destacar as lacunas do
conhecimento abordadas.

Metodologia (Métodos) — A metodologia deve incluir
apenas informacao disponivel no momento em que foi
escrito o plano ou protocolo do estudo; toda a
informagdo obtida durante a conduta do estudo
pertence a seg¢ao de resultados. Deve conter
descricdo, clara e sucinta, acompanhada da
respectiva citagdo bibliografica, dos procedimentos
adotados, a populagao estudada (universo e amostra),
instrumentos de medida e, se aplicavel, método de
validacdo e método estatistico.

Resultados — Devem ser apresentados em sequiéncia
légica no texto, tabelas e figuras, colocando as
descobertas principais ou mais importantes primeiro.
Os resultados encontrados devem ser descritos sem
incluir interpretagbes e/ou comparagdes. Sempre que
possivel, devem ser apresentados em tabelas e
figuras auto-explicativas e com andlise estatistica,
evitando-se sua repeticéo no texto.
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e Discussao — Deve enfatizar os novos e importantes
aspectos do estudo e as conclusdes que dele
derivam, sem repetir material colocado nas sec¢oes
de introdugado e resultados. Deve comegar com a
apreciagao das limitagdes do estudo, seguida da
comparacao com a literatura e da interpretacao dos
autores, apresentando, quando for o caso, novas
hipoteses.

e Conclusdo - Traz as conclusbdes relevantes,
considerando os objetivos do trabalho e formas de
continuidade. Se tais aspectos ja estiverem incluidos
nadiscussao, a conclusao nido deve ser escrita.

o Referéncias bibliogrdficas — A exatiddo das
referéncias bibliograficas € de responsabilidade dos
autores.

- Citagcbes bibliogrdaficas no texto, tabelas e
figuras: deverao ser colocadas em ordem numérica,
em algarismo arabico, sobrescrito, apds a citagao,
constando da lista de referéncias bibliograficas.
Exemplo:

“Os fatores de risco para a infecgao cardiovascular
estdo relacionados a imunocompeténcia do
10

hospedeiro .

- Referéncias bibliograficas: devem ser
numeradas consecutivamente, obedecendo a ordem
em que aparecem pela primeira vez no texto, de
acordo com o estilo Vancouver. A ordem de citagao
no texto obedecera esta numeragdo. Até seis
autores, citam-se todos os nomes; acima disso,
apenas os seis primeiros, seguidos da expressao em
Latim “et al’. E recomendavel ndo ultrapassar o
numero de 30 referéncias bibliograficas por texto.

A) Artigos de periédicos — As abreviaturas dos
titulos dos periodicos citados devem estar de acordo
com o Index Medicus, e marcadas em negrito.

Exemplo:

1. Ponce de Leon P; Valverde J e Zdero M.
Preliminary studies on antigenic mimicry of Ascaris
Lumbricoides. Rev Lat-amer Microbiol 1992; 34:33-38.

2. Cunha MCN, Zorzatto JR, Castro LLC. Avaliacao
do uso de Medicamentos na rede publica municipal de
Campo Grande, MS. Rev Bras Cien Farmacéuticas
2002; 38:217-27.

B) Livros A citagao de livros deve seguir o exemplo
abaixo:

3. Medronho RA. Geoprocessamento e saude: uma
nova abordagem do espago no processo saude-
doenca. Primeira edi¢cdo. Rio de Janeiro:
Fiocruz/CICT/NECT.

C) Capitulos de livro — Ja ao referenciar capitulos
de livros, os autores deverao adotar o modelo a seguir:

4. Arnau JM, Laporte JR. Promogé&o do uso racional

de medicamentos e preparagdao de guias
farmacologicos. In: Laporte JR, Tognoni G, Rozenfeld

Volume 4
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S. Epidemiologia do medicamento: principios gerais.
Sao Paulo: Hucitec; Rio de Janeiro: Abrasco; 1989.

D) Dissertagées e teses:

5. Moreira MMS. Trabalho, qualidade de vida e
envelhecimento [dissertacédo]. Rio de Janeiro: Escola
Nacional de Saude Publica; 2000. p. 100.

E) Trabalhos de congressos, simpodsios,
encontros, semindrios e outros:

6. Barboza et al. Descentralizacdo das politicas
publicas em DST/Aids no Estado de Sao Paulo. In: lll
Encontro do Programa de P6s-Graduagéo em Infecgbes
e Saude Publica; 2004 ago; Sao Paulo: Rev IAL. P. 34
[resumo 32-SC].

F) Periédicos e artigos eletrénicos:

7. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE). Sintese de indicadores sociais 2000. [Boletim
on-line]. Disponivel em: http://www.ibge.gov.br [2004
mar 5]

G) Publicagbées e documentos de organizagoes
governamentais:

8. Brasil. Decreto 793, de 5 de abril de 1993. Altera os
Decretos 74.170, de 10 de junho de 1974, e 79.094, de 5
de janeiro de 1977, que regulamentam,
respectivamente, as Leis 5991, de 17 de janeiro de
1973, e 6360, de 23 de setembro de 1976, e da outras
providéncias. Brasilia (DF): Diario Oficial da Uniéo; 6
abr1993. Secao 1. p.4397.

9. Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Como
investigar el uso de medicamentos em los servicios de
salud. Indicadores seleccionados del uso de
medicamentos. Ginebra; 1993. (DAP. 93.1).

Casos nao contemplados nesta instru¢do devem
ser citados conforme indicagdo do Committee of
Medical Journals Editors (Grupo Vancouver)
(http:.//www.cmje.org).

Tabelas — Devem ser apresentadas em folhas
separadas, numeradas consecutivamente com
algarismos arabicos, na ordem em que forem citadas no
texto. A cada uma deve ser atribuido um titulo breve,
NAO SE UTILIZANDO TRAGOS INTERNOS
HORIZONTAIS OU VERTICAIS. Notas explicativas
devem ser colocadas no rodapé das tabelas e ndo no
cabegalho outitulo.

Quadros - Sao identificados como tabelas,
seguindo uma unica numeragao em todo o texto.

Figuras — Fotografias, desenhos, graficos etc.,
citados como figuras, devem ser numerados
consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem
em que foram mencionados no texto, por niumero e titulo
abreviado no trabalho. As legendas devem ser
apresentadas em folha a parte; as ilustragdes devem ser
suficientemente claras para permitir sua reprodugéo.
Nao sdo permitidas figuras que representem os
mesmos dados.
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