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RESUMO

O objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas soroepidemiologicas
da leishmaniose visceral (LV) no DRS XV, regido de Sao José do Rio Preto,
Séo Paulo, entre 2008 e 2012. Foram analisados os dados secundarios dos
casos humanos, presenca de vetores e resultados dos inquéritos sorologicos
caninos. Desde os primeiros registros da LV na regidao em 2008, em Jales e
Urania, verificou-se crescente expansao atingindo outros 23 municipios até
2012. Foram notificados 251 casos suspeitos de LV humana (LVH), dos
quais, 99 (39,4%) confirmados laboratorialmente, sendo 68 (68,7%)
autoctones da regido do DRS XV. Houve predominio pelo sexo masculino, a
faixa etaria mais acometida foi para menores de 10 anos e maiores de
51anos de idade. A taxa de letalidade no periodo foi de 16,2%, superior a
média para o estado, estimada em 8,3%. A relagdo entre nimero de casos
confirmados e Obitos, disponiveis no SINAN/NET nos niveis municipal,
estadual e nacional divergem quanto aos numeros de casos, foram 61 no
SINAN nacional com 10 ébitos, enquanto que pelo SINAN estadual 68 com
11 ébitos. Em relagéo a LV canina (LVC) foram analisadas 45.343 amostras
de sangue de cées. No periodo foram utilizados quatro diferentes algoritmos,
sendo 12.871 (28,4%) examinadas apenas pela reacdo de
imunofluorescéncia indireta (RIFI); 632 (1,4%) por ensaio imunoenzimatico
(EIE) e RIFI, ambos os grupos a partir de eluato de sangue coletado em
papel de filtro; 22.387 (49,4%) por EIE e RIFI e 9.453 (20,8%) pelo Dual Path
Platform (TR-DPP®) e EIE, estes dois grupos examinados com Soro
sanguineo. Dos 25 municipios incluidos no estudo, 12 realizaram inquérito
amostral, oito (8) inquérito censitario, dois (2) com, pelo menos, um inquérito
amostral e outro censitario e em cinco (5) municipios ndo houve registro de
realizacdo de qualquer tipo de inquérito. As maiores taxas de positividade
nos inquéritos censitarios foram observadas em Urania 25,4%, Votuporanga
20,1% e Palmeira D’Oeste 19,0%. Entre 0os municipios com inquéritos
amostrais, Palmeira D’Oeste, apresentou maior taxa de positividade 26,1%.

A maioria dos municipios ndo realizou o0s inquéritos censitarios e/ou



amostrais, como preconizado pelo Programa Vigilancia e Controle da LV
(PVCLV). A principal via de acesso a regiao rodovia Euclides da Cunha
percorre o territério de 14 municipios que apresentaram transmissao ou
presenca de vetor. A interligacdo entre as ferrovias Ferroban e Ferronorte
aponta possivel rota de disseminacéo vinda de Mato Grosso do Sul. Com
base nos resultados obtidos € possivel concluir que a LV esta em crescente
expansao geografica na regido. Altas prevaléncias de LVH e LVC na regiao
do DRS XV. A maioria dos municipios ndo atende ao programa de PVCLV.
O continuo processo migratorio, a rodovia Euclides da Cunha e a ferrovia
Ferronorte se apresentam como possiveis rotas de expanséo da LV.

Palavras Chaves: 1. Leishmaniose Visceral, 2. Inquéritos Epidemioldgicos,

3.Epidemiologia, 4. Diagnostico Sorologico, 5. Letalidade



ABSTRACT

The aim of this study was to describe the soroepidemiological characteristics
of visceral leishmaniasis (VL) in DRS XV, region of Sdo José do Rio Preto,
Séao Paulo, between 2008 and 2012. The secondary data from human cases
were analyzed, the presence of vectors and survey results serological
canines. From the first records of VL in the region in 2008 in Jales and
Urania, there was growing expansion reaching 23 other municipalities by
2012. Were reported 251 suspected cases of human VL (HVL), of which 99
(39.4%) laboratory confirmed, 68 (68.7%) of the autochthonous DRS XV
region. There was a predominance of males, the most affected age group
was for children under 10 and adults over 51 years old. The case lethality
rate for the period was 16.2%, higher than the average for the state,
estimated at 8.3%. The relationship between the number of confirmed cases
and deaths, available in SINAN/NET in municipal, state and national levels
differ as to the number of cases, 61 were in the national SINAN with 10
deaths, while the state SINAN 68 with 11 deaths. In relation to canine VL
(CVL) were analyzed blood samples from 42,343 dogs. During that time we
used four different algorithms, and 12,871 (28.4%) examined only by indirect
immunofluorescence assay (IFT); 632 (1.4%) by enzyme immunoassay (EIA)
and IFT, both groups from blood eluate collected on filter paper; 22,387
(49.4%) by EIA and IFT and 9,453 (20.8%) for the Dual Path Platform (TR-
DPP®) and EIA these two groups examined with blood serum. Of the 25
municipalities included in the study, 12 conducted sample survey, eight (8)
census survey, two (2) with at least one sample survey and other census and
five (5) municipalities there was no record of accomplishment of any type of
survey. The highest positivity rates in census surveys were observed in
Urania 25.4%, 20.1% Votuporanga and Palmeira D'Oeste 19.0%. Among the
municipalities with sample surveys, Palmeira D'Oeste, showed a higher
positivity rate (26.1%). Most municipalities did not conduct the census and /
or sample surveys, as recommended by the Programme Monitoring and

Control LV (PVCLV). The main access road to the highway region Euclides



da Cunha runs through the territory of 14 municipalities that presented
transmission or presence of vector. The interconnection between Ferroban
and Ferronorte railways points possible route of dissemination of Mato
Grosso do Sul. Based on the results it can be concluded that VL is growing
geographic expansion in the region. High prevalence of HVL and CVL in the
DRS XV region. Most municipalities do not meet the PVCLV. The continuous
migration process, Euclides da Cunha highway and railroad Ferronorte

present as possible VL expansion routes.

Key Words: 1. Visceral Leishmaniasis, 2. Epidemiological Surveys,

3.Epidemiology, 4. Serological Diagnosis, 5. Lethality
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1. INTRODUCAO

As leishmanioses sao doencas causadas por protozoarios flagelados
pertencentes ao género Leishmania. Existem trés formas clinicas de
leishmanioses, cuja classificacdo é baseada no quadro clinico apresentado
pelo hospedeiro: leishmaniose cutanea, mucocutanea e visceral. A forma
cutdnea é a mais comum, e se caracteriza pelo aparecimento de Ulceras na
pele. Na forma mucocutanea, observa-se a destruicdo total ou parcial da
mucosa hasal, oral e tecidos circundantes. A forma visceral € a mais grave,
sendo caracterizada pelo acometimento de um grande namero de 6rgaos,
principalmente baco, figado, linfonodo e medula 6ssea. (WHO, 2010).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), 350 milhdes de
pessoas encontram-se expostas a infec¢do por Leishmania spp. Anualmente
séo notificados cerca de 1,3 milhdes de casos novos de leishmaniose.
Destes, 300 mil casos apenas de leishmaniose visceral (LV), doenga cronica
e fatal quando nédo diagnosticada e tratada corretamente. Ainda, segundo a
OMS, registra-se aproximadamente 30 mil 6bitos/ano (WHO, 2014).

Geograficamente, as leishmanioses encontram-se distribuidas em
quatro (4) continentes: Américas, Europa, Asia e Africa; apresentando alta
endemicidade em 98 paises. Dados da OMS apontam Bangladesh, Etiopia,
india, Suddo do Sul, Sud&o e Brasil como os paises com o0s maiores indices
de LV (90%) registrados no mundo (WHO, 2014).

A LV é causada por Leishmania donovani (L. donovani) na india e no
leste da Africa, por Leishmania infantum (L. infantum) na Europa e norte da
Africa (REY, 2008) e nas Américas é causada por Leishmania chagasi (sin.
Leishmania infantum) (SHAW, 2006, MOREIRA et al., 2007) .

No presente trabalho sera referido como L. Infantum chagasi para
registro do agente causal da LV nas Américas.

A doenca acomete, geralmente, as popula¢cées mais pobres desses
paises, estando intimamente associadas a precariedade ou inexisténcia de
saneamento basico, desnutricdo e ocupacéo desordenada do solo. No Novo

Mundo a doenca € conhecida como calazar neotropical ou LV (WHO, 2006).
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Fatores sociais e econdmicos sao 0S que mais contribuem para
disseminacdo da doenca (LEMOS & LIMA, 2002). Nos paises em
desenvolvimento, a LV pode estar diretamente relacionada as modificacdes
no meio ambiente, ao processo de urbanizacdo, a migracdo e ao transito
intenso de pessoas, bem como a fatores nutricionais, causando ainda,
perdas relacionadas com a produtividade e a vitalidade dos individuos
infectados (FORATTINI, 1992; CORTES, 1993; MORSE, 1995; DESJEUX,
2001"; WHO, 2003).

No Brasil a LV tem sido registrada em Vvarios municipios,
apresentando alteragGes importantes no padréo de transmissao, inicialmente
predominando em ambientes silvestres e rurais e mais recentemente em
centros urbanos. A doenca atinge as cinco regides brasileiras sendo que os
casos estdo mais concentrados na regido Nordeste (51,9%), seguida pelas
regidoes Norte (20,9%), Sudeste (18,9%), Centro-Oeste (8,1%) e Sul (0,2%)
(BRASIL, 2010).

Na regido de Sao José do Rio Preto, até 2007, a doenca ocorria
somente como casos esporadicos, cujas investigacbes posteriores
revelaram tratar-se de casos “importados” (CARDIM et al, 2013).

Em 2008 surge o primeiro caso humano no municipio de Jales,
neste mesmo ano no municipio de Urania também detectou-se caso canino
autoctone. Desde entdo, a doenca estd em franca expansdo na regido
(SCANDAR et al, 2011).

Atualmente, a classificacdo epidemiolégica dos municipios na regido
de Séo José do Rio Preto de acordo com o Programa de Vigilancia e
Controle da Leishmaniose Visceral do estado de Sdo Paulo (PVCLV/ESP),
apresenta 25 municipios com registro da presenca do vetor, casos humanos
e caninos (RANGEL et al., 2013).

As primeiras observagcbes da presenca do parasito como agente
causal da LV foram feitas por Cunningham, na india, no final do século XIX,
em individuos acometidos pelo Kalazar, ou “doenga negra”. William
Leishman e Charles Donovan, em 1901, identificaram quase

simultaneamente o agente da LV em um soldado inglés e em uma crianga
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indiana, respectivamente. Em 1903, Ross criou o género Leishmania,
denominando L. donovani o agente etiolégico do calazar indiano (ALVES,
2006). Este género abriga um grande numero de espécies, das quais
aproximadamente vinte e duas sdo causadoras de infec¢cdes cutaneas ou
viscerais em seres humanos (ALVAR et al., 2004; DESJEUX, 2004).

Migone (1913) diagnosticou no Paraguai o primeiro caso autéctone
brasileiro de LV, de um paciente proveniente do municipio de Boa
Esperanca, no estado do Mato Grosso do Sul, Brasil (ALENCAR et al.,
1991).

Durante a realizacdo de um estudo para diagnosticar e demarcar a
distribuicdo da febre amarela no Brasil foram encontrados 41 casos de
individuos infectados por Leishmania, identificados em preparacdes
microscopicas de 6rgdos obtidos post-mortem, de pacientes oriundos das
regides Norte e Nordeste do Pais (PENA, 1934 citado em BRASIL, 2003).

DEANE (1956) fez a primeira descricdo da LV, em cées na area
urbana, no estado do Ceara, Brasil. Verificou que a doenca nem sempre fora
esporadica, que era predominantemente rural e, associando os focos
endémicos com a presenca do céo infectado, identificou a triade: homem,
cdo e raposa como hospedeiros, estes dois Ultimos tendo um alto
parasitismo cutdneo e apontou Lu. longipalpis, como unico transmissor
importante na area de estudo. A pesquisa identificou ainda, que o vetor tinha
maior densidade durante a estacdo chuvosa, no entanto, também foi
encontrado apés longos periodos de seca, demonstrando alta capacidade de
adaptacao as condi¢cdes ambientais.

No Brasil, a LV é uma doenca de notificacdo compulsoria,
considerada um sério problema de saude publica devido a gravidade dos
casos, magnitude do problema e ampla expansdo geografica. Até 2010,
distribuidos por 21 estados brasileiros, foram notificados, em média, 3.357
novos casos e 236 Obitos por ano, com coeficiente de incidéncia de 2,0
casos/100.000 habitantes, segundo dados do Ministério de Saude (MS). A
letalidade passou de 3,1% em 2000 para 7,1% em 2012 e, para o estado de
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Sé&o Paulo néo se verificou significativa tendéncia de queda nas taxas de
letalidade no periodo de 1999 a 2013 (RANGEL et al, 2015).

O MS, por meio da Portaria N° 2.472, de 31 de agosto de 2010
(ANEXO 1), que define a nova relacdo de doencas, agravos e eventos de
notificagdo compulséria em saude publica, ressalta a necessidade da
notificacdo do primeiro registro de LV em canideo doméstico de area indene,
apos confirmacdo da caracterizagdo de L. infantum chagasi como agente
causal pelo laboratorio de referencia nacional (RANGEL et al, 2015).

Sabe-se que todos os casos de LV no ESP até 1998, correspondiam
a casos importados, ou seja, oriundos de outras regifes endémicas do pais
(CAMARGO-NEVES & KATZ 1999). Em 1997, foi registrada pela primeira
vez, em &rea urbana do municipio de Aracatuba, a presenca de Lu
longipalpis (COSTA et al.,1997). Em 1998, detectou-se por meio de
inquéritos soroldgicos caninos e por técnicas moleculares uma enzootia
canina causada por L. infantum chagasi em Aragatuba (CAMARGO-NEVES
& KATZ 1999, TOLEZANO et al. 1999). Em 1999, foi registrado o primeiro
caso humano de LV no ESP. Desde entéo, a ocorrencia da doenga tem sido
observada em municipios situados na regido do Planalto Ocidental Paulista,
nos quais a transmisséo apresenta feicdo exclusivamente urbana.

Desde o primeiro registro, em 1999 até dezembro de 2014, foram
notificados 5.798 casos humanos suspeitos de LV no ESP, sendo 2.467
casos confirmados laboratorialmente. Desses, 2.146 foram classificados
como casos autéctones do ESP distribuidos em 85 municipios. A presenca
do vetor Lu. longipalpis foi detectada em 177 municipios, dos quais, 123
apresentam transmissao canina e/ou humana de LV, porém, os outros 54
nao registraram casos caninos e/ou humanos da doenga, sendo
classificados como “Silenciosos Receptivos Vulneraveis” (RANGEL et al,
2015) (FIGURA 1).
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FIGURA 1. Distribuicdo dos municipios do estado de S&o Paulo segundo a
classificacdo epidemiolégica para leishmaniose visceral em dezembro de

2014. Fonte: Ciaravollo et al (2015);BEPA 2015,(143).

ApGs as primeiras notificacdes de casos autoctones de LV no ESP,
foram realizados inquéritos amostrais nas populacdes caninas dos
municipios de Bauru, Presidente Prudente, Marilia e Sdo José do Rio Preto,
por se localizarem num raio de 150 km a partir do municipio de Aracatuba,
com o objetivo de se identificar a area total de transmissdo da LV
(CAMARGO-NEVES, 2006).

Em 2007, na regido de S&o José do Rio Preto, foi confirmado o
primeiro caso humano autdctone de LV no municipio de Jales. No periodo
de 2008 a julho de 2012, segundo dados do Sistema de informacdo de
agravos de notificagéo (SINAN) — Centro de Vigilancia Epidemioldgica (CVE)
e da Superintendéncia do Controle de Endemias (SUCEN), e Grupo de
Vigilancia Epidemioldgica (GVE) - XXX (Jales) foram notificados 30 casos
humanos, sendo: 20 em Jales, com quatro (4) oObitos; oito (8) em Santa Fé
do Sul, com um (1) 6bito; um (1) em Urania; e um (1) caso em Aparecida
D’Oeste, sendo que, nos quatro (4) municipios, também foram confirmados a

presenca do vetor e de casos caninos (BERTOLLO et al, 2012).
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A LV é uma doencga infecciosa, ndo contagiosa cujo agente
etiologico é o protozoario da familia Trypanosomatidae, género Leishmania.
Trés espécies podem causar a doencga: L. donovani e L. infantum no Velho
Mundo e L. chagasi nas Américas (BADARO e DUARTE 1996). Atualmente
a L. chagasi tem sido considerada idéntica a L. infantum, devido a sua
andlise genética com amplificacdo de &cido desoxirribonucléico (DNA)
polimorfico, analise de sequéncia de gp63, e hibridizacdo, por ndo existir
diferenca entre ambas e por essa razdo devem ser consideradas como
sindnimos (MAURICIO et al., 2000; SHAW 2002; DANTA-TORRES, 2006;
SHAW, 2006; AZEVEDO, 2008).

O género Leishmania apresenta duas formas evolutivas distintas:
amastigota e promastigota (FIGURA 2). A forma amastigota apresenta-se
como corpusculos arredondados, aflageladas a microscopia 6tica comum. E
como amastigota que o parasito se multiplica nos hospedeiros vertebrados.
Sdo parasitos intracelulares obrigatérios, com tropismo pelo sistema
reticuloendotelial, especialmente pelos macréfagos. A forma promastigota é
flagelada e encontrada no intestino médio do flebotomineo onde se divide
exponencialmente e migra para as glandulas salivares como forma
infectante. (REY, 2010).

FIGURA 2. (A) Formas amastigota (seta) no interior de uma ceélula
fagocitica, e (B) Promastigota de Leishmania sp. Fonte: Disponivel em:

<http://www.who.int/tdr>. Acesso em: 02 mar. 2016.

O vetor é um diptero pertencente da familia Psychodidae, subfamilia

Phlebotominae. Vérias espécies do género Phlebotomus sdo incriminadas
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na transmissao da doenca no Velho Mundo, enquanto que, no Novo Mundo,
o vetor é do género Lutzomyia (LAINSON, 1987) (FIGURA 3).

Lu. longipalpis é responséavel pela transmisséo da LV na maioria das
areas de ocorréncia desta parasitose no Brasil. Lu. cruzi tem sido o principal
vetor na transmissdo da LV em Corumba e Ladéario, Mato Grosso do Sul
(DUJARDIN et al, 2008).

FIGURA 3. Flebotomineo do género Lutzomyia sSpp. Fonte: Disponivel em:

<http://www.parasitesandvectors.com>. Acesso em: 02 mar. 2016.

O ciclo biologico do vetor compreende quatro fases: ovo, larva, pupa
e adulto, dependem de um ambiente Umido, sombreado e rico em matéria
organica em decomposic¢do para seu desenvolvimento (BRASIL, 2003).

ALEXANDER et al., 2002 afirmam que as galinhas (Gallus gallus)
apesar de atrairem Lu. longipalpis, sé@o refratarias a Leishmania, portanto
ndo sdo considerados fontes de infeccdo. Entretanto, sabe-se que estes
animais desempenham importante papel na manutencdo de altas
densidades do vetor.

MOREIRA JUNIOR, et al., 2003 verificaram que a presenca de
outros animais (equinos e suinos) podem aumentar o risco de transmissao
de infeccdo pela LV, ja que servem de fontes de alimentacdo para os
flebotonimeos durante o repasto sanguineo.

Nas areas urbanas, a agdo antropica € pressao importante para
mudancas ambientais e paisagisticas favoraveis a colonizacdo do vetor. A
iISSO soma-se 0 crescente aumento na ocupacao desordenada das periferias

onde é frequente a falta de saneamento basico (TOLEZANO et al., 2001)
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Na LV, o principal reservatorio vertebrado silvestre é a raposa, mas
animais sinantropicos como os gambas tém sido encontrados naturalmente
infectados (SHERLOCK et al, 1984; CABRERA et al., 2003).

Os cées sao considerados importantes reservatorios domeésticos no
ciclo infeccioso da LV (KEENAN et al., 1984), e compreendem a principal
fonte de infeccdo para os flebotomineos. Alguns estudos indicam que cerca
de 10% a 50% dos cées com anticorpos anti-Leishmania sdo assintomaticos,
embora cédes com infeccbes subclinicas e/ou assintomaticas sejam
potencialmente fontes de infeccao aos flebotomineos (FEITOSA et al., 2000;
ALVAR et al., 2004; GRAVINO, 2004; ALMEIDA et al., 2005; BRASIL, 2006;
GREENE, 2006; SAO PAULO, 2006; BRASIL, 2014).

O ciclo biol6gico de Leishmania € heteroxénico. A forma amastigota
presente nos macréfagos do hospedeiro vertebrado infectado € ingerida pelo
vetor durante o repasto sanguineo; transforma-se em promastigota e
reproduze-se por divisdo binaria no tubo digestorio do inseto. Durante um
novo repasto a forma promastigota metaciclica infectante € inoculada em
outros hospedeiros, podendo assim, reiniciar um novo ciclo de
desenvolvimento quando fagocitadas por células do sistema fagocitico
mononuclear. No interior dessas células os parasitos diferenciam-se em
amastigota, multiplicam-se até o rompimento das mesmas e séo fagocitadas
por novos macrofagos num processo continuo, podendo haver disseminacéo
para visceras, linfonodos e medula éssea (BRASIL, 2006; BRASIL, 2014)
(FIGURA 4).
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FIGURA 4. Ciclo Biolégico de Leishmania spp. Fonte: Center of Disease Control &
Prevention. Disponivel em: <http://qwww.dpd.cdc.govgDPDxgHTMLgLLeishmaniasis.htm>

Acesso em: 06 mar. 2016.

Sao conhecidos trés ciclos de transmissao de L. infantum chagasi: 1)
Silvestre — a circulacdo é basicamente enzodtica, entre o vetor e canideos
silvestres, especialmente Dusicyon vetulus (nordeste e sudeste) e
Cerdocyon thous (norte), além de alguns marsupiais e pequenos roedores.
O homem e os cdes domésticos podem adquirir a infeccdo ao penetrar no
ambiente florestado. 2) Peri-domicilio — quando animais sinantropicos
infectados se aproximam desse ambiente a procura de alimentos, e podem
vir a infectar flebotomineos que posteriormente poderdo transmitir o parasito
para outros hospedeiro vertebrados, o cdo doméstico ou o homem. 3)
Domicilio - com a participacao do cdo doméstico infectado como a principal
fonte de infeccdo para Lu. longipalpis, que posteriormente podera transmitir
L. infantum chagasi para outros cdes e para o homem. (REBELO et al,
1999).

As manifestagdes clinicas da LV no homem s&o caracterizadas por
febre intermitente, perda de peso, esplenomegalia, hepatomegalia, anemia e
linfoadenopatia. Observa-se tosse, diarréia e dor abdominal como queixas

frequentes na fase aguda da infeccdo. Progressivamente, o paciente pode

30


http://qwww.dpd.cdc.govqdpdxqhtmlqlleishmaniasis.htm/

apresentar hemorragia gengival e digestiva, edema, ictericia, ascite,
anorexia e desnutricdo. Nestes pacientes, o Obito é geralmente determinado
pelas hemorragias e infeccbes intercorrentes (MICHALICK & GENARO,
2005).

O periodo de incubagdo no homem varia de 10 dias a 24 meses,
sendo em média de dois a quatro meses (SAO PAULO, 2006).

Na LV canina (LVC) o quadro clinico do animal caracteriza-se
principalmente por descamacdfes, eczema e lesdes cutaneas, ulceracfes na
pele localizadas frequentemente na orelha, focinho, cauda e articulagoes, e
pélo opaco. Na fase avancada observa-se onicogrifose, esplenomegalia,
linfoadenopatia, alopecia, dermatites, Ulceras de pele, ceratoconjutivite,
coriza, apatia, diarréia, vomito, hemorragia intestinal, edema de pata e
hiperqueratose. Na fase terminal observa-se paresia das patas posteriores,
caquexia, inanicdo culminando com o Obito do animal (BRASIL, 2006;
BRASIL, 2014).

O diagnéstico, tanto nos seres humanos quanto nos animais, €
baseado nos sinais clinicos, nos dados epidemiolégicos e no diagnéstico
laboratorial (SAO PAULO, 2000).

O diagnastico clinico baseia-se na observacgdo de sinais e sintomas,
tais como febre, emagrecimento e esplenomegalia, entretanto, o quadro
clinico pode ser confundido com outras doencas que apresentam quadros
clinicos semelhantes, tais como: neoplasias como o linffoma e as
colagenoses, a febre tiféide, enterobacteriose septicémica prolongada,
esquistossomose mansobnica, brucelose, toxoplasmose disseminada,
tuberculose miliar, malaria e a histoplasmose. Portanto, € essencial a
existéncia de métodos laboratoriais sensiveis e especificos para o
diagndstico da LV (BRASIL, 2002; BRASIL, 2006; SAO PAULO, 2006,
BRASIL, 2014).

A investigacdo epidemiologica € utilizada com muita frequéncia em
casos de doencas transmissiveis, mas que se aplica a outros grupos de
agravos. Consiste no estudo de campo realizado a partir de casos notificados

(clinicamente declarados ou suspeitos) e de portadores. O objetivo é avaliar
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a ocorréncia de agravos e suas implicacfes para a saude coletiva. Sempre
que possivel, deve conduzir & confirmag¢do do diagndéstico, a determinacgéo
das caracteristicas epidemiolégicas da doenca, a identificacdo das causas do
fenbmeno e a orientacdo sobre as medidas de controle adequadas para
impedir a ocorréncia de novos casos. E utilizada na ocorréncia de casos
isolados ou de epidemias (BRASIL, 2002).

O diagnostico laboratorial especifico da LV pode ser realizado, por
meio de técnicas parasitoldgicas, imunologicas e moleculares. No
diagnéstico sorologico da LV € necessario considerar o diagndstico
diferencial com outras doencas, principalmente a doenca de Chagas e
histoplasmose, em humanos. Em caes podem ter reacbes cruzadas
principalmente com erliquiose e babesiose (BRASIL, 2014).

O diagnéstico parasitologico pode ser realizado por meio do exame
microscopico direto (apos coloragdo), isolamento in vivo (inoculacdo em
animais de laborat6rio) e in vitro (cultura em meios de cultura acelular) e
analise histopatolégica. O diagnostico parasitologico permite identificar o
agente etiolégico até o nivel de género Leishmania; para caracterizacdo da
espécie, hd necessidade de utilizar analise isoenzimatica ou técnicas
moleculares. Para exame microscopico direto, o0 material como o aspirado de
linfonodo, medula éssea e/ou imprint de pele devem ser corados pelos
métodos de Giemsa, Wright ou Leishman (ALENCAR et al., 1991), e
Panético (BRASIL, 2003). (FIGURA 5).

FIGURA 5. Lamina de aspirado de linfonodo de céo, corado com giemsa,
presenca de forma amastigota de Leishmania sp, no interior do macréfago

(seta) Fonte: http://vet.uga.edu/vpp/archives/NSEP/ /leishmania/Port/Leish03.htm. Acesso
em: 12 Mai. 2015.
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O isolamento in vitro aumenta a probabilidade de deteccdo do
parasito, 0 meio usualmente empregado € o Novy-MacNeal-Nicole (NNN). O
meio acelular bifasico BHI+Ducrey (Brain Heart Infusion + Ducrey) ou
BHI+BAB (Brain Heart Infusion + Blood Agar Base) € um método de cultura
tradicional em tubos e em microcultura. (GUTIERRES et al., 2007).

Na analise histopatoldgica, fragmentos de 6rgéo linféide ou de pele
sao fixados em lamina com formol a 10%, corados pela hematoxilina e
eosina (HE) e examinados em microscopio oOptico. O diagnostico é
confirmado mediante identificagdo da forma amastigota. Geralmente, os
achados histopatologicos sao apenas sugestivos e ndo especificos. Como
detectam os parasitos nos tecidos por meio de anticorpos especificos, as
técnicas imunocitoquimicas ou imunohistoquimicas apresentam maior
sensibilidade em relacdo ao exame histopatolégico (LOUREIRO et al., 1998;
FERRER 1999).

O método parasitoldgico apresenta especificidade de 100%, mas em
virtude da distribuicdo heterogénea do parasito nas amostras, apresenta
sensibilidade variavel (GONTIJO, 2004).

Os testes imunoldgicos sdo métodos indiretos de diagndstico por
meio de deteccdo de anticorpos anti-Leishmania em soro, tais como, a RIFI,
a EIE, teste de aglutinacdo direta (DAT) e o western blot (WB) (MANSON-
BAHR, 1987).

A RIFI, consiste na reagcdo de soros com o0s parasitos, forma
promastigota (Leishmania sp.), fixados em lamina de microscopia (FIGURA
6). Posteriormente, emprega-se conjugado anti-lgG de cdo marcada com
isotiocianato de floresceina, para evidenciacdo da reacdo. A RIFI possui
sensibilidade superior a 90% e especificidade superior a 70% (MANSON-
BAHR, 1987; VEXANET et al., 1993; MANCIANTI et al, 1995). A
especificidade é prejudicada por reacdes cruzadas com 0s agentes
etiolégicos responsaveis pela doenca de Chagas, maléria, esquistossomose
e tuberculose pulmonar (MANSON-BAHR, 1987; SUNDAR, et al 2002).

Para o diagnostico canino, a RIFI até recentemente, foi utilizada nas

investigacbes de foco de transmissdo em inquéritos sorologicos censitarios
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ou amostrais para avaliar a prevaléncia da doenca e para a confirmagéo das
amostras reagentes pelo EIE (VIGILATO, 2004, BRASIL, 2006; SAO
PAULO, 2006; BRASIL, 2014).

FIGURA 6. Reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI), ndo reagente (A)
e reagente (B), utilizando-se antigeno de formas promastigotas de

Leishmania major, marcadas pela fluoresceina. Fonte: Disponivel em:
<http://www.scielo.br/img/revistas/pvb/v34n3/al0fig01.jpg>. Acesso em: 09 mar. 2016.

O EIE baseia-se na utilizacdo de antigenos sollveis de Leishmania
major like adsorvido em microplacas, e anticorpos marcados com a enzima
peroxidase, no qual permite a deteccdo, titulacdo e quantificacdo de
substancias de interesse biolégico (FIGURA 7).

A sensibilidade do EIE varia de 90% a 100% e a especificidade entre
85% a 94% (VEXANET et al, 1993). Raramente apresenta rea¢cdes cruzadas
com o agente etiolégico da maléria e tripanossomatideos (MANSON-BAHR,
1987).

FIGURA 7. Placa da reacédo do ensaio imunoenzimatico (EIE) com antigeno
de Leishmania major like. Os pog¢os em amarelo demonstram reacéo

reagente. Fonte: CLR-IAL/SJRP
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Os métodos diagnosticos sorologicos EIE, como teste de triagem, e a
RIFI (titulagdo =1:40), como confirmatério da LVC, recomendados pelo
PVCLV para os orgaos de saude publica no Brasil, foram utilizados até 2012,
na rotina dos inquéritos caninos Nos municipios com registro da doenca.

O DAT é um teste semi-quantitativo, muito utilizado em areas
endémicas da India, desenvolvido para utilizacdo em campo (SUNDAR et
al., 2006). Consiste em fixar o material biolégico em formalina a 10%, coréa-
las com comassie azul brilhante, e posteriormente incuba-la. Apds o periodo
de incubacdo em temperatura ambiente de 18 horas a aglutinacéo se
completa e se, 0s anticorpos contra o0 protozodrio estiverem presentes, uma
reacdo de aglutinacdo podera ser observada a olho nu (FERREIRA & AVILA,
2001).

Varios estudos tém demonstrado sensibilidade variando entre 93,4 a
98,9% e especificidade entre 85,9 a 96,9% (CHAPPUIS et al.,, 2006).
Entretanto, o DAT apresenta algumas desvantagens em relacdo as demais
metodologias, entre as quais podemos citar: a necessidade de diversas
diluicbes da amostra, periodo de incubacdo relativamente longo, alto custo
do antigeno, baixa estabilidade do antigeno aquoso e falta de padronizacdo
na leitura. (SUNDAR, 2002).

A técnica de WB possui uma sensibilidade 91% e 100% de
especificidade. Para sua realiza¢do séo utilizados antigenos de promastigota
ou amastigota separados por eletroforese. Em estudo, realizado na Franca,
com cdaes assintomaticos provenientes de area endémica para LVC, os
resultados de RIFI e EIE foram negativos, entretanto pelo WB foram
detectados anticorpos especificos em 66% destes animais. Cerca de 90%
dos cdes que apresentaram resultados positivos para o0 WB também
confirmaram os resultados pela reacdo em cadeia pela polimerase (PCR).
Estes resultados sugerem que a prevaléncia de caes infectados por L.
infantum chagasi seja maior daquela detectada através das metodologias de
RIFI e EIE, embora, ndo se saiba o potencial de infeccdo que estes caes
apresentam para o vetor (BERRAHAL et al., 1996).
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A PCR é a técnica que tem sido utilizada com maior frequéncia para
o diagndstico e o monitoramento da leishmaniose em municipios indenes
(SOLANO-GALLEGO et al.,, 2001; GOMES et al., 2007). Trata-se de uma
metodologia que possui uma sensibilidade de 70 a 100% e especificidade de
85 a 99%, para deteccdo de DNA de Leishmania spp, podendo ser utilizada
para avaliar uma ampla variedade de amostras bioldgicas humanas,
caninas, reservatorios silvestres e vetores (GOMES et al., 2008).

A sensibilidade da PCR também pode variar em funcédo da qualidade
do material biolégico utilizado. Estudo que avaliou a sensibilidade da PCR
associada a hibridizacdo em diferentes amostras biologicas obtidas de caes
infectados (assintomaticos, oligossintomaticos e sintomaticos), apresentou
melhor sensibilidade para linfonodo (95%), pele do abdémen (65%), pele da
orelha (70%) e soro (70 a 94%). Nesse mesmo estudo, a sensibilidade
obtida por meio de cultura de linfonodo foi de 55% (TRAVI et al, 2001).

Nos Ultimos anos varios testes rapidos imunocromatogréaficos
desenvolvidos apresentando altos niveis de sensibilidade e especificidade,
facil execucdo e interpretacdo tanto em campo quanto em laboratério,
elevada eficiéncia, possibilitando a reducdo do custo operacional do
diagnéstico. Estes testes utilizam como antigenos proteinas recombinantes
como K39 e K26, bem como, também utilizam proteinas extraidas de
bactérias (proteinas A e G), que compbe o0s reagentes marcadores dos
testes para o imunodiagnéstico da LVH (CARVALHO et al., 2003;
CHAPPUIS et al., 2006; SUNDAR, et al., 2006; De ASSIS et al., 2008) e
canina (REITHINGER et al., 2002; DA COSTA et al., 2003; METTLER et al.,
2005; BISUGO et al., 2007; LEMOS et al., 2008; LIMA et al., 2010).

O Kalazar Detect™ Rapid Test (Kalazar Detect® InBios International,
Seattle, WA, USA) é um teste rapido imunocromatografico empregado para
a determinacao qualitativa de anticorpos contra o antigeno recombinante k39
de L. infantum chagasi em seres humanos (LEMOS et al., 2003).

O TRALd (teste rapido anticorpo L. donovani) € um teste rapido que

detecta anticorpos anti-Leishmania, em humanos que foi elaborado a partir
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da adaptacdo da proteina recombinante k39 para um teste
imunocromatogréfico (BADARO, 1996 apud DOURADO et al, 2007).

O DiaMed IT-LEISH® (produzido pela DiaMed AG Cressier sur
Morat, Suica), € um teste rapido imunocromatografico que permite a
deteccdo rapida de anticorpos, também contra o antigeno recombinante k39
de L.infantum chagasi em seres humanos (SUNDAR et al., 2003).

Dentre as novas tecnologias imunocromatograficas para o
imunodiagnostico da LVC, inclui-se o teste rapido Dual Path Platform (TR-
DPP®) - LVC, patenteado pela Chembio Diagnostics e desenvolvido pelo
Instituto Bio-Manguinhos (FUNED, 2010). Trata-se de um teste qualitativo
que visa a deteccdo de anticorpos anti-Leishmania que utiliza como antigeno
a proteina recombinante K28 (K9 + K26 + K39). Esta proteina é o produto de
um gene clonado a partir de L. infantum chagasi e que contém uma
repeticdo de 39 aminoécidos conservados entre as espécies viscerotropicas
de Leishmania (L. donovani, L. infantum chagasi). A presenca de anticorpos
anti-K39 é indicativa de infec¢do, e ainda nédo foi relatada reatividade com
outros tripanossomatideos (BURNS-JR et al., 1993; BISUGO et al., 2007).

GRIMALDI et al. (2012), utilizando o TR-DPP®, demonstrou elevada
especificidade (96%) e baixa sensibilidade (47%) na identificacdo de caes
assintomaticos infectados, no entanto a sensibilidade do teste é
significativamente maior (98%) para deteccdo de animais sintomaticos.

Em 2012, ocorreu uma alteracao significativa no algoritmo visando o
diagndstico sorolégico canino. Desta forma, a metodologia de EIE,
anteriormente utilizada para a triagem sorolégica, foi substituida pelo TR-
DPP® LV e a RIFI utilizada como ensaio confirmatoério foi substituida pelo
EIE. (Nota Técnica n° 01/2011 — CGDT/CGLAB/DEVIT/SVS/MS), passando
a triagem a ser uma atividade realizada pelos municipios quando possivel
(ANEXO 2).

O tratamento € indicado para individuos com LV e sintomatologia
clinica, pois a partir da manifestagdo de sintomas, na maioria dos casos, a

doenca néo regride espontaneamente, podendo levar o paciente a obito. Os
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efeitos colaterais mais comuns séo a toxicidade cardiaca, hepatica e renal
(BRASIL, 2003).

O tratamento tradicional € feito com antimoniato pentavalente N-
metil Glucamina, e apresenta varios inconvenientes, tais como, as vias de
aplicagdo, intramuscular ou endovenosa, que podem ser dolorosas e
desconfortaveis. Além disso, estas drogas precisam ser administradas
diariamente por longos periodos, o que muitas vezes requer hospitalizacéo e
desconforto ao paciente, além do alto custo aos cofres publicos (BRAGA et
al, 2007). As drogas tradicionais também apresentam alta toxicidade e
resisténcia (TEMPONE et al, 2005).

Como tratamentos alternativos destacam-se a anfotericina B e suas
formulacbes lipossomais (anfotericina B-lipossomal e anfotericina B-
disperséo coloidal) (GONTIJO & MELO, 2004). O principal efeito colateral da
anfotericina B verificado nos pacientes estd relacionado ao quadro de
insuficiéncia renal. A formulacéo lipossomal da anfotericina (AmBisome) é
eficaz e apresenta baixa toxidade, mas possui custo elevado. (BRASIL,
2003).

O controle de cura da LV no tratamento € eminentemente clinico e
envolve o desaparecimento da febre, a recuperagcéo do apetite e do estado
geral, ja ao final da primeira semana de tratamento. A normalizacdo dos
parametros hematolégicos ocorre em torno da segunda semana. A reducao
da hepatoesplenomegalia € lenta, porém progressiva. A positividade das
reacbes sorolégicas perdura por meses (SAO PAULO, 2006).

A portaria interministerial do MS n° 1.426 de 11 de Julho de 2008
(ANEXO 3), proibe em todo territério nacional, o tratamento da LVC dos
animais infectados ou doentes, com produtos de uso humano ou produtos
nao-registrados no Ministério da Agricultura Pecuaria e Abastecimento
(MAPA), aplicando-se ao Médico Veterinario infrator e penalidades do
Codigo de Etica Profissional do Médico Veterinario, no artigo n° 268 do
Caodigo Penal e as infracdes e penalidades previstas conforme a Lei nUmero
No0-6.437, de 20 de agosto de 1977, e no Decreto-Lei No-467, de 13 de
fevereiro de 1969. (BRASIL, 2008)
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As tentativas de tratamento de LVC, por meio de farmacos
empregados no tratamento da LVH tais como: antimoniato pentavalente,
anfotericina B, alopurinol e aminosidina tém apresentado baixa eficacia
(GRAMICCIA et al.,, 1992; POLI et al., 1997; CAVALIERO et al., 1999;
CORTADELLAS 2003). O uso rotineiro de farmacos em cées produz
diminuicdo temporéria dos sinais clinicos, que pode variar de alguns meses
a um ano, ndo previne a ocorréncia de recidivas e tem efeito limitado na
infectividade para flebotomineos (ALVAR et al.,, 1994; CORTADELLAS
2003).

Segundo REITHINGER e DAVIES (1999), uma alta proporgcédo de
cées clinicamente curados permanece infectante para o vetor. Soma-se a
essa problematica, o risco de selecionar parasitos resistentes as drogas
utilizadas (GRAMICCIA et al., 1992).

As estratégias de controle, hoje utilizadas, estdo dirigidas
verticalmente para o controle do reservatorio canino por meio da realizacdo
de inquérito sorologico para diagnostico e recolhimento dos animais
infectados por L. infantum chagasi. Em relacdo a populacdo humana,
destaca-se a necessidade de diagnoéstico e tratamento precoce de todos os
suspeitos. A partir da confirmacdo de um caso de LVH recomenda-se a
realizacdo de atividades de controle vetorial, por meio de tratamento quimico
com inseticidas no entorno do local provavel de transmisséao, num raio de até
200 metros (SAO PAULO, 2006). Entretanto, essas medidas, muitas vezes
realizadas de forma isolada, ndo apresentam efetividade para reducdo da
incidéncia da doenca (BRASIL, 2014).

Outra medida de controle da LV é o manejo ambiental, que consiste
na eliminacdo de toda matéria organica em decomposicdo e reducdo da
area sombreada em quintais, terrenos baldios e logradouros publicos, por
meio de informacé&o aos responsaveis pelos imoveis. Além disso, é realizado
levantamento ambiental, identificando imoOveis com condicdes mais
favoraveis a proliferacdo do vetor. (SAO PAULO, 2006).

SOUSA et al., (2001) afirmaram que a diminuigdo da populacéo de

inseto e dos reservatérios em regides endémicas exerce importante impacto
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no declinio da incidéncia humana, enquanto outros autores sustentam que a
eliminagdo do cédo e a borrifagdo de inseticidas em areas com casos
humanos e caninos néo sao suficientes para o controle eficiente da endemia.

Entre as medidas preventivas da LV dirigidas ao reservatorio urbano,
cita-se a vacina anti-Leishmania, a qual ainda carece de estudos de custo e
efetividade, e a coleira impregnada com deltametrina a 4% (piretréide), que
tem demonstrado resultados satisfatorios nos estudos realizados,
apresentando reducédo das taxas de alimentacdo sanguinea e efeito letal
para as diferentes espécies de flebotomineos. (KILLICK-KENDRICH, 1997
CAMARGO-NEVES, 2004; FERROGLIO, 2008).

O PVCLV/ESP tem como objetivo a reducdo da morbidade e da
letalidade por LV por meio do diagndstico e tratamento precoce dos casos,
bem como diminuir os riscos de transmissao mediante controle da populacdo
de reservatérios caninos e do agente transmissor.

O programa é subdividido em atividades relacionadas a vigilancia
epidemiologica e as medidas de prevencdo e controle do vetor, do
reservatorio doméstico e para seres humanos além de promover acdes de
educacdo em saude (BRASIL, 2006; SAO PAULO, 2006; BRASIL, 2014).

Quanto a classificacdo da LVC, de acordo com PVCLV/ESP, os
municipios sao divididos em dois grandes grupos: silenciosos (sem a
confirmacédo de casos humanos e/ou caninos autdctones) e com transmissao
(com a confirmacdo de casos humanos e/ou caninos autoctones) (SAO
PAULO, 2006) (FIGURA 8)

1. Municipio silencioso néo receptivo ndo vulneravel: Incluem-se
0s municipios sem confirmagdo de casos autdctones humanos e/ou caninos;
sem presenca do vetor e distantes de municipio endémico.

2. Municipio silencioso ndo receptivo vulneravel: Incluem-se os
municipios sem confirmag¢do de casos autdctones humanos e/ou caninos;

sem presenca do vetor e proximos de municipio endémico.
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3. Municipio silencioso receptivo ndo vulneravel: Incluem-se os

municipios sem confirmagdo de casos autéctones humanos e/ou caninos;

com presenca do vetor e distantes de municipio endémico

4. Municipio silencioso

receptivo vulneravel: incluem-se os

municipios sem confirmagdo de casos autéctones humanos e/ou caninos;

com presenca de vetor, proximos de municipio endémico

5. Municipio com transmissdo canina e/ou humana: Nestes

municipios com transmissdo humana e/ou canina confirmada, recomenda-se

o diagnoéstico precoce, realizando o exame no animal, permitindo a

eutanasia de caes infectados (soropositivos) e participando do controle da

populacao canina.

CLASSIFICACAO
DOS
MUNICIPIOS

FIGURA 8.

(Com confirmagdo de

NAO RECEPTIVO

(Nao ha confirmagao
da presenca do vetor)

SILENCIOSO

(Sem confirmagao de
casos humanos e/ou
caninos autoctones)

RECEPTIVO
(Presenga do vetor
conhecida)

TRANSMISSAO

~_QUANTO A CANINA
TRANSMISSAO

casos humanos e/ou ' 5
canino autoctones) TRANSMISSAO
HUMANA

( NAO VULNERAVEL )
(Nao selecionado pelos valores de

distancia dos municipios com
transmissao)

VULNERAVEL
(Selecionado pelos valores de distancia
dos municipios com transmissao)

f NAO VULNERAVEL )
(Nao selecionado pelos valores de

distancia dos municipios com
transmissao)

'3 Gy

VULNERAVEL
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dos municipios com transmissao)

SEM TRANSMISSAO HUMANA
(Estratificagdo p/triénios)

TRANSMISSAO ESPORADICA
(Estratificagdo p/triénios)

TRANSMISSAO MODERADA
(Estratificagdo p/triénios)

TRANSMISSAO INTENSA
(Estratificagao p/triénios)

Esquema representativo da classificacdo epidemiolégica da

leishmaniose visceral dos municipios no estado de S&o Paulo. Fonte:
Ciaravolo et al. 2015. BEPA, 2015; 12(143) 9-22.
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Considerando ainda os casos de LVH, o MS recomenda que a 0s
municipios sejam classificados com base na média de casos nos ultimos trés
(3) anos. Divididos em dois grupos: com transmissao e sem transmissao. De
acordo com a média de casos humanos 0s municipios com transmisséo de
LVH séo estratificados em: com transmissao esporadica < 2,4; moderada =
24 a <44 e intensa = 4,4. Os municipios com transmissdo moderada e
intensa sdo considerados prioritarios para as acdes de vigilancia e controle
da LV (BRASIL, 2006).

O PVCLV/ESP preconiza a realizacdo de inquéritos sorologicos
caninos, censitario e amostral, visando conhecer, mapear e divulgar a
situacdo epidemioldgica da doenca nas areas com transmisséao ativa ou com
potencial de transmissao, e identificar os cdes sorologicamente reagentes
para posterior realizacdo da eutanasia (BRASIL, 2003; SAO PAULO, 2006;
BRASIL, 2006; BRASIL, 2014).

No inquérito sorolégico amostral o objetivo é monitorar a positividade
da LVC, em setores urbanos, sendo realizado anualmente ou a cada dois
anos, em municipios indenes, onde h& o registro da presenca do vetor, para
averiguar a auséncia de enzootia em caes. O inquérito sorologico censitario
tem o objetivo de monitorar a prevaléncia da LV assim como o controle por
meio da identificacdo e eliminacdo dos caes infectados, deve ser realizado
anualmente, por trés (3) anos consecutivos em zona urbana de municipio
silencioso e receptivo com populagéo canina menor de 500 caes; em setores
urbanos de municipios com transmissdo moderada ou intensa e em zonas
rural. (SAO PAULO, 2006).

A classificacdo epidemiolégica dos municipios de abrangéncia do
DRS XV regido de S&o José do Rio Preto, segundo o PVCLV/ESP,
embasada pelo servico regional (SR) da SUCEN e GVE, esta classificada
conforme representada no ANEXO 4. Segundo RANGEL et al, 2013, foram
classificados na regido do DRS XV, 25 municipios com presenca de vetor

e/ou transmissao canina e/ou humana.
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2. JUSTIFICATIVA

O processo de rapida expansao geogréafica e urbanizacdo da LV
conduzem a necessidade de se estabelecer medidas mais eficazes de
vigilancia e controle. Na regido deste estudo a presenca de LV foi registrada
pela primeira vez em 2008 nos municipios de Jales e Uréania, a partir de
entdo, tem se observado crescente expansao e disseminagdo da doenca,
com registros expressivos de numeros de cdes infectados que foram
eutanasiados assim como a presenca de casos humanos. A avaliacdo da
efetividade dos inquéritos soroldgicos caninos, preconizados pelo
PVCLV/ESP, pode contribuir para a melhoria das medidas de controle da
LV, na regido de Sdo José do Rio Preto. O presente estudo reveste-se
ainda, de importancia para a regido, seja pela identificacdo dos municipios
endémicos, como também das possiveis rotas da expansdo dos focos de
transmissao da LV. Essa informacao associada as caracteristicas ambientais
e topogréficas subsidiar4 aos servicos de municipios de saude, construir o
planejamento das ac¢fes de vigilancia e controle da LV.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Analisar os aspectos soroepidemiolégicos da LV no DRS XV regido
de Sao José do Rio Preto no periodo de 2008 a 2012.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever a histéria natural e a expanséo da LV na regido de
Sao José do Rio Preto;

2. Analisar os casos humanos de leishmaniose visceral na regiao
de Séo José do Rio Preto no periodo de 2008-2012;

3. Avaliar a soro-positividade da LVC na regido de S&o José do
Rio Preto no periodo de 2008-2012;

4. Realizar analise comparativa entre os diferentes algoritmos
utilizados para diagnostico da LV, no periodo de 2008 a 2012;

5. Avaliar a efetividade dos inquéritos soroldgicos caninos de
como acao de vigilancia e controle na regido de S&o José do
Rio Preto, tal como preconizado pelo PVCLV/ESP;

6. Estudar as possiveis rotas de disseminacdo da LV na regido de

Sao José do Rio Preto.
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4. MATERIAL E METODOS

Estudo epidemioldgico descritivo, realizado a partir de dados
secundarios, obtidos por meio de analises soroepidemiolégicos, da rotina de
casos suspeitos de LV e por meio de inquéritos censitario e/ou amostral
caninos, no periodo de 2008 a 2012.

4.1. AREAS DE ESTUDO

O estudo foi desenvolvido na regido administrativa de Sao José do
Rio Preto, pertencente ao DRS XV, que corresponde a area de abrangéncia
do GVE XXIX (Sao José do Rio Preto com 67 municipios) e do GVE XXX
(Jales com 35 municipios) (FIGURA 9).

REGIAO ADMINISTRATIVA DE
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FIGURA 9. Mapa da regido administrativa de Sdo José do Rio Preto. Fonte:

Disponivel em: <http://www.regiaodesaojosedoriopreto.sp.gov.br/nossacidadelocalizacao>.
Acesso em: 20 de Nov. 2013.
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Compreende os seguintes municipios:

e GVE XXIX — Adolfo, Alvares Florence, Américo de Campos,
Ariranha, Bady Bassit, Balsamo, Cardoso, Catanduva,
Catigua, Cedral, Cosmorama, Elisiario, Embauba, Fernando
Prestes, Floreal, Gastdo Vidigal, General Salgado,
Guapiacu, Ibira, Icem, Indiapora, Ipigud, Irapua, Itajobi, Jaci,
José Bonifacio, Maucaubal, Magda, Marapoama,
Mendonga, Mirassol, Mirassolandia, Mongbes, Monte
Aprazivel, Neves Paulista, Nhandeara, Nipod, Nova Alianca,
Nova Granada, Novais, Novo Horizonte, Onda Verde,
Orindiuva, Palestina, Palmares Paulista, Paraiso, Parisi,
Paulo de Faria, Pindorama, Pirangi, Palnalto, Poloni, Pontes
Gestal, Potirendaba, Riolandia, Sales, Santa Adélia, S&o
José do Rio Preto, Tabapua, Tanabi, Ubarana, Uchoa,
Unido Paulista, Urupés, Valentim Gentil, Votuporanga,

Zacarias.

e GVE XXX - Aparecida D'Oeste, Aspasia, Dirce Reis,
Dolcinépolis, Estrela D'Oeste, Fernandopolis, Elisiario,
Guarani D'Oeste, Jales, Macedbnia, Meridiano, Mesdpolis,
Mira Estrela, Nova Canad Paulista, Ouroeste, Palmeira
D'Oeste, Paranapua, Pedranopolis, Pontalinda, Populina,
Rubinéia, Santa Albertina, Santa Clara D'Oeste, Santa Fé
do Sul, Santa Rita D'Oeste, Santa Salete, Santana da Ponte
Pensa, Sdo Francisco, Sdo Jodo das Duas Pontes, Séo
Jodo de Iracema, Sebastianopolis do Sul, Trés Fronteiras,

Turmalina, Urania, Vitoria Brasil.

A regido localizada no Noroeste Paulista, possui cerca de 1.470.348
mil habitantes (5,2% do estado) e extenséo territorial de 37.167.52 km? (15%
do estado), possui fronteira com os estados de Minas Gerais e Mato Grosso
do Sul (FIGURA 10).
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A regido é cortada por importantes rodovias estaduais e federais,
entre as quais pode-se citar: a Washington Luis (SP-310), Assis
Chateaubriant (SP-425) e BR-153, conhecida como Transbrasiliana. Além
das rodovias, merece destaque o sistema ferroviario que serve a regiao. A
ferrovia Bandeirantes (Ferroban), antiga Ferrovia Araraguarense corta a
regido de Araraquara a Santa Fé do Sul, neste ponto cruza com a divisa do
Mato Grosso do Sul, onde passa a ser chamada de ferrovia Norte Brasil
(Ferronorte), indo até Rondondépolis em Mato Grosso. Destaca-se ainda um
aeroporto de médio porte, na cidade de Sao José do Rio Preto, que atende
nao apenas ao transporte de passageiros como de cargas, bem como a

Hidrovia Tieté-Parana.

Legenda

Rodovias Federais Duplicadas

: Rodovias Federais em Duplicacso
Rodovias Federais Pavimentadas

Mato Grosso
do Sul

Rodovias Feder:
Rodovias Estaduais Pavimentadas

Rodovias Estaduais em Pavi

s Interiores

N Eclusas em Construgdo ou Planejedas
Eclusas em Operacéo

Trechos Navegaveis

Trechos Navegaveis nas cheias
Trechos de Navegagdo Inexpressiveis

Aeroporto Internacional
Aeroporto Domeéstico
Nome das Ferrovias
Ferrovias em Trafego
Ferrovias Planejadas

dos Tr:lr:::)sotftrei: !:"‘ig""
FIGURA 10. Mapa do estado de S&ao Paulo e suas fronteiras com estados de

Mato Grosso do Sul e Minas Gerais. Fonte: Disponivel em:
<http://www?2.transportes.gov.br/bit/01-inicial/01-estadual/estados>. Acesso em: 22 nov.
2012.
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Segundo a classificacdo climatica de Koppen-Geiger, o clima é do
tipo tropical de altitude, com inverno seco e ameno com a temperatura media
do més mais frio superior a 18°C, precipitacdo média do més mais seco

inferior a 60mm, e a temperatura média anual € de 25,3°C.

4.2. POPULACOES DO ESTUDO

4.2.1. Casos humanos

Foram analisados 251 casos notificados pelo SINAN de pacientes
com suspeita clinica de LVH atendidos nos servicos de saude de referéncia
para este agravo, na regido de abrangéncia do DRS XV no periodo de 2008
a 2012.

Para analisar os casos suspeitos de LVH, foram construidas
planilhas em EXCEL versdo 2007 (Microsoft Office), contendo dados do
SINAN, fornecido pelos GVEs XXIX e XXX, e informac¢cdes do Sistema de
Informacao e Gestdo Hospitalar/ Laboratério (SIGH-Lab), obtido pelo Centro
de Laboratorio Regional Instituto Adolfo Lutz de S&o José do Rio Preto
(CLR-IAL/SJRP).

A classificacéo final dos casos LVH foi estabelecida pelo GVEs XXIX
e XXX, considerando os critérios laboratoriais e/ou clinico epidemioldgicos.
Para definicdo dos casos autOctones, foram considerados o municipio de
residéncia e o local provavel de infecgéo (LPI).

A partir dos casos autéctones diagnosticados nos servi¢os de saude
da regido do DRS XV, foram listados 0s municipios que compdem a regido
de abrangéncia do DRS XV, e analisadas as seguintes variaveis: data de
notificacdo, municipio de residéncia, sexo, idade, evolucdo do caso e taxa de
letalidade.

Para alguns dos resultados obtidos foi possivel realizar a analise
estatistica a partir da construcdo de tabelas de contingéncia 2x2. A relagéo

de diferencas observadas para algumas variaveis, por exemplo, para
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letalidade entre as taxas para a regido de Sao José do Rio Preto e para o
restante do estado de Sao Paulo; em relacdo & maior positividade para
individuos do sexo masculino e, entre aqueles pacientes em faixas etarias
inferior a 10 e superior a 51 anos.

Foi utilizado o teste de X2. A significancia estatistica foi determinada
para P < 0,05 (FISCHER & YATES, 1971).

Onde:

(O-Ey

2 (E)

X2=y

X? — Qui quadrado.
O - Valores observados.

E - Valores esperados.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Humana (CEP) n° 205.081/2013 (ANEXO 5).

4.2.2. Casos caninos

No presente estudo foram analisados os resultados de 45.343
amostras de sangue de caes, incluidos nos inquéritos soroepidemioldgicos
censitarios e/ou amostrais, para o diagndéstico da LVC, no periodo de 2008 a
2012.

A definicdo de amostragem para coleta de amostra canina para o
inquérito sorologico censitario e amostral foi estabelecida de acordo com as
orientacdes do PVCLV /ESP, conforme determina o Manual de Vigilancia e
Controle LV no ESP (SAO PAULO, 2006).

Considerou-se ainda a capacidade de atendimento da demanda
para o diagnostico da LVC do laboratorio de referencia regional CLR-
IAL/SJRP e a disponibilidade dos kits fornecidos pelo MS. No periodo de

2009 a 2011, quando da reducgdo do fornecimento desses insumos, ficou
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estabelecido em 100 amostras o tamanho da popula¢do canina no inquérito
sorolégico canino.

No inquérito soroepidemiolégico censitario foram coletadas amostras
de sangue de toda a populacdo canina do municipio, com transmissao
humana e/ou canina conforme determina o Manual de Vigilancia e Controle
LV no ESP (SAO PAULO, 2006).

As informacdes referentes ao domicilio do cédo, data da coleta do
sangue para diagnoéstico da LVC e resultado dos exames laboratoriais,
registradas em Boletins de Coleta e Registro de Exame Laboratorial e
Eutanasia em atividade de inquérito canino (BOL_CAO 3) (ANEXO 6),
conforme modelo do Manual de Vigilancia e Controle da LV no ESP, foram
resgatadas dos arquivos do CLR IAL/SJRP.

Foram construidas tabelas distintas de municipios classificados
como censitarios e para os amostrais, utilizando o programa WORD, versao
2007 (Microsoft Office), com informacdes das caracteristicas geograficas,
climaticas, indice demografico, municipios limitrofes, presenca de rodovia e
ferrovia.

No estudo foram analisadas as varidveis: populacdo canina,
municipio de residéncia, ano de transmissao, tipo de inquérito soroldgico,
tipo de amostra, método de diagnostico, taxa de positividade, total de
inquéritos soroldgicos realizados e inicio/término das atividades. Todas as
informagdes foram digitadas em planilha EXCEL versdo 2007 (Microsoft
Office).

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) n°06/2013 (ANEXO 7).

Foram calculados o0s coeficientes de soro-positividade canina
obtidos dos resultados dos inquéritos caninos sorologicos, conforme a
formula:

Coeficiente de soro-positividade = A x 100/B
A= numero de cées soropositivos em um determinado inquérito sorologico;

B= populacdo canina examinada no mesmo inquérito sorologico.
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Na analise de concordancia bruta entre os métodos empregados na
triagem soroldgica e teste confirmatorio de diagnosticos da LVC, utilizou-se a
seguinte férmula:

Concordancias

indice de concordéncia = x 100
Concordancias + Discordancias

4.2.3. Vetores

As informacdes sobre a presenca de Lu. longipalpis foram fornecidas
pelo Laboratério de Entomologia da SUCEN regional de Sdo José do Rio
Preto. Os dados obtidos foram resultados de coletas de rotina de
flebotomineos do servigo de vigilancia ambiental pelas equipes da SUCEN,
conforme preconizado pelo Manual de Vigilancia e Controle do ESP, nos
municipios sob investigacdo, seguindo a ocorréncia de casos humanos e/ou
caninos, com caracteristicas sugestivas para proliferacdo do vetor no
periodo de 2008 a 2012.

4.3. CRITERIOS DE INCLUSAO NO ESTUDO

Foram incluidos no estudo, dados soroepidemiolégicos provenientes
da rotina do PVCLV/ESP, realizados por meio de inquérito sorolégico canino
censitario e/ou amostral, concluidos em sua totalidade, nos municipios sob
investigagcdo, ou seja, classificados como municipio silencioso receptivo
vulneravel, devido a presenca do vetor e municipios com transmissao canina

e/ou humana.

4.4. COLETA, PREPARACAO, REGISTRO E FLUXO DE
AMOSTRA CANINA
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A coleta de sangue dos 45.343 cdes foi realizada por médicos
veterinarios ou técnicos treinados dos servicos de zoonoses dos municipios
participantes dos inquéritos soroepidemioldgicos.

Durante o periodo de estudo, foram utilizados duas (2) formas de
coletas de amostras de sangue em cdes para 0s inquéritos sorologicos:
eluato em papel de filtro e soro sanguineo, e quatro (4) algoritmos diferentes:
somente pela RIFI; por EIE e RIFI, ambos os grupos de amostras
examinadas em eluato de sangue coletado em papel de filtro; por EIE e RIFI
e por TR-DPP® e EIE, esses dois grupos examinados com soro sanguineo
(FIGURA 11).

RIFl em eluato

de papel de
L filtro
Eluatoem
/ EIE e RIFl em
papelde
. eluato de papel
filtro ~ = .
T de filtro
coletas de Algoritmos
sangue — EIE e RIFl em
Soro ~ | soro sanguineo
sanguineo
TR-DPP e EIE
em soro
sanguineo

FIGURA 11. Esquema representativo das formas de coletas de sangue nos
inquéritos sorolégicos caninos e os algoritmos utilizados no diagnéstico da

leishmaniose visceral canina, no periodo de 2008 a 2012.

Até junho de 2010, as amostras de sangue dos caes eram coletadas
em papel de filtro marca Whatman n°l, através de puncdo da ponta da
orelha com uma lanceta, impregnando-se uma area minima de 3x3 cm do
papel de filtro padronizada, distribuida uniformemente na frente e no verso.
As amostras eram acondicionadas a temperatura de 4°C ou 20°C por até 30

dias ou a -20°C até 60 dias da coleta, protegidas em saco plastico livre de
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umidade, conforme orienta a Nota Técnica da Coordenadoria de Controle de
Doencgas (CCD) n° 03/2007 DOE de Sé&o Paulo de15/11/07 (ANEXO 8).

A partir dessa ocasido, as amostras de sangue dos cées ap0s serem
coletadas por puncdo venosa, foram transferidas para tubo seco para
obtencdo de soro sanguineo e realizacdo do diagnéstico da LVC, conforme
Nota Técnica da CCD n° 02/2009 DOE de S&o Paulo de 24/12/09, que
determina a substituicdo da utilizacdo do eluato do papel de filtro por
amostra de soro sanguineo (ANEXO 9). O volume coletado varia de 1,0 a
3,0 ml, de acordo com o tamanho do céo.

Para a descentralizacdo da realizacdo do TR-DPP® para o0s
municipios com transmissao e/ou sob investigacdo, houve a necessidade de
capacitacdo dos profissionais técnicos daqueles municipios, 0 exame passa
a ser realizado no municipio por um médico veterinario, desta forma agiliza-
se a liberacdo de resultados negativos. Toda a amostra reagente no TR-
DPP® obrigatoriamente foi encaminhada para confirmacao pelo método EIE
no CLR-IAL/SJRP. As amostras foram cadastradas pelo laboratério de
referencia até fevereiro/2010 manualmente em livros de registros, apds este
periodo o cadastramento foi informatizado por meio do SIGH-Lab, o que
possibilitou o rastreamento e a geracao de relatérios dos exames solicitados.

ApOs o0 processamento das amostras caninas, procedeu-se 0
encaminhamento dos resultados para o SR-08 da Sucen e este ao

coordenador do Programa no municipio.

4.5. TECNICAS UTILIZADAS NO DIAGNOSTICO

45.1. Ensaio imunoenziméatico

Para o EIE utlizou-se o Kit EIE-LVC produzido por Bio-
Manguinhos/FIOCRUZ, licenciado no Ministério da Agricultura sob o n.
8968/04, em 22/09/2004, realizado conforme orientagcdes do fabricante
(ANEXO 10).
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Este ensaio consiste na reacdo de antigenos sollveis purificados a
partir de formas promastigotas de Leishmania major obtidos em culturas,
adsorvidos nas cavidades de microplacas de polietileno, frente ou contra
anticorpos especificos para Leishmania possivelmente presentes nas

amostras de soro ou eluato de sangue de caes, devidamente diluidas.

4.5.2. Reacao de Imunofluorescéncia Indireta

Para a RIFI utilizou-se o Kit IFI-LVC produzido por Bio-Manguinhos/
FIOCRUZ, licenciado no Ministério da Agricultura sob o n.8972/04 em
04/10/2004, realizado conforme as instrucdes do fabricante (ANEXO 11).

O ensaio da RIFI consiste na reacdo de anticorpos especificos para
Leishmania possivelmente presentes nas amostras de soro ou eluato de
sangue de caes diluidas 1:40, com o antigeno de Leishmania (formas

promastigotas) fixado em laminas marcadas com fluoresceina.

4.5.3. Teste Rapido Imunocromatografico

Para o TR imunocromatografico utilizou-se o Kit TR-DPP® LVC
produzido por Bio-Manguinhos/ FIOCRUZ, licenciado no Ministério da
Agricultura sob o n.9561/2011, realizado conforme as instrucbes do
fabricante (ANEXO 12).

Trata-se de um ensaio imunocromatografico que utiliza de um lado,
a combinacdo da proteina A conjugada a particulas de ouro coloidal, e de
outro, antigenos recombinantes k28 (fusdo do k39, k26 e k9) especificos de
Leishmania ligados a uma membrana. (BIO-MANGUINHOS, 2011).
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5. RESULTADOS

5.1. HISTORIA NATURAL E EXPANSAO DA
LEISHMANIOSE VISCERAL NA REGIAO DE SAO JOSE
DO RIO PRETO

Na regido de abrangéncia do DRS XV de S&o José do Rio Preto, até
2007, a doenca ocorria somente com casos esporadicos, cujas
investigacbes epidemiolégicas posteriores revelaram tratar-se de casos
“importados” (CARDIM et al, 2013).

A transmissdo da LV na regido iniciou-se no ano de 2008, com o
registro de trés casos humanos no municipio de Jales. A investigacao
entomoldgica apontou a presenca do vetor Lu. longipalpis e na investigacao
do foco houve o encontro de caes positivos. No mesmo ano, ho municipio de
Urania foi confirmada a presenca de c&o positivo e do vetor. Em 2009, foi
notificado o primeiro caso humano em Urania. Concomitantemente, em
Palmeira D’Oeste e Santa Fé do Sul detectaram-se caes positivos e a
presenca do vetor Lu. longipalpis foi registrada nos municipios de Aspasia,
Santana da Ponte Pensa, Santa Salete e Votuporanga. No ano de 2010,
Santa Fé do Sul confirmou quatro (4) casos de LVH, Marindpolis registrou a
presenca do vetor, e em Rubinéia, Santa Albertina, Votuporanga e Santana
da Ponte Pensa, confirmou-se cées infectados. A progressdo da doenca na
regido caracteriza-se pela expansao de dois (2) em 2008 para 11 municipios
com deteccao da doenca humana e/ou canina ou presenca de vetor. No ano
de 2011 os municipios de Aparecida D’Oeste e Votuporanga registraram os
primeiros casos humanos. E foi detectada a presenca de Lu. longipalpis nos
municipios de Trés Fronteiras, Dolcindpolis e Valentim Gentil. Em 2012, a
transmissdo canina e presenca do vetor foram registradas em
Fernandopolis. De acordo com a classificagdo epidemiologica do programa
PVCLV no ESP (RANGEL et al, 2013), a deteccdo do vetor neste ano subiu
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de cinco (5) para 15 municipios. Até o final do ano de 2012 a regido do DRS
XV, totalizou 25 municipios com transmissdo humana e/ou canina e/ou
presenca de vetor. (FIGURA 12)

1 [l Transmissdo Canina, Humana e Vetol
[ Transmissdo Humana e Vetor

1z gl \ [ Transmissio Humana e Canina

i: g:,::smw i ‘ [ Transmissio Canina

4- Aspasia Y (an ] [ ] T‘ranquussae Camfue Vetor

5 - Santana da Ponte Pensa 24 Il silencioso Receptivo (Vetor )

6 - Palmeira D'Oeste f 3 [ silencioso no Receptivo Vulneravel
7- Santa Fé do Sul 4

8 - Votuporanga /=Y

9 - Marinopolis

10- Santa Albertina

11- Rubinéia

12- Trés Fronteiras
13- Aparecida D'Oeste
14- Dolcindpolis

15- Valentim Gentil
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19- Paranapud -

20- Santa Rita D'Oeste

21- Santa Clara D'Oeste

22- Nova Canaid Paulista

23- Sdo Francisco

24- Dirce Reis

25- Meridiano

FIGURA 12. Classificagcdo epidemiologica para a leishmaniose visceral dos
municipios da regido administrativa de Sao José do Rio Preto nos anos de 2008 (A),
2009 (B), 2010 (C), 2011 (D) e 2012 (E). Fonte: Sucen SR 08.
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5.2. LEISHMANIOSE VISCERAL HUMANA NA REGIAO
DO DRS XV.

No periodo de 2008 a 2012 foram notificados 251 casos suspeitos
de LVH, dos quais 99 (39,4%) casos foram confirmados pela clinica
epidemiologica e/ou laboratorialmente, 68 (68,7%) foram considerados
autoctones da regido do DRS XV de Sédo José do Rio Preto, 25 (25,2%)
eram importados de outros estados ou municipios e 6 (6,1%) classificados
como indeterminados ou ignorados (TABELA 1).

Dentre os casos confirmados, (86,9%) 86/99 residiam em municipios
da area de abrangéncia do DRS XV e (13,1%) 13/99 foram diagnosticados
nos servicos de saude dessa regido, no entanto residiam fora desta regiao.

Considerando ainda os casos de LVH confirmados, (19,2%) 19/99
pacientes com residéncia na regido do DRS XV adquiriram a infeccdo em
outros municipios ou estados. Sendo, um (1) caso de Bady Bassit, importado
de Votuporanga; um (1) de Cosmorama, importado de Votuporanga; dois (2)
de Fernandopolis, importados de Minas Gerais e Adamantina,
respectivamente; um (1) de Ipigud, importado da Bahia; dois (2) de Mirassol,
importados de Dracena e Mato Grosso, respectivamente; um (1) de
Orinditva, importado de Valparaiso; um (1) de Ouroeste, importado de Mato
Grosso do Sul; dois (2) de Pedranopolis, importados do Maranhao; um (1) de
Pontalinda, importado de Santa Fé do Sul; um (1) de Santana da Ponte
Pensa, importado de Votuporanga; seis (6) de Sdo José do Rio Preto,
importados de Votuporanga, Bahia, Mato Grosso do Sul, Maranhao, Goias e

Pereira Barreto, respectivamente (TABELA 1).
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TABELA 1. Leishmaniose visceral humana no DRS XV, na regido de S&o José do Rio Preto, no estado de S&o Paulo, Brasil,

2008-2012*.

Casos suspeitos e confirmados segundo o local de residéncia - 251

Casos confirmados segundo local de infec¢céo - 99

Casos suspeitos segundo local de residéncia - 152

Casos confirmados segundo local

de residéncia - 99

Casos importados de outros

DRS ou estados - 25

Casos autéctones do DRS XV ou
indeterminado/ignorado - 74

Municipio Total | Municipio Total | Municipio Total | Municipio Total | Municipio Total
Auriflama** 1 |Planalto 1 | Andradina** 1 Adamantina** 1 |Jales 23
Aracatuba** 1 | Pontalinda 1 | Aparecida D'Oeste 1 Andradina** 1 |Urania 1
Aspasia 1 | Ponte Gestal 1 | Bady Bassit 1 Bahia*** 2 |Santa Fé do Sul 10
Birigui** 2 | Presidente Venceslau ** 1 |Barretos ** 1 Barretos** 1 | Aparecida D'Oeste 1
Catanduva 2 | Riolandia 2 | Birigui** 3 Birigui** 3 | Votuporanga 33
Fernandépolis 16 | Ronddnia*** 1 | Cosmorama 1 Dracena** 1 |Indeterminado/Ignorado 6
Guaira** 1 |Rubinéia 2 | Embauba 1 Goias*** 1 |Total 74
Guapiagu 1 |Santa Fé do Sul 14 | Fernanddpolis 2 Junqueirépolis** 1

Guarani D'Oeste 1 | S&o Francisco 1 | Guapiagu 1 Mato Grosso*** 1

Itapura** 1 | S&o José do Rio Preto 19 |lIbira 1 Mato Grosso do Sul*** 5

lturama** 2 | Tabapua 2 | Ipigua 1 Maranhao*** 3

Jales 16 | Tanabi 1 |Jales 23 | Minas Gerais*** 1

José Bonifacio 2 | Trés Fronteiras 1 | Junqueirépolis** 1 Pereira Barreto** 1

Macedbnia 1 |Urania 1 | Macaubal 1 Promissao** 1

Maranhao*** 1 | Vitéria Brasil 2 | Mato Grosso do Sul*** 3 Tocantins*** 1

Mato Grosso do Sul *** 2 | Votuporanga 31 | Mirassol 2 Valparaiso** 1

Minas Gerais*** 1 |Total 152 | Oriundiuva 1 Total 25

Mirassol 1 Ouroeste 1

Monte Aprazivel 1 Pedrandpolis** 2

Monte Azul Paulista ** 1 Pontalinda 1

Nova Granada 5 Promissao** 1

Novo Horizonte** 3 Santa Fé do Sul 9

Olimpia** 1 Santana da Ponte Pensa 1

Onda Verde 1 Sao José do Rio Preto 6

Palestina 1 Tanabi 1

Palmares Paulista 1 Tocantins*** 1

Palmeira D'Oeste 1 Urania 1

Pedrandpolis** 1 Votuporanga 30

Pindorama 2 Total 99

* Fonte: SINAN/NET/SVS/MS — SINAN/NET/SES/GVE Séo José do Rio Preto e CLR-IAL de SJRP.
** Paciente residente em outra regido do estado de Sdo Paulo, com diagnostico realizado na regiédo do DRS XV.
**x Paciente residente em outro estado do Brasil, com e diagnostico realizado na regido do DRS XV.
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Dos casos suspeitos com residéncia na regido do DRS XV (76,1%)
166/218 eram moradores dos municipios de Fernandépolis, Sdo José do Rio
Preto, Jales, Santa Fé do Sul e Votuporanga. Deste total, (10,8%) 18/166
eram residentes de Fernandopolis, municipio com registro da presenca de
Lu. longipalpis e focos de transmisséo da LVC, porém sem autoctonia para
LVH. Verificou-se que (15,1%) 25/166 eram moradores de S&o José do Rio
Preto, municipio sede da regido, sem registro da presenca do vetor e de
transmissao canina, até o final do periodo de estudo (TABELA 2).

Outro aspecto a ser destacado sdo os casos confirmados tratados
como indeterminados ou ignorados, observou-se que todos 0s municipios
em questdo pertencem ao DRS XV, e até término deste estudo, ainda néo

havia sido esclarecida a definicdo do local provavel de infeccéo (LPI).
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TABELA 2. Numero de casos suspeitos de leishmaniose visceral humana com
residéncia em municipios de abrangéncia do DRS XV — S&o José do Rio
Preto, no periodo de 2008 a 2012*.

Municipio de residéncia Casos suspeitos
DRS XV 2008 2009 2010 2011 2012 Total

Aparecida D'Oeste 1
Aspasia 1 1
Bady Bassit 1 1
Catanduva 2 2
Cosmorama 1 1
Embauba 1 1
Fernandépolis 5 3 3 7 18
Guapiagu 1 1
Guarani D'Oeste 1 1
Ibira 1 1
Ipigua 1 1
Jales 4 6 7 15 7 39
José Bonifacio 1 1 2
Macaubal 1 1
Maced6nia 1
Mirassol 1 3
Monte Aprazivel 1 1
Nova Granada 2 3 5
Onda Verde 1 1
Orindiuva 1 1
Ouroeste 1 1
Palestina 1 1
Palmares Paulista 1 1
Palmeira D'Oeste 1 1
Pindorama 1 1 2
Planalto 1 1
Pontalinda 1 1 2
Pontes Gestal 1 1
Riolandia 1 1 2
Rubinéia 1 1 2
Santa Fé do Sul 1 6 9 7 23
Santana da Ponte Pensa 1 1
Sao Francisco 1 1
Sao José do Rio Preto 1 1 6 7 10 25
Tabapua 1 1 2
Tanabi 1 1 2
Trés Fronteiras 1 1
Urania 1 1 2
VitGria Brasil 1 1 2
Votuporanga 2 2 18 39 61
Total 11 25 29 69 84 218

* Fonte: SINAN/NET/SVS/MS — SINAN/NET/SES/GVE Sao José do Rio Preto e CLR-IAL de SJRP.
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5.2.1. Analise dos Casos autéoctones de leishmaniose visceral
humana naregido do DRS XV

De acordo com dados do SINAN/NET/SES/GVE, durante o periodo
de estudo, dos 102 municipios de abrangéncia do DRS XV de Sao José do
Rio Preto, apenas cinco (5) possuem transmissao de LVH; sendo que dos 68
casos autéctones de LVH da regido, Votuporanga contribuiu com 33
(48,5%), Jales 23 (33,8%), Santa Fé do Sul 10 (14,7%) e Urania e Aparecida
D’Oeste, com 1 (1,5%) caso cada municipio (FIGURA 13).
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FIGURA 13. Casos autdctones de leishmaniose visceral humana na regido de
abrangéncia do DRS XV, segundo o local provavel de infeccdo e ano de

diagndstico no periodo de 2008 a 2012.
Quanto a confirmacéo do diagndstico, o critério clinico laboratorial foi

utilizado em (94,1%) 64/68 dos casos, enguanto outros (5,95%) 4/68 foram

definidos apenas pelo clinico epidemioldgico (FIGURA 14).
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FIGURA 14. Casos autoctones de leishmaniose visceral humana na regido
de abrangéncia do DRS XV, segundo o critério de definicdo do diagndstico,
no periodo de 2008 a 2012.

A maior frequéncia de LVH ocorreu em individuos do sexo masculino
(76,5%) 52/68, sendo que as criancas com faixa etaria menor de 10 anos
(27,9%) 19/68 e adultos acima de 51 anos (35,3%) 24/68 foram 0s mais
afetados. (TABELA 3). A analise estatistica, realizada pelo teste do qui
qguadrado, considerando a razéo de distribuicdo da populacao brasileira, por
sexo, aproximadamente igual, razdo 1:1 (IBGE, 2010 -

www.ibge.gov.br/apps/populacdo/projecao), revelou que a maior frequéncia

de casos de LVH observadas para individuos do sexo masculino foi

estatisticamente significantes, x2 = 15,30, ao nivel de P< 0,001.
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TABELA 3. Casos confirmados de

municipios pertencentes ao DRS XV, segundo sexo e faixa etaria, no

periodo de 2008 a 2012.*

leishmaniose visceral

humana nos

Faixa etaria
Municipio de <10 11 21 41  Acima
Infeccéo anos & 20 a30 a40 ab50 deb5l1 Total %
anos anos anos anos  anos Total
Aparecida D'Oeste MaS(_:u_Ilno 1 1 000
Feminino
Jales Masculino 9 1 2 1 4 18 78,3
Feminino 2 3 5 21,7
, Masculino 1 4 6 60,0
SantaFedo Sul  reo g 2 2 4 | 400
a Masculino 1 100,0
Urania ——
Feminino
Votuporanaa Masculino 3 2 2 12 25 75,8
porang Feminino 3 1 2 2 8 | 2472
Masculino 12 2 5 4 20 52 76,5
Total Feminino 7 3 1 1 4 16 23,5
Geral 19 5 6 5 24 68 100,0

* Fonte: SINAN/NET/SES/GVE S&o José do Rio Preto e Jales

Da mesma forma, a analise estatistica, realizada pelo teste do qui
quadrado, considerando a razdo de distribuicdo etaria da populacéo

brasileira (IBGE, 2010 — www.ibge.gov.br/apps/populacéo/projecéo), revelou

que a maior frequéncia de casos de LVH observadas para essas faixas
etarias sdo estatisticamente significantes, x2 = 19,06, ao nivel de P< 0,001.

Considerando ainda a faixa etaria dos pacientes com LVH, verificou-
se maior incidéncia em adultos acima de 51 anos no municipio de
Votuporanga, enquanto em Jales a maior frequéncia foi em criancas
menores de 10 anos.

A cura foi o registro de evolugéo clinica mais frequente em (76,4%)
52/68 dos casos. No periodo do estudo, entre 2008 a 2012, foram
registrados 11 6bitos por LVH, com taxa de letalidade de 16,2%, superior a
média observada no ESP, avaliada em 8,3% nesse mesmo periodo. A maior

taxa de letalidade foi observada no municipio de Santa Fé do Sul 20,0%,
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seguido por Jales e Votuporanga com 17,4% e 15,1% respectivamente
(FIGURA 15).
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FIGURA 15. Casos autdctones de leishmaniose visceral humana, evolugcéo
clinica e letalidade, distribuidos conforme o municipio de infeccdo na regido
do DRS XV, no periodo de 2008 a 2012.

Comparando-se as taxas de letalidade de outras regides no ESP
com transmissao autoctone de LVH, a regido do DRS XV apresentou o
menor numero de casos registrados no periodo 2008 a 2012, porém com
maior taxa de letalidade (TABELA 4).
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TABELA 4. Numero de casos confirmados, Obitos e taxa de letalidade na
regido do DRS XV e nas demais regides autoctones do estado de Séo Paulo,
no periodo de 2008 a 2012.*

Casos Autoctones
e GVEs
Regibes de Jales /
Transmiss&o GVE GVE GVE S2p %
Autéctone Aragatuba GVE Bauru Marilia ~ residente  j ceqo  TO! 1oq
Venceslau Rio
Preto
Casos 73 97 61 60 3 294 | 29,1
2008 | Obitos 6 12 2 3 1 24 | 28,9
% Letalidade 8,2 12,4 3,3 5,0 33,3 8,16
Casos 49 63 35 25 7 179 | 17,7
2009 | Obitos 5 2 6 1 0 14 | 16,9
% Letalidade 10,2 3,2 17,1 4,0 0 7,82
Casos 30 43 32 31 10 146 | 14,4
2010 | Obitos 4 2 4 4 1 15 18,1
% Letalidade 13,3 4.6 12,5 12,9 10,0 10,27
Casos 47 49 34 41 17 188 18,6
2011 | Obitos 5 4 0 3 6 18 | 21,7
% Letalidade 10,6 8,2 0 7,3 35,3 9,57
Casos 51 52 33 37 31 204 | 20,2
2012 | Obitos 5 2 1 1 3 12 | 14,4
% Letalidade 9,8 3,8 3,0 2,7 9,4 5,88
Casos 250 304 195 194 68 1011 | 100,0
Total | Obitos 25 22 13 12 11 83 |100,0
% Letalidade 10,0 7,2 6,7 6,2 16,2 8,2

* Fonte: SINAN/NET/SES/CVE Prof. Alexandre Vranjac, Secretaria de Estado da Saude de
Séo Paulo.

A andlise estatistica, realizada pelo teste do qui quadrado,
comparando os valores das taxas de letalidade para LVH, observadas para a
regido do DRS XV e o restante do estado, no periodo de 2008 até 2012

(www.cve.saude.sp.gov.br/htm/cve_leishvis.html), revelou que a letalidade

para LVH na regido do DRS XV foi significantemente maior que a média da
letalidade observada nas outras regides paulista, x2 = 6,14, ao nivel de P <
0,05.

O coeficiente de incidéncia de casos de LVH na regido do DRS XV
variou de 0,14/100.000 habitantes a 2,10/100.000 habitantes no periodo de
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2008 a 2012 (SINAN/NET/SVS/MS (Brasil), SINAN/NET/SES/CVE (ESP),
SINAN/NET/SES/GVE de Séo José do Rio Preto e Jales (DRS XV). Em
2008 a regidao do DRS XV apresentou coeficiente de incidéncia inferior as
taxas do ESP e do Brasil. No entanto, a partir de 2009 houve aumento de
casos de LVH na regido, sendo superior a registrada no ESP neste mesmo
periodo, mantendo-se elevada durante os anos de 2010 e 2011, e superior a
taxa nacional em 2012 (FIGURA 16).
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FIGURA 16. Coeficiente de incidéncia de casos de leishmaniose visceral
humana (100.000 habitantes) no Brasil, estado de S&o Paulo e regido do

DRS XV, no periodo de 2008 a 2012. * Fonte: SINAN/NET/SVS/MS (Brasil),

SINAN/NET/SES/CVE (ESP), SINAN/NET/SES/GVE de S&o José do Rio Preto e Jales
(DRS XV).

As analises comparativas entre os casos confirmados x 6bito de
LVH, disponiveis para consulta publica do SINAN/NET/SVS/MS,
SINAN/NET/SES/CVE e recebidos pelo SINAN/NET/SES/GVE de Séao José
do Rio Preto e Jales, evidenciaram a existéncia de discordancias quanto ao
namero de casos confirmados e 6bitos. Foram encontrados durante o
periodo de estudo, 71 casos de LVH no SINAN/NET/SES/CVE, 68 no
SINAN/NET/SES/GVE e 61 no SINAN/NET/SVS/MS. Quanto ao numero
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total de Obitos foram 10 registros pelo SINAN/NET/SVS/MS e
SINAN/NET/SES/CVE e, 11 registros pelo SINAN/NET/SES/GVE (FIGURA
17).
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FIGURA 17. Numeros de casos confirmados e Obitos por leishmaniose
visceral humana, registrados nos sistemas do SINAN/NET/SVS/MS,

SINAN/NET/SES/CVE e SINAN/NET/SES/GVE, no periodo de 2008 a 2012.
Fonte: * SINAN/NET/SVS/MS. Disponivel em:
<http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/tabnet/tabnet?sinannet/leishvi/bases/leishvbrnet.df>
Acesso em 10 Ago. 2015. **  SINAN/NET/SES/CVE. Disponivel em:
<http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/zoo/lvah_Ipi.htm; Acesso em 08 Abr.2015 ; *** Dados
do SINAN/NET/SES/GVE Jales e S&o José do Rio Preto.

5.3. ANALISE SOROEPIDEMIOLOGICA DOS CASOS DE
LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA NA REGIAO DO
DRS XV

Foram analisadas 45.343 amostras de sangue de céaes, para o
diagnostico da LVC na regido do DRS XV. Na TABELA 5 estéo registrados
os resultados reagentes e nao reagentes, bem como das solicitacbes para

coleta de novas amostras, durante o periodo de 2008 a 2012.
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TABELA 5. Numero absoluto de amostras reagentes, ndo reagentes e
solicitacdo de coleta de novas amostras, dos inquéritos sorolégicos caninos
para o diagnostico da leishmaniose visceral canina, no DRS XV, periodo de
2008 a 2012.

amostras amostras de Novas

Reagentes N&o Reagentes amostras
2008 97 302 43 442
2009 838 7.352 616 8.806
2010 1.382 5.473 820 7.675
2011 1.132 9.106 1.234 11.472
2012 1.892 14.053 1.003 16.948
Total 5.341 36.286 3.716 45.343

* Amostras inadequadas para realizagdo (hemdlise, lipémica, volume insuficiente ou coleta
inadequada) ou com resultado indeterminado no EIE (zona cinza).

Verificou-se as maiores taxas de positividade nos anos de 2008
(21,9%) e 2010 (18,0%), enquanto a taxa média de positividade na regido foi
de 14,1% para o periodo de 2008 a 2012, sendo que todos os caes eram no
domicilio (FIGURA 18).
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FIGURA 18. Taxas de positividade de anticorpos anti-Leishmania
observadas nos inquéritos sorolégicos caninos, realizados em animais no

domicilio em municipios da regido do DRS XV, no periodo de 2008 a 2012.



5.4. ANALISE COMPARATIVA ENTRE OS DIFERENTES
ALGORITMOS UTILIZADOS PARA O DIAGNOSTICO
LABORATORIAL DA LEISHMANIOSE VISCERAL
CANINA.

Ao longo do periodo do estudo foram utilizados diferentes algoritmos
para o diagnostico da LVC. Das 45.343 amostras, 12.871 (28,4%) foram
examinadas somente pela RIFI; 632 (1,4%) por EIE e RIFI, ambos 0s grupos
de amostras examinadas a partir de eluato de sangue coletado em papel de
filtro; 22.387 (49,4%) por EIE e RIFI e 9.453 (20,8%) por TR-DPP® e EIE,
para esses dois grupos foram examinadas amostras com soro sanguineo
(FIGURA 19).
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FIGURA 19. Resultados observados na utilizacdo de diferentes algoritmos
para o diagnostico da leishmaniose visceral canina, em municipios da regiédo
do DRS XV no periodo 2008 a 2012.

Neste estudo o primeiro algoritmo utilizado no periodo de setembro

2008 a junho de 2010, considerava a RIFI em eluato de sangue coletado em
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papel de filtro como a Unica técnica laboratorial para a realizacdo do
diagnostico da LVC. Cabendo a RIFI o papel duplo de triar e identificar as
amostras nao reagentes correspondentes aos caes e, confirmar os animais
positivos ou “infectados”.

Das 12.871 amostras de sangue coletadas, 10.532 (81,8%)
apresentaram auséncia de fluorescéncia, isto €, de reatividade frente as
formas promastigotas, 1.519 (11,8%) apresentaram fluorescéncia de
reatividade frente as promastigotas e 820 (6,4%) amostras foram
consideradas inadequadas para realizacado do exame.

No mesmo periodo, de janeiro a fevereiro de 2010, também foi
utilizado o método de EIE como método de triagem sorolégica e a RIFI como
teste confirmatorio, em amostras de eluato de sangue coletados em papel de
filtro. Foram examinadas 632 amostras, destas 458 (72,5%) néo reagentes,
153 (24,2%) reagentes e 21 (3,3%) amostras inadequadas. Devido ao curto
periodo em que este algoritmo foi utilizado, procedeu-se apenas analise de
concordancia bruta entre os métodos que foi de 28,4%.

A partir de julho de 2010 até junho de 2012 utilizou-se um novo
algoritmo para o diagnostico da LVC, substituindo-se o eluato de sangue
coletado em papel de filtro por soro sanguineo. Assim, foram coletadas
22.387 amostras, sendo 17.123 (76,5%) ndo reagentes, 2.484 (11,1%)
reagentes e 2.780 (12,4%) amostras consideradas inadequadas para a
realizagdo do exame. N&o se observou diferenca no percentual de
reatividade entre ambos os algoritmos, ou seja, eluato de sangue colhido em
papel de filtro e sangue total colhido em tubo seco.

A partir de julho de 2012 e até o presente, o algoritmo preconizado
pelo MS inclui um ensaio imunocromatografico TR-DPP® para a realizacao
da triagem sorologica e o EIE como teste confirmatério. Das 9.453 amostras
analisadas, 8.173 (86,5%) foram nao reagentes, 1.185 (12,5%) reagentes, e
95 (1,0%) das amostras estavam inadequadas para andlise.

Na andlise das amostras consideradas inadequadas para a
realizacdo do diagnéstico da LVC, foi observado que as amostras de sangue

coletadas em tubos secos, para o algoritmo EIE como teste de triagem e
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RIFI como confirmatério foram as de maior rejeicdo e solicitacdo de nova
amostra, (11,2%) 2.507/22.387. Dentre as causas estdo: as amostras
coletadas de forma incorreta; hemdlise, lipemia; centrifugacao;
armazenamento e transporte.

Com a implantacdo do algoritmo atualmente em uso e a
descentralizacédo do teste TR-DPP® para os servicos municipais de saude,
com a capacitacdo continuada dos agentes de zoonoses, houve uma
diminuicao expressiva deste percentual (0,4%) 95/9.453. (FIGURA 20).

Percentual de Solicitacao de Nova Amostra
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FIGURA 20. Taxas de rejeicdo de amostras coletadas no periodo de 2008 a
2012, para a realizagdo do diagnostico da leishmaniose visceral canina na

regidao do DRS XV, segundo o algoritmo utilizado.

Comparando-se o tempo médio para examinar todas as amostras
coletadas nos diferentes periodos e algoritmos, observou-se que o algoritmo
de teste Unico, exame pela RIFI em amostras de eluato de sangue coletado
em papel de filtro, consumiu em meédia 630 dias para o processamento de
12.785 amostras, isso representou a necessidade, em média entre 60 e 90
dias para a liberacdo dos resultados de cada amostra examinada. No

algoritmo TR-DPP® como triagem sorolégica e o EIE como teste
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confirmatorio, foram em média 180 dias para examinar 9.801 amostras, em
média, entre 15 a 20 dias para a liberacdo dos resultados. A linearidade
aponta que o algoritmo atual demanda menor tempo (dias) em relacdo aos
demais (FIGURA 21).
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FIGURA 21. Relacdo entre os algoritmos utilizados no diagnéstico da
leishmaniose visceral canina, no periodo de estudo, e o tempo (dias) gasto

para examinar todas as amostras recebidas.

Em relacdo a avaliagdo das taxas de concordancia bruta entre os
métodos de diagndsticos da LVC utilizados na triagem soroldgica e teste
confirmatério, o TR-DPP®/EIE apresentou melhor desempenho 58,5%
(FIGURA 22).
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FIGURA 22. Taxas de concordancia (%) entre as técnicas utilizadas, durante
a vigéncia de cada um dos algoritmos utilizados para o diagnéstico da
leishmaniose visceral canina, na regido do DRS XV no periodo de 2008 a
2012.

5.5. ANALISE DOS INQUERITOS SOROLOGICOS
CANINOS: CENSITARIO E AMOSTRAL

5.5.1. Inquérito Soroldgico Censitario

Com base na classificacao epidemiolégica da LV no ESP, durante o
periodo de estudo foi indicado a realizacao do inquérito soroldgico censitario
em 10 municipios: Aparecida D’Oeste, Fernandopolis, Jales, Palmeira
D’Oeste, Rubinéia, Santa Albertina, Santa Fé do Sul, Santana da Ponte

Pensa, Votuporanga e Urania (FIGURA 23).
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FIGURA 23. Municipios da regido do DRS XV com transmissdo de

leishmaniose visceral humana e/ou canina, com realizacdo de inquérito

soroepidemiol6gico canino tipo censitario no periodo 2008 a 2012. Fonte:
CLR-IAL/SIJRP

Os QUADROS 1 e 2 apresentam as caracteristicas demograficas,
geograficas e climéaticas respectivamente, dos municipios que realizaram
inquérito do tipo censitario, para o diagndéstico da LVC, no periodo de 2008
a 2012. No QUADRO 3 sédo apresentadas as relagbes de municipios
limitrofes e a associacdo com a presenca de rodovias e ferrovias para

municipios com transmissao da LVC e/ou LVH.
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QUADRO 1. indice demogréafico dos municipios da regido do DRS XV que

realizaram inquérito sorolégico canino censitario para o diagnostico da

leishmaniose visceral canina, periodo de 2008 a 2012.

Taxa de
Populacao Alfabetizacdo | IDH-M
Municipios Humana | Urbana Rural Homem | Mulher (%) (%)
JALES 47.012 44.239 2.773 22.986 | 24.026 94,3 0.804
URANIA 8.836 7.436 1.400 4.395 4.441 90,9 0,765
SANTANA DA
PONTE PENSA 1.641 1.097 544 841 800 79,8 0,753
PALMEIRA
DOESTE 9.584 7.268 2.316 4.805 4.719 91,2 0,765
SANTA FE DO
SUL 29.239 28.088 1.151 14.084 | 15.255 93,6 0,809
VOTUPORANGA 84.692 72.807 | 11.885 | 41.336 | 43.392 92,5 0,79
RUBINEIA 2.862 2.355 507 1.415 1.447 88,0 0,788
SANTA
ALBERTINA 5.723 4.891 832 2.905 2.818 84,8 0,784
APARECIDA
DOESTE 4.450 3.645 805 2.177 2.273 81,9 0,759
FERNANDOPOLIS| 64.696 62.714 1.982 31.518 | 33.178 94,0 0,797

Fonte: IBGE/ 2010
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QUADRO 2. Caracteristicas geograficas e climaticas observadas nos municipios da regido do DRS XV que realizaram

inquérito sorolégico canino censitario para o diagnostico da leishmaniose visceral canino, no periodo de 2008 a 2012.

. i * *
C Area | Latitude |Longitude | Altitude Den5|d§1qle . " . T,er.np. *Temp. Temp. Precipitacéo
Municipios (km?) (sul) (oeste) (m) Demografica| Clima (*) Bioma maxima | ..o | minima mm) ()
(hab./km?) média °C média °C
JALES 368,5 [ 20°16'08" | 50°32'45" 478 127,5 Tropical Mat_a 30,9 25,4 17,8 1222
Atlantica
URANIA 208,9 | 20°14'46' | 50°38'35" 458 42,2 Tropical Matg 30,8 23,9 17,1 1252
Atlantica
SANTANA DA 01511 4n oA Mata
PONTE PENSA 130,3 | 20°15'11 50°47'50 426 12,5 Temperado Atlantica 31,0 24,1 17,2 1315
PALMEIRA = Ao . Mata
D'OESTE 319,2 | 20°24'59" | 50°45'43 433 30,0 Tropical Atlantica 30,9 24,0 17,1 1383
SANTA FE DO SUL | 208,9 | 20°12'40" | 50°55'33" 370 140,4 Tropical Atll\gitt?ca 31,2 24,3 17,4 1265
VOTUPORANGA | 424,1 | 20°25'02" | 49°58'22" 525 223,2 Tropical Atll\gittziica 30,0 24,0 18,0 1448
RUBINEIA 236,9 | 20°10'46" | 51°00'08" 317 11,1 Temperado Atll\gitti:a 31,8 24,8 17,8 1258
SANTA ALBERTINA | 272,8 | 20°01'55" | 50°43'40" 420 20,9 Subtropical Atgittziica 31,2 24,3 17,4 1241
APARECIDA S om A . Mata
D'OESTE 179,0 | 20°26'58 50052'47 413 24,8 Tropical Atlantica 31,0 24,1 17,2 1247
FERNANDOPOLIS | 550,0 [ 20°17'02" | 50°14'45" 535 117,6 Tropical Atgittziica 30,2 23,3 16,6 1349

Fonte: IBGE, 2010/ *Cepagri-Unicamp, 2013
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QUADRO 3. Municipios limitrofes associados e a presenca de rodovia e ferrovia nos municipios da regido do DRS XV, que

realizaram inquérito sorologico censitério para o diagnostico da leishmaniose visceral canina, no periodo de 2008 a 2012.

Municipios Municipio Limitrofe Mesorregiao | Microrregido Rodovias Ilz‘é?rlz
JALES Paranapua, Mesépolis, Vitéria Brasil, Estrela D’oeste, Sé&o José do Jales SP-320, SP-463, i
Pontalinda, Dirce Reis, S&o Francisco e Urania Rio Preto SP-561 e SP-563
A Aspasia, Santa Albertina, Santa Salete, Jales, Santana da 1D JIREE 2l .
URANIA ~ . . Jales SP-320 sim
Ponte Pensa e Sao Francisco Rio Preto
SANTANA DA PONTE | Santa Rita D’oeste, Santa Salete, Aspasia, Palmeira D’oeste S EEE 0D Jales SP-320 sim
PENSA e Trés Fronteiras Rio Preto
Santana da Ponte Pensa, Santa Salete, Sdo Francisco, | S@o Jose do
PALMEIRA D’OESTE Dirce Reis, Marindpolis, Aparecida d’ Oeste e Nova Canaa Rio Preto Jales SP-563 nao
Paulista, Auriflama, Guzolandia e Sud Mennucci
.. . Séao José do
. Rubinéia, Santa Clara d'Oeste, Santa Clara d'Oeste, Trés i i .
SRS HE PO S Fronteiras, Nova Canaa Paulista e Aparecida d'Oeste Rio Preto eles SP-EAD @ Sl sim
4 . . Séao José do
Alvares Florence, Cosmorama, Sebastiandpolis do Sul, SP-320, SP-461 e .
VOO RS Nhandeara, Floreal, Magda, Valentim Gentil e Parisi Rio Preto LR SP-479 sim
RUBINEIA Santa Clara D'Oeste, Aparecida D'Oeste, Suzanapolis, SRl Jales SP-320 30
Santa Fé do Sul, Iha Solteira e Aparecida do Taboado Rio Preto
~ T . . Séao José do
SANTA ALBERTINA T, SESOREE, AR, SEmi R . Jales SP-561 ndo
d'Oeste e Urania Rio Preto
Santa Fé do Sul, Nova Canaa Paulista, Palmeira d'Oeste Sip Jost alo
APARECIDA D'OESTE Marinépolis, Sud Mennucci, Suzanapolis e Rubinéia Rio Preto Jales SP-563 nao
A L, - ~ ~ Séao José do
FERNANDOPOLIS Macedénia, Pedrandpolis, Meridiano, Sdo Jodo das Duas Fernandépolis SP-320, SP-557, sim

Pontes e Estrela D'Oeste

Rio Preto

SP-543

Fonte: Wikipédia, 2013.
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Na TABELA 6 é apresentada a relagdo entre o ano de inicio de
transmissdo da LV, humana ou canina, o numero de inquéritos caninos
necessarios, segundo o que € preconizado pelo PVCLV/ESP e o total de

inquéritos realizados pelos municipios no periodo de 2008 a 2012.

TABELA 6. Relagéo entre o ano de inicio de transmissédo da leishmaniose
visceral humana e/ou canina, o namero de inquéritos sorolégicos caninos
censitarios previstos e totais de inquéritos realizados nos municipios da
regido do DRS XV, no periodo de 2008 a 2012.

Ano do 1° Inquéritos Inquéritos
Municipios feqistro Ly Censitdrios  censitarios Inicio/Término
g previstos realizados
(o)
JALES 2008 5 1 2008 a 2010
20 2010 a 2012*
o
URANIA 2008 5 1 2008 a 2009
20 2010 a 2012*
(o)
SANTA FE DO SUL 2009 4 1 2009 a 2010
20 2011 a 2012*
o
PALMEIRA D'OESTE 2009 4 1 2009 a 2011
2° 2012*
(o)
SANTANA P. PENSA 2010 3 1 2010 a 2011
2° 2012
10 2010 a 2011
VOTUPORANGA 2010 2
20 2011 a 2012
SANTA ALBERTINA 2010 3 10 2010 & 2011
1° 2010 a 2011
RUBINEIA 2010 3
20 2012*
(o)
APARECIDA D’OESTE 2011 2 1 2011
20 2012*
FERNANDOPOLIS 2012 1 10 2012*

*Nao concluido até 2012.

Na TABELA 7, estdao apresentadas as informacdes referentes aos
resultados das amostras de sangue coletadas para cada municipio. As
maiores taxas de positividade foram observadas nos municipios de Urania
25,4%, Votuporanga 23,3% e Palmeira D’Oeste 19,0%.
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TABELA 7. Resultados dos exames de sangue para o diagnostico da leishmaniose visceral canina, nos inquéritos

sorolégicos caninos censitarios realizados nos municipio da regido do DRS XV, no periodo de 2008 a 2012.

Municipios Inquérito  Periodo/Ano Pop. Total Nova Taxa de
censitario conclusao Canina Coletados Confirmados Negativos Indeterminado Amostra Positividade

JALES 1° 2008 a 2010 7.050 6.773 798 5.523 0 452 12,6%
20 2010a 2012* 7.950 3.009 424 2.112 16 473 16,6%
VR ie 2008 a 2009 1.355 1.349 318 933 0 98 25,4%
20 2010 a 2012* 1.188 444 167 213 0 48 43,9%
, 1° 2009 a 2010 6.644 4,296 412 3.708 0 176 10,0%

SANTA FE DO SUL
20 2011a 2012* 7.684 6.644 1143 4.892 8 601 18,9%
ie 2009 a 2011 1412 897 132 561 0 204 19,0%

PALMEIRA D'OESTE
20 2012* 1.333 246 25 216 5 0 10,2%
1° 2010 a 2011 262 271 8 240 0 23 3,2%

SANTANA PONTE PENSA
20 2012 273 227 3 222 2 0 1,3%
ie 2010 a 2011 15.878 4.355 589 2.341 0 1.425 20,1%
VOTUPORANGA
20 2011 a 2012 17.931 10.423 2.334 7.668 0 1.190 23,3%
SANTA ALBERTINA 1° 2010 a 2011 1.857 2.037 17 1936 0 84 0,9%
1° 2010 a 2011 491 281 13 223 0 46 5,5%
RUBINEIA
20 2012* 478 218 7 209 1 1 3.2%
1° 2011 850 901 48 779 0 74 5,8%
APARECIDA D'OESTE

20 2012* 788 453 21 417 15 0 4,6%
FERNANDOPOLIS ie 2012* 16.233 935 6 921 8 0 0,6%

*N&o concluido até 2012.
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5.5.2. Inquérito Sorolégico Amostral

Os 18 municipios com recomendacdo para a realizacdo do inquérito
sorologico amostral durante o periodo do estudo foram: Aspasia, Dirce Reis,
Dolcinopolis, Estrela D’Oeste, Marinépolis, Meridiano, Nova Canaéa Paulista,
Palmeira D’Oeste, Paranapua, Pontalinda, Santa Salete, Santa Clara
D’Oeste, Santa Rita D’Oeste, Santana da Ponte Pensa, Sdo Francisco, Trés

Fronteiras, Valentim Gentil e Votuporanga (FIGURA 24).
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FIGURA 24. Municipios da regido do DRS XV com presenca do vetor Lu.
longipalpis, e realizagdo de inquérito soroepidemiolégico canino tipo
amostral, no periodo de 2008 a 2012. Fonte: CLR-IAL/SJRP

Destes, apenas 12 realizaram inquéritos sorologicos caninos
amostrais. O QUADRO 4 apresenta as caracteristicas demograficas e
climaticas/geograficas. No QUADRO 5 estdo relacionados 0s municipios

limitrofes e a presenca de rodovias e ferrovias.
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QUADRO 4: Caracteristicas demogréficas, climaticas observadas nos municipios

da regido do DRS XV que realizaram inquérito sorolégico canino amostral, para o

diagndstico da leishmaniose visceral canina no periodo de 2008 a 2012.

Localizacéo : Temp. | Populacdo | Densidade
) Geografica | Altitude | Area Clima média Humana | Demografica
MUNICIPIOS (Lat. e Long.) (m) (Km2) °C (hab.) * (hab./km?2)*
20°09'32" S
ASPASIA 50°43'38" O 403 69,3 | Subtropical 24,4 1.809 26,1
) 20007'23"S
DOLCINOPOLIS | 50°30'480 463 78,3 Tropical 24 2.096 26,8
ESTRELA 20°17'16"S
D’OESTE 50°24'03"0 456 296,4 Tropical 23,6 8.208 27,7
: 20°26'26"S
MARINOPOLIS 50°49'23"0 408 77,8 Tropical 24,2 2.286 27,1
NOVA CANAA 20°23'09"S
PAULISTA 50°56'57"0 401 124.,4 Tropical 24,2 2.114 16,9
PALMEIRA 20°24'59"S
D’OESTE 50°45'43"0O 433 319,2 Tropical 24 9.584 30
N 21°46'05"S
PARANAPUA 50°46°18"0 474 140,5 Tropical 23,9 3.815 27,2
20°26'27'S
PONTALINDA 50°31°24"0 435 210,2 Tropical 24,2 4.074 19,4
SANTA CLARA 20°05’38”S
D’OESTE 50°55'35"0 401 183,4 Tropical 24,4 2.084 11,4
SANTA RITA 20°08’37”’S
D’OESTE 50°49'48"0 400 210,1 Tropical 24,2 2.543 12,1
SANTANA DA 20°15'11”S
PONTE PENSA 50°47°50"0 426 130,3 | Temperado | 21,1 1.641 12,5
20°14'41"S
SANTA SALETE | 50°41'18"0 460 78,4 Tropical 24,1 1.447 18,2

Fonte: Wikipédia / (*) IBGE/2010
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QUADRO 5: Municipios limitrofes associados e a presenca de rodovias e ferrovias nos municipios da regido do DRS XV, que

realizaram inquérito sorolégico canino amostral para o diagndstico da leishmaniose visceral canina no periodo de 2008 a 2012.

Linha
Municipios Municipio Limitrofe Mesorregiao Microrregiao Rodovias Férrea
ASPASIA Urania, Santa Salete, Santa Rita D Oes'_[e, Santana da Sao José do Rio Jales SP-320, 3o
Ponte Pensa e Santa Albertina Preto
DOLCINOPOLIS Jales, Vitéria Brasil, Turmalina e Paranapua S Jgfgtgo Re Jales SP-oST SP 1 o
ESTRELA DOESTE Fernandopoills, Sao Joado d.as Duas P_ontes, S&o José do Rio Fernandépolis SP-320 sim
Pontalinda, Jales e Vitoria Brasil Preto
MARINOPOLIS Palmeira, Sud Mennucci e Aparecida D'Oeste Sdo Jgfgtgo Rio Jales SP-563 néo
NOVA CANAA PAULISTA Palmeira e Aparecida D'Oeste Séo Jgfstgo Rio Jales SP-595 nao
Santana da Ponte Pensa, Santa Salete, Sao
PALMEIRA D'OESTE Francisco, D|r~ce Re_ls, Marln_opohs, Apareglda} d’ Oeste, Sao José do Rio Jales SP-563 3o
Nova Canaa Paulista, Auriflama, Guzolandia e Sud Preto
Mennucci
x Jales, Dolcindpolis, Urania, Santa Albertina, Turmalina Sao José do Rio SP-561, SP- ~
PARANAPUA e Populina Preto Jales 557, SP-463 nao
Jales, Dirce Reis, General Salgado, Sdo Jodo das S&o José do Rio : ~
PN INIEE Duas Pontes, Sao Joao de Iracema e Estrela D'Oeste Preto Jales Slpaies nao
SANTA CLARA D'OESTE Santa Fé do Sul, Santa Rita I_DOeste, Rubinéia e Santa Sao José do Rio Jales SP-320 N30
Albertina Preto
Santa Fé do Sul, Santana da Ponte Pensa, Santa S50 José do Rio SP-320
SANTA RITA D'OESTE Clara D'Oeste, Trés Fronteiras, Santa Albertina e Jales ’ nao
- Preto SP-595
Aspésia
Aparecida d’ Oeste e Nova Canaa Paulista, Auriflama, S350 José do Rio
SANTANA DA PONTE PENSA | Guzolandia e Sud Mennucci Santa Rita D’oeste, Santa Jales SP-320 sim
L. . ; N . Preto
Salete, Aspasia, Palmeira D’oeste e Trés Fronteiras
SANTA SALETE Urania, Sao Francisco, Trés Fronteiras, Santana da Sao José do Rio TElEs SP-320 i

Fonte: Wikipédia, 2013.

Ponte Pensa e Aspasia
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Dentre os 12 municipios com previsdo de realizacdo de inquéritos
soroldgicos caninos amostrais, para o periodo de 2008 a 2012, Palmeira
D’Oeste e Santana da Ponte Pensa, passaram para a condi¢gdo de realizagao
de inquéritos caninos censitarios em razdo da confirmacdo da autoctonia da
transmissao da LVC, identificada quando da realizacdo dos primeiros inquéritos
caninos amostrais em 2009. Em Votuporanga, antes mesmo da realizacao de
gualquer inquérito canino amostral, foi confirmada a autoctonia da transmissao
da LVC, a partir da investigacado de casos diagnosticados no atendimento de
demanda esponténea efetivada por municipes que suspeitaram da doenca em
animais de sua propriedade. Assim em Votuporanga, desde a realizacdo do
primeiro inquérito canino, foi adotado o tipo censitario.

Os municipios de Votuporanga, Valentim Gentil, Trés Fronteiras, Séo
Francisco, Dirce Reis e Meridiano ndo realizaram inquérito amostral durante o
periodo de estudo, portanto ndo tiveram seus resultados analisados.

A taxa média de positividade dos municipios com inquéritos amostrais
foi de 3,11%. Quando avaliada a taxa de positividade em cada municipio
observou-se que, Palmeira D’Oeste, Marindpolis e Santa Salete foram aqueles
gue apresentaram as maiores taxas; 26,1%, 10,1% e 4,0% respectivamente
(TABELA 8).

Quanto as caracteristicas demograficas dos municipios, Votuporanga e
Fernandoépolis foram aqueles com registro de maiores popula¢cdes humana e
canina, com mais de 16.000 e 17.000 caes, respectivamente. No periodo,
Dolcindpolis teve a menor populagéo canina, com aproximadamente 200 cées.

Em relacdo a proporcdo entre o niumero de habitantes e 0 nimero de
cdes nos municipios de estudo, confirmou-se uma relacdo média de 1/ 5 (1 céo
para cada 5 habitantes).

Quanto as caracteristicas geograficas, os municipios incluidos no
estudo ndo apresentaram diferencas, quando considerado o tipo de inquérito
canino, censitario ou amostral a que estiveram vinculados. O clima
predominante é o tropical com inverno seco e temperatura média de 24,03°C,
com precipitacdo média anual 1.292 mm. Fernandépolis e Votuporanga
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apresentam maior area territorial, altitudes em relagdo aos demais e também

maiores indice precipitacdo (mm).
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TABELA 8. Inquéritos sorolégicos caninos amostrais para o diagnostico da leishmaniose visceral canina nos municipios da
regido do DRS XV, com presenca do vetor Lutzomyia longipalpis, no periodo de 2008 a 2012.

Ano do 1°
Municipios registro da Inquéritos Rerioqlq de Pop. Total Confirmados Negativos Nova Tc'.»'(a' de
presenca  previstos inquérito Canina  Coletados Amostra Positividade
do vetor

Palmeira D'Oeste 2009 1° 2009 1.412 188 49 121 18 26,1%
Santa Salete 2009 1° 2012 234 100 4 96 0 4,0%
Santana da Ponte Pensa 2009 1° 2009 278 100 0 100 0 0,0%
Aspasia 2009 1° 2012* 248 29 0 26 3 0,0%
Marinépolis 2010 1° 2012* 226 69 7 61 1 10,1%
Dolcinépolis 2011 1° 2012 202 90 0 89 1 0,0%
Estrela D'Oeste 2012 1° 2012 1.230 206 2 188 16 0,9%
Pontalinda 2012 1° 2012 419 200 2 198 0 1,0%
Paranapua 2012 1° 2012 747 103 1 102 0 1,0%
Santa Rita D'Oeste 2012 1° 2012 438 152 1 150 0,7%
Santa Clara D'Oeste 2012 1° 2012 380 242 9 222 11 3,7%
Nova Cana4 Paulista 2012 10 2012 216 105 1 89 15 0,9%
Votuporanga** 2009 1° 0 0 0 0 0 0

Trés Fronteiras** 2011 1° 0 0 0 0 0 0

Valentim Gentil** 2011 1° 0 0 0 0 0 0

Dirce Reis** 2012 10 0 0 0 0 0 0

Meridiano** 2012 1° 0 0 0 0 0 0

S#o Francisco** 2012 10 0 0 0 0 0 0

*Nao concluido até 2012.  ** Nao realizado nenhum inquérito.
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5.6. POSSIVEIS ROTAS DE DISSEMINACAO DA
LEISHMANIOSE VISCERAL NA REGIAO DE SAO JOSE
DO RIO PRETO

A regido de Sdo José do Rio Preto esta localizada no Noroeste
Paulista, servida por varias e importantes rodovias que interligam essa
regido com outras partes do estado e do Pais. A rodovia Euclides da Cunha
(SP-320) é a principal via de acesso a regido. Inicia-se em Mirassol
passando por Votuporanga, Fernandépolis, Jales, Santa Fé do Sul
terminando em Rubinéia, onde se conecta com a rodovia federal (BR-158)
no estado do Mato Grosso do Sul. A rodovia atravessa o territorio de 14
municipios que apresentam transmissdo ou presenca de vetor, além de
interligar-se com outras rodovias vicinais.

A ferrovia Bandeirantes (Ferroban) antiga ferrovia Araraguarense
percorre desde o municipio de Araraquara até o municipio de Santa Fé do
Sul, neste ponto a ferrovia se conecta a linha tronco, onde cruza com a
divisa do Mato Grosso do Sul, e passa a ser chamada de ferrovia Norte
Brasil (Ferronorte), indo até Rondondpolis em Mato Grosso (FIGURA 25).

Dos 10 municipios que realizaram inquéritos caninos do tipo
censitarios, seis (6) convivem com a Ferrovia Ferroban, margeando ou
adentrando seus territorios, Votuporanga, Fernandépolis, Jales, Urénia,
Santa Fé do Sul e Santana da Ponte Pensa. Entre os 18 municipios
preconizados para realizarem inquéritos caninos do tipo amostral, cinco (5)
Santa Salete, Valentim Gentil, Meridiano, Estrela D’Oeste e Trés Fronteiras

sao interligados pela linha férrea.
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https://pt.wikipedia.org/wiki/Araraquara
https://pt.wikipedia.org/wiki/Santa_F%C3%A9_do_Sul
https://pt.wikipedia.org/wiki/Santa_F%C3%A9_do_Sul
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Figura 25. Mapa ferroviario com as principais ferrovias que interligam a regiao de Séo José do Rio Preto, Mato Grosso



No estudo observou-se que a possivel rota de disseminacéo
também segue o mesmo sentido noroeste-sudeste, no entanto, apresentou a
hipétese que além do eixo secundario a partir do eixo primario principal,
exista outro eixo no sentido nordeste-sudeste, vindo da regido do Mato

Grosso do sul para regido de S&o José do Rio Preto (FIGURA 26).
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Figura 26. A- Mapa do Brasil, destacando o estado de S&o Paulo. B- Mapa
destacando a regido de Sao José do Rio Preto, e a localizacdo com as
fronteiras do Mato Grosso do Sul, Minas Gerais e Parana, seta (1) indica um
eixo secundario de disseminacdo da LV, de Aracatuba para a regido de Sao
José do Rio Preto, a partir do eixo primario do Mato Grosso do Sul para
Aracatuba; e seta (2) indica uma possivel rota de disseminacdo da LV, a
partir de um eixo do Mato Grosso do Sul para regidao de Sao José do Rio

Preto.
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7 DISCUSSAO

Nos ultimos 35 anos, a LV reemergiu em diferentes partes do mundo
com preocupante intensidade de novos casos e focos de transmisséo
autoctone (ZIJLSTRA et al., 1991; ALVAR et al., 2012; WHO, 2000).

Autoridades dos governos de Bangladesh, india e Nepal, paises
gue concentram mais de 65% dos casos de LV implantaram programas
visando a reducédo da incidéncia para um (1) caso por 10.000 habitantes até
meados da década de 2010 (CHAPPUIS et al., 2007).

Também na Europa houve um incremento nas preocupacfes com a
expansao da LVH, tanto em relacdo ao numero de casos clinicos quanto e,
principalmente em relacdo as infec¢des subclinicas (CHAPPUIS et al.,
2007).

Pesquisadores de diferentes paises alertaram para a grande
variacdo na proporcdo entre infec¢cdes assintomaticas e casos clinicos
diagnosticados, oscilando em média entre trés (3) e até dez infeccdes
subclinicas para cada caso diagnosticado, respectivamente 3:1 até 10:1. No
Quénia essa propor¢cdo chegou a 4:1; na Etiopia até 5,6:1. Porém, em
alguns paises foram indicados niumeros maiores, como no Sudao, chegando
até 11:1; no Ir4 até 13:1; no Brasil até 18:1 e na Espanha a proporcdo
assintomaticos: sintomaticos chegam a 50:1 (BADARO et al., 1986,
ZIJLSTRA et al., 1994, SCHAEFER et al., 1995, ALI & ASHFORD, 1994,
DAVIES et al., 1999, MORAL et al., 2002, CHAPPUIS et al, 2007, MORAIS,
2011).

No Brasil até meados da década de 1980 a LV era considerada
predominantemente uma doenca de ambientes silvestre e rural. Este padréao
epidemiologico vem se modificando com a crescente a urbanizacdo e
expansdo geogréfica das leishmanioses, em municipios onde a doenca nao
ocorria anteriormente (DESJEUSX, 2001; BEVILACQUA et al.,, 2001;
MARZOCHI, 2004; GONTIJO, 2004).

E na década de 1980 que se inicia o periodo dos registros de

epidemias no ambiente urbano e a rapida expansdo dos focos de
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transmissdo (COSTA & ARAUJO, 1990; COSTA et al., 1995; ARAUJO et
al., 2012).

A velocidade da expansdo dos espacos ocupados por Lu.
longipalpis, principal vetor de L. infantum chagasi no ambiente endémico
urbano ficou bem demonstrado no ESP. Em 1997, COSTA et al,
comunicaram o primeiro encontro de Lu. longipalpis em area urbana do
estado, no municipio de Aracatuba. No intervalo de 11 anos, até 2008, a
presenca do vetor estava confirmada em mais de 80 municipios paulistas
(Grupo de estudos em leishmanioses, 2008). Nesse mesmo ano, no DRS
XV, foi registrado em Jales, de forma simultdnea o primeiro encontro do
vetor, 0s primeiros casos caninos autoctones e, foi notificado o primeiro caso
e Obito de LVH na regiao.

No periodo considerado no presente estudo, de 2008 até 2012, foi
confirmada a presenca de Lu longipalpis em 23 municipios da regido do
DRS XV, o mesmo encontrado por RANGEL et al., (2013).

A urbanizacdo € considerada a mais importante modificacdo na
epidemiologia da LV, inicialmente observada no Brasil, seguida no Paraguai
(CANESE, 1998), Argentina (SALOMON & ORELLANO, 2005) e Uruguai
(SALOMON et al., 2011). O processo de urbanizacédo e dispersdo de Lu.
longipalpis no ambiente urbano envolve fatores climéaticos, ambientais e
sécio-econdmicos (SALOMON et al., 2015). A urbanizacéo é considerada,
também, o principal obstaculo para a efetividade dos programas de controle
(PAHO, 2013)

A urbanizacdo é entendida como uma mudanca de comportamento
na preferéncia ou adaptacdo do inseto, de ambientes naturais para
ambientes altamente modificados e, a dispersdo é a colonizacdo e
representa a possibilidade de ocupacdo de areas fora da area geografica
conhecida para uma dada espécie. Sdo conceitos distintos que representam
particularidades e caracteristicas diversas em diferentes escalas de tempo e
espaco (QUINTANA et al., 2012). Para Lu. longipalpis admite-se que o que
ocorre é a dispersdo da urbanizacdo (SALOMON et al., 2015). O vetor
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adaptou-se a um novo ambiente urbano, e a partir de entdo dispersou para
outros espacgos nas cidades.

Na regido de Sao José do Rio Preto, até 2007, haviam esporadicos
registros de casos de LV, cujas investigacdes posteriores revelaram tratar-
se de casos “importados” (CARDIM et al., 2013). Em 2012, foram
classificados 25 municipios com transmissdo humana e/ou canina e/ou
presenca do vetor (CIARAVOLLO et al., 2015).

Nesse periodo foram notificados 99 casos de LVH, dos quais 68,7%
(68/99) classificados como autdctones de municipios abrangidos por este
DRS. Dos casos humanos autoctones da regido, em Jales, Santa Fé do Sul
e, Votuporanga observou-se a concentracao de 97,0% (66/68) dos casos na
regido. Cabe destacar que neste Ultimo municipio em apenas dois anos
foram diagnosticados e notificados 48,5% (33/68) dos casos autdctones.

No presente estudo as taxas de incidéncias dos casos de LVH foram
semelhantes aquelas descritas por CARDIM et al., (2013), inferiores as das
demais regifes do ESP para mesmo periodo.

CARDIM et al., (2013), afirmaram que com excec¢do da regido de
Sao José do Rio Preto as demais regides apresentam um pico seguido de
queda nas taxas de incidéncia. O estudo também aponta que a regido de
Sdo José do Rio Preto apresenta aumento exponencial nas taxas de
incidéncia anual, no entanto, em relacdo as demais regides administrativas,
em 2011 e 2012 houve aumento das taxas de incidéncia nas regides de
Bauru e Aracatuba.

Dentre todos os casos de LVH notificados na regido da DRS XV,
25,3% (25/99) foram classificados como casos importados de outros
municipios paulistas ou de outros estados brasileiros. Isso refor¢ca a atengéo
para a intensa movimentacao e deslocamento de pessoas no Brasil, 0 que
pode favorecer a circulacdo de patdogenos de uma dada regido endémica
para outra ainda indene.

Essa situacdo adquirirdA uma maior importancia epidemioldgica se
essa movimentagcao incluir caes naturalmente infectados por L. infantum

chagasi, na medida em que desde os estudos pioneiros de DEANE &
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DEANE, 1955, indicaram que os canideos, o cao domeéstico e as raposas,
sdo reservatoérios ou fontes de infec¢cdo mais efetivos do que o homem para
infectar Lu. longipalpis. Essa condi¢éo de deslocamento de cées infectados
para areas sem transmissao autoctone foi estudado por PARANHOS-SILVA
et al.,, (1998), em Jequié, Bahia, revelando o papel desses animais no
estabelecimento de novos focos de transmissdo e, como consequéncia
interferindo nas acdes de controle anteriormente planejadas.

Foi possivel confirmar que para LVH diagnosticada na regido de
abrangéncia do DRS XV prevaleceu a importancia e a opcao pelo critério
clinico laboratorial, registrada para 94,1% dos casos autdctones, tal como
preconizados nos manuais de vigilancia e controle da LV (BRASIL, 2006 e
SAO PAULO, 2006). Observacdo semelhante foi assinalada por SILVA &
GAIOSO, (2013), para o estado do Para, quando no periodo de 2007 a
2011, do total notificacdo de LVH analisadas, o critério clinico laboratorial
para confirmacdo diagnéstica esteve presente 88,8% (1.544/1.738) dos
casos.

Relatos recentes indicam que para a LVH no Brasil ha um
predominio no sexo masculino e em faixas etarias mais baixas e mais altas.
Assim foi observado na regido norte, no Para (SILVA & GAIOSO, 2013); na
regido nordeste, no Ceara (CAVALCANTE & VALE, 2014), no Piaui (COSTA
et al., 1990), no Rio Grande do Norte (LEITE & ARAUJO, 2013), em Sergipe
(GOES et al., 2014), em Pernambuco (DANTAS-TORRES, 2006); na regido
centro-oeste, em Mato Grosso (MESTRE & FONTES, 2007), em Brasilia
(CARRANZA-TAMAYO et al., 2010); na regido sudeste, no Rio de Janeiro,
MARZOCHI et al., 2009, em Sé&o Paulo (VIEIRA et al., 2014).

No presente estudo, foi observado o mesmo padrdo de maior
ocorréncia de casos de LVH em individuos do sexo masculino, concentrando
76,5 % dos casos. Da mesma forma, para a LVH autoctone da regido do
DRS XV observou-se que 63,2 % dos pacientes estavam nas faixas etarias
menores de 10 anos e maiores de 51 anos de idade.

Considerando aspectos do habito crepuscular e noturno na atividade

de hematofagia de Lu longipalpis, é possivel pensar em transmissao intra ou
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peridomiciliar. Similarmente, a preferéncia por faixa etaria inferior a 10 anos
€ argumento favoravel a possibilidade de uma introducdo recente de focos
de transmissao autéctone. E, isso é o que ficou registrado nos municipios da
regido do DRS XV com registro dos primeiros casos humanos autoctones
em 2008 em Jales, 2009 em Uréania, em 2010 em Santa Fé do Sul e, em
2011 em Aparecida D'Oeste e Votuporanga.

Ainda que a maior parte dos casos evolua para cura clinica, as
maiores taxas de letalidade concentram-se entre os menores de 10 anos e
0s mais idosos, acima dos 60 anos (CAVALCANTE & VALE, 2014). No
Brasil, no periodo de 1980 até 2008 foram registrados mais de 3.800 6bitos
por LV. Alguns autores associam, a0 menos em parte, o diagndstico tardio,
desnutricdo, anemia severa, ictericia, diarréia, presenca de co-morbidades e
complicagBes hemorragicas entre os principais fatores que resultam em
Obito dos pacientes (BRAGA et al., 2013; LISBOA et al., 2014).

Em estudo realizado por MALADOSSO et al., (2012), com objetivo
de identificar os fatores associados a letalidade na LV no ESP, no periodo
de 1999 até 2005, a partir da andlise das notificacbes de 376 casos, a taxa
de letalidade observada foi significativamente maior para a faixa etaria de
maior ou igual a 50 anos. Nesse periodo, a taxa de letalidade média foi de
14,1% enquanto no restante do pais permaneceu ao redor de 7,0%.

RANGEL et al., 2015, registraram que a letalidade em S&o Paulo
oscilou no periodo entre 1999 e 2013. No ultimo periodo, de 2011 a 2013 foi
observada discreta reducdo na letalidade, porém sem significancia
estatistica. De importancia identificaram que o risco de 6bitos foi maior entre
0s municipios classificados como de transmissao intensa e moderada.

No presente estudo, de forma semelhante a outros registros acima
assinalados, a letalidade por LV autoctone na regidao abrangida pelo DRS XV
manteve-se em 16,2%, significativamente maior, quase o dobro daquilo que
ficou registrado, em 8,3%, para o estado para 0 mesmo periodo de 2008 a
2012.

No municipio de Barra Mansa, uma nova regido com transmisséo da
LV no Rio de Janeiro, PIMENTEL et al., (2014), descreveram a elevada
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letalidade de 44,4% (4/9), muito mais alta que a letalidade média de 7,8%
registrada entre os anos de 2000 e 2009 para aquele estado. Os autores
destacam a necessidade de sensibilizacdo de clinicos sobre a possibilidade
de surgimento de casos de LV com quadros clinicos atipicos,
particularmente em novas areas de transmissao.

Ainda que na regido do DRS XV tenha sido registrado um menor
namero de casos do que o notificado para outras regides paulistas é
possivel relacionar algumas circunstancias na tentativa de explicar a
letalidade expressiva na regido de S&o José do Rio Preto:

- Diagnéstico tardio da LV em regido ainda indene para a parasitose;

- Falta de nexo entre o quadro clinico observado e LV,

- Falta de estratégia de busca ativa de sintomas compativeis com LV
mesmo que jA esteja bem estabelecida a presenca do vetor e da
transmissédo canina;

- Dificuldade para a confirmacao no diagnostico laboratorial.

A transcorrer de maneira similar ao verificado para outras regides
paulistas e mesmo em outros estados, com 0 passar dos anos, apesar das
dificuldades para a completa interrupcdo da transmissédo da LVH, espera-se
que tanto em relacdo ao numero de novos casos como e, principalmente em
relacdo a letalidade, nos préximos periodos haja uma efetiva reducdo de
casos e interrupcao dos registros de obitos.

No presente estudo, a divergéncia nos bancos de dados do SINAN
municipal, estadual e federal, chama a atencdo para a necessidade de uma
investigacdo epidemiolégica mais apurada quanto ao local provavel da
infeccdo e, principalmente que o fluxo de informacbes seja agil e preciso
para garantir a construcdo dos planejamentos das acfes de vigilancia e
controle da LV e que os dados e registros indiguem aquelas areas
prioritarias de desenvolvimento dos servi¢os. Se, por exemplo, a autoctonia
nao estiver totalmente descartada nos casos de LV registrados pelo
SINAN/NET (municipal, estadual ou federal) nos municipios de Embauba,
Ibirhd, Macaubal, Valentim Gentil e Tanabi (QUADRO 1), isso podera
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representar prejuizo ou omissdo em relacéo a decisdo pela implementagéo
ou ndo das ac¢0Oes de controle da LV.

De acordo com GALVAO et al., (2008), a falta de informacdes
confiaveis, completas e precisas, no banco de dados do SINAN e
especialmente a falta de avaliacdo peridédica pelos municipios responsaveis
pela informacéo junto ao sistema nacional, coloca em risco o planejamento e
gerenciamento de servi¢os de saude.

O estudo de GALVAO et al., (2008), aponta erros de notificacéo e
até casos de subnotificacdo ao sistema, o que prejudica as politicas de
controle da doencga. A notificagdo adequada tem grande importancia, pois
através dela é possivel tracar um perfil epidemiol6gico mais préximo da
realidade.

No Brasil, os Programas de Vigilancia e Controle da LV tem sido
suportados em pressupostos que se interligam e direcionam as principais
acOes com vistas a reducdo da morbidade e a diminuicdo ou mesmo a
interrupcdo da letalidade. As principais acfes sdo: o diagndéstico e
tratamento precoce de todos os casos humanos; identificagdo e controle dos
reservatorios domeésticos de L. infantum chagasi, que sdo os caes
domésticos naturalmente infectados; controle dos vetores.

Sem duvida, sdo as acdes direcionadas ao reservatério canino
aguelas que assumem maior destaque ou visibilidade para a populacédo. De
um lado, todo o carater negativo decorrente da necessidade do recolhimento
e eutanasia dos animais soropositivos, de outros 0s questionamentos e
davidas quanto a fidedignidade dos testes diagnosticos utilizados nos
inquéritos soroepidemiolégicos. Para COSTA & VIEIRA, (2001), o controle
do reservatorio canino € 0 componente que apresenta "o menor suporte
técnico-cientifico" entre as estratégias do PVCLV.

No estado de S&o Paulo, na grande maioria das vezes observou-se
padrdo de ocorréncia espacgo-temporal na qual a doengca em caes precedeu
a deteccdo de casos humanos (NEVES, 2011). Embora o numero de
municipios com transmissdao de LVH no ESP seja bem inferior quando

comparado aos que apresentam a transmissdo de LVC, na maioria das
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vezes, observa-se maior frequéncia de transmissao entre os municipios que
apresentam ambos (transmissdo canina e transmissdo humana), o que
demonstra que na maioria dos focos, a enzootia canina deve ter precedido o
aparecimento em casos humanos, ainda que a infeccdo em caes seja mais
prevalente (D’ANDREA et al., 2009).

Entretanto, ainda que o primeiro registro de LV na regido de
abrangéncia do DRS XV, no municipio de Jales em 2008, tenha sido em
humanos, nos demais municipios, prevaleceu a antecedéncia dos registros
da enzootia canina.

O periodo entre 2008 e 2012 em andlise no presente estudo incluiu
a utilizacdo de quatro diferentes algoritmos para a realizacdo dos
diagnoésticos para a LVC. Além disso, até a metade do ano de 2010
trabalhou-se com eluato de amostras de sangue coletadas em papel de filtro.
A partir de entdo somente foram examinadas amostras de soro sanguineo.

No primeiro deles, apenas a RIFI foi utilizada para o diagndstico
laboratorial. Isso ocorreu num periodo inicial de registros e investigacdes de
focos de transmissdo da LVC em diversos municipios da regido do DRS XV.

A RIFI nesse periodo cumpria simultaneamente dois papéis: teste
de triagem para diagnosticar os animais soronegativos e teste confirmatorio
da infeccédo, tal como preconizado pelo PVCLV. A disponibilidade de uma
Gnica técnica para a identificacdo de animais que, em tese, uma vez
diagnosticados sororreagentes devessem ser recolhidos e submetidos a
eutanasia representou uma das condi¢cdes relacionadas por COSTA &
VIEIRA, (2001) sobre a insuficiéncia técnica para suportar 0 componente
controle do reservatério canino.

As taxas de prevaléncia da infeccdo canina estiveram sempre em
valores = 9,5%, com média de 14,1% para todo o periodo. O quantitativo de
novas coletas, em decorréncia de amostras consideradas inadequadas
variou entre 5,9 e 10,8% podendo ser explicado, em parte, por resultados
"indeterminados”, em situa¢des de zona cinza no ensaio imunoenzimatico e,

pela qualidade da amostra enviada ao laboratorio.
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Mesmo considerando as dificuldades para uma andlise de
desempenho entre os Varios algoritmos em razao de se tratar de conjuntos
de amostras coletadas de animais e municipios distintos, em diferentes
periodos, pode-se destacar que a cada novo algoritmo utilizado foram
adicionadas caracteristicas favoraveis a sua implementacéo. Assim, além da
diminuicdo das taxas de rejeicdo de amostras foi possivel:

- a inclusdo de um segundo teste laboratorial e a necessidade de
resultados reagentes em ambos os testes para a liberacdo de resultados
positivos;

- a substituicdo do eluato de amostra coletada em papel de filtro pelo
soro sanguineo diminuindo assim as incertezas em relacdo a qualidade e
tipo de papel de filtro utilizado e, eliminou as distor¢des relativas ao volume
de amostra aplicado por unidade de area e sobre as condi¢cdes de
armazenamento até a entrega no laboratorio;

- a inclusdo de um novo teste no formato imunocromatografico, com
antigeno recombinante mais especifico, como teste de triagem para
identificar os animais negativos, possibilitando a diminuicdo das taxas de
rejeicdo de amostras e aumento do nimero de amostras examinadas, bem
como descentralizando a execucdo do teste até o nivel municipal pelas
equipes de controle de zoonoses.

Esses aspectos e necessidades mereceram referéncia em COSTA &
VIEIRA, (2001); GRIMALDI et al., (2012).

O algoritmo atualmente em wuso favorece uma diminuicao
consideravel no tempo necessario para a realizacdo do diagndstico
laboratorial, ou seja, desde a coleta da amostra até a liberacdo dos
resultados. No periodo de utilizacdo da RIFI em amostras coletadas em
papel de filtro, em média eram necessarios de 60 a 90 dias para a liberacdo
dos resultados. Atualmente, com a utilizacdo do teste imunocromatografico
sdo necessarios entre 15 e 20 dias apenas.

Em relacdo as taxas de concordéancia bruta entre os métodos
diagnosticos utilizados, ainda que o novo algoritmo TR-DPP® (triagem) e

EIE (confirmatoério) tenha contribuido para a diminuicdo na discordancia,
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atualmente, o teste EIE confirma pouco menos de 60% dos TR-DPP®
reagentes.

De acordo com LAURENTI et al., (2014), o TR DPP® apresenta um
bom desempenho como teste sorologico para LVC, visto que detecta tanto
cdes assintomaticos e sintomaticos em proporcées iguais. Apesar da sua
sensibilidade ainda ndo ser a ideal, melhorou a precisédo do novo protocolo
de diagnéstico LVC no Brasil, especialmente para os caes infectados. Além
disso, considerando a maior especificidade de TR-DPP® (95,1% vs 77,8%),
valor preditivo positivo (95,1% vs 81,1%) e valor de probabilidade positiva
(18,3% versus 4,1%) em comparagdo com o EIE BIOMANGUINHOS, a
utilizacdo de TR-DPP® como um teste de confirmacéo, em vez de um teste
de triagem foi sugerido.

Quanto a efetividade das ac¢des de controle da LVC, o estudo revela
que a maioria dos municipios ndo atende ao PVCLV/ESP, no cumprimento
das acBes de controle por meio de inquéritos caninos censitarios ou
amostrais previsto anualmente. SCANDAR et al., (2011) revelaram que a
descontinuidade das acOes de controle, tanto aquelas relacionadas ao
reservatério doméstico como as relacionadas ao vetor, sdo fatores que
favorecem a manutencéo da transmissao.

O controle da LVC consiste principalmente na retirada dos animais
errantes; na busca ativa e eutanasia dos cées infectados, detectados por
meio de exame parasitologico ou sorologia positiva. (SAO PAULO, 2006).
Outra estratégia que poderia ser utilizada seria a investigacdo de casos
autoctones caninos, que poderia ser realizada juntamente com campanhas
de vacinacédo anti-rabica (LANGONI, 2001).

Segundo WERNECK, (2008), embora as teorias fundamentadas
sobre medidas de controle tragam boa sustentacdo, ndo ha evidéncias de
sua efetividade. Em S&o Paulo, essas medidas ndo tém sido efetivas para
conter a disseminacdo da doenca que esta em plena expansao.

Observacbes semelhantes foram apresentadas por WERNECK,
(2010); COSTA, (2012), quanto a expansdo da endemia. DYE, (1996),

indicou ser mais efetivo investir em estratégias para o controle do vetor.
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COURTENAY et al.,(2002), concluiram que a eutanasia canina falha
como medida de controle da LVC em razédo das elevadas prevaléncias de
infeccdo e ‘infecciosidade” entre esses animais; a quantidade de
diagndsticos para identificar a "infecciosidade™ nesses animais e, a demora
entre a realizagcdo dos diagndsticos e a retirada e eutanasia dos cées
infectados.

A partir de uma revisdo detalhada, do ponto de vista historico, de
aspectos éticos e cientificos, sobre a eutanasia de canina como medida de
controle em diferentes paises em que essa acao foi empregada, COSTA,
(2001) concluiu pela inexisténcia de evidéncias de sucesso dessa estratégia.
Propbs a necessidade de revisdo do PVCLV e, que a medida deveria ser
abolida, considerando as implicacbes éticas e pela minima ou nenhuma
comprovacéo cientifica de sua efetividade para o controle da LV.

COSTA et al, (2013), construiram modelo matematico para
avaliacdo do impacto da retirada de caes infectados em areas endémicas
em cenarios de transmissdo esporadica, moderada e intensa, tendo
concluido que a acdo podera ser efetiva em areas de esporadica ou
moderada transmissdo mas ressaltaram dificuldades relacionadas a adocao
da eutanasia como uma atividade desenvolvida mecanicamente em larga
escala.

No presente estudo observou-se a dificuldade dos municipios para
conclusédo dos inquéritos sorolégicos caninos dentro de um mesmo ano,
como preconizado pelo PVCLV. Em alguns municipios, o tempo utilizado
para conclusédo do inquérito soroldgico canino anual, foi de até dois (2) anos.
Da mesma forma, alguns municipios demoraram muito tempo para iniciar as
atividades do diagnéstico de cédes infectados, por meio de inquéritos
sorologicos caninos Nos municipios com presenca de vetor. Nos municipios
de Aspéasia e Santa Salete, apesar da deteccdo da presenca do vetor em
2009, somente apos trés (3) anos, foram realizadas as coletas referentes ao
inquérito canino.

Apesar das dificuldades enfrentadas pelas administracdes publicas

municipais, principalmente a falta de recursos humanos e financeiros, é
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importante ressaltar que a detecgdo tardia dos casos de LVC, podera
modificar o perfil epidemiolégico da doenca no municipio durante este
intervalo sem atividade, e consequentemente casos de LVC e LVH poderiam
ja estar circulando.

No periodo de estudo, nos municipios com presenca do vetor em
que foi realizada a investigacdo, foram encontrados casos caninos
confirmados sorologicamente e, as demais investigacdes realizadas vieram
confirmar a autoctonia da transmisséo da leishmaniose visceral canina.

A prevaléncia da LVC na regido de Sao José do Rio Preto é superior
a taxa de prevaléncia do ESP. De acordo com o Manual de Vigilancia e
Controle da LV, para municipios que ndo possuem uma estimativa de
prevaléncia conhecida, deve-se utilizar 2% como parametro (BRASIL, 2003).

Em relagdo a proporgdo entre o numero de habitantes e o niumero
de cées nos municipios de estudo, aponta uma relacdo média de 1/ 5 (1 cao
para cada 5 habitantes). Na definicAo de Diretrizes, Objetivos, Metas e
Indicadores para os anos de 2013-2015, com vistas ao fortalecimento do
planejamento do Sistema Unico de Salde e a implementagdo do Contrato
Organizativo da Acao Publica da Saude, consta que a populacdo canina
existente em um municipio pode ser estimada entre 10% e 20% da
populacdo humana, o que representaria uma relacéo de 1 cao para cada 10
pessoas ou 1 cao para cada 5 pessoas, respectivamente, o que demonstra
estarem na média do estado. (Pasteur, NOTA TECNICA 02 - IP/CCD/SES-
SP —07/10/2013).

A dispersdo espaco-temporal da LV, acompanhada do rapido
crescimento das cidades, aumento da pobreza, baixas condicfes sanitarias,
aumento da acao antrépica no meio ambiente, grandes empreendimentos de
engenharia, aumento das migracdes, sdo caracteristicas propicias para
expansdo da doenca na escala regional, nacional e até global (MACHADO,
2013; CLABORN, 2014).

SCANDAR et al., (2011) apontam que a introdugéo do parasito em

regides sem transmissdo poderia ser explicada pelo envio de caes
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infectados assintomaticos de outras areas, para ndo serem eutanasiados
como preconiza o PCVLV.

No estudo observou-se que a rodovia Euclides da Cunha (SP-320)
principal via de acesso a regido de Sao José do Rio Preto, apresenta
importante papel na disseminagédo da LV. A rodovia percorre o territorio de
14 municipios que apresentam transmissdo ou presencga de vetor, além de
interligar-se com outras rodovias vicinais.

Assim como a rodovia, a ferrovia Bandeirantes (Ferroban) antiga
ferrovia Araraquarense também demonstra grande importancia na expansao
da LV na regido. Dos 25 municipios estudados, que realizaram inquéritos
caninos do tipo censitarios e amostrais, 11 convivem com a Ferrovia
Ferroban, margeando ou adentrando seus territorios.

Tanto a rodovia como a ferrovia fazem a interligagdo com o Estado
de Mato Grosso do Sul, e se conectam com a rodovia federal (BR-158) no
estado do Mato Grosso do Sul.

ANTONIALLI et al., (2007) aponta que o inicio da LV no Mato Grosso
do Sul, coincide no espago e no tempo, com a execucao do projeto de
constru¢cdo do Gasoduto Bolivia-Brasil, expandindo-se no sentido oeste
para leste, de Corumbé para Trés lagoas, passando por Campo Grande.

CARDIM et al., (2013) também aponta que a dissemina¢édo da LV
segue um eixo primario principal, no sentido noroeste-sudeste, seguindo do
Mato Grosso do Sul para Aracatuba pela rodovia Marechal Rondon, e
associada a construcdo do gasoduto Bolivia-Brasil. A partir do eixo principal
a doenca expandiu-se para outras regides, através de um eixo secundario
no sentido sul para as regides de Presidente Prudente e Marilia, e no sentido
norte para regido de Séo José do Rio Preto.

No presente estudo observou-se e confirmou-se que a rota de
disseminacdo segue este mesmo sentido descrito por CARDIM et al.,
(2013), ou seja, noroeste-sudeste. No entanto, além do eixo secundario de
Aracatuba para regido de Sao José do Rio Preto, pode-se sugerir a hipétese
que exista outro eixo primario na disseminacdo da doenca, vindo do Mato

Grosso do Sul direto para regido de Sao José do Rio Preto.
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8 CONCLUSOES

o O presente estudo permitiu resgatar dados
soroepidemioldgicos importantes, durante o periodo de 2008 a 2012
na regido de abrangéncia do DRS XV de Sao José do Rio Preto. (SP),
que contribuem para maior conhecimento do perfil da ocorréncia

deste agravo;

o Observou-se que a LV esta em crescente expansao geogréfica
na regido de Séo José do Rio Preto;

o Verificou-se que a regido de Sao José do Rio Preto apresentou
aumento exponencial nas taxas de incidéncia anual de LVH, sendo

superior a taxa nacional no ano de 2012;

. Verificou-se que a maioria dos casos de LVH diagnosticados
na regido de abrangéncia do DRS XV de Sédo José do Rio Preto,
concentrou-se nos municipios de Jales, Santa Fé do Sul e

Votuporanga;

o Confirmou-se que para o diagnéstico da LVH na regidao de
abrangéncia do DRS XV prevaleceu o critério clinico laboratorial, com
predominio do sexo masculino, enquanto que a faixa etaria mais
acometida foi para menores de 10 anos e maiores de 51 anos de
idade;

o Observou-se, na regido estudada, que a taxa de letalidade de
LVH foi significativamente maior do que a registrada para o estado de
Séo Paulo para o mesmo periodo, sendo 0s menores e 0s mais

idosos, acima de 60 anos foram as pessoas mais acometidas;
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. Verificou-se a existéncia de divergéncias de niumeros de casos
confirmados e 6bitos por LVH nos bancos de dados do SINAN/NET,
as notificacbes necessitam de investigacdo epidemiolégica mais
apurada quanto ao local provavel de infeccdo, e comunicacdo ou
revisbes periddicas nos registros do SINAN/NET, mais ageis nos

niveis municipal, estadual e federal,

. Demonstrou-se altas prevaléncias da LVC em comparacao

com outras regides do estado de SP;

. Observou-se que a cada novo algoritmo utilizado foram
adicionadas caracteristicas favoraveis a sua implementacdo, e

diminuicao das taxas de rejeicdo de amostras inadequadas;

o O algoritmo atual utilizando TR-DPP® como teste triagem,
contribuiu para a diminuicdo das taxas de rejeicdo de amostras, e a
descentralizacdo da execucdo deste teste aumentou o numero de
amostras examinadas pelas equipes de controle de zoonoses dos

municipios;

. O algoritmo TR-DPP® e EIE permitiu uma diminui¢cdo do tempo
(horas/dias) necessario para realizacdo do diagnéstico laboratorial da
LVC;

o A concordancia bruta entre os métodos utilizados no
diagnéstico da LVC revelou que ainda que o novo algoritmo TR-
DPP® (triagem) e EIE (confirmatdrio) tenha contribuido para a
diminuicdo na discordancia atualmente, o teste EIE confirma menos
de 60% dos TR-DPP® reagentes.
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. A discordancia nos resultados entre o teste de triagem e o
confirmatodrio indica a necessidade de busca por novas alternativas

para o diagndstico canino;

. Verificou-se que a maioria dos municipios ndo conseguiu
atender ao planejamento anual para a realizacdo de inquéritos
censitarios e/ou amostrais, como preconizado pelo Programa
Vigilancia e Controle LV/ESP;

. Observou-se que o0 tempo gasto para finalizacdo dos inquéritos
soroldgicos caninos preconizados pelo PVCLV, em alguns municipios
foi de até dois (2) anos, e nos municipios de Aspasia e Santa Salete
apesar da deteccdo da presenca do vetor em 2009 somente foram
iniciaram as coletas referentes aos inquéritos caninos apdés trés (3)

anos;

. A proporcao entre o niumero de habitantes e o nimero de caes
nos municipios de estudo aponta uma relacdo média de 1/ 5 (1 céo
para cada 5 habitantes) e demonstrando estar dentro da média do

estado de Sao Paulo;

o Demonstrou-se que as linhas tronco da estrada de ferro
Ferroban, antiga Ferro Araraquara, ferrovia Ferronorte e a rodovia
Euclides da Cunha (SP-320) desempenham um importante papel na

disseminacédo da LV na regiao;

o Observou-se e confirmou-se que a rota de disseminacao segue
o sentido noroeste-sudeste. No entanto, pode-se sugerir a hipétese
que além do eixo secundario de Aracatuba para regidao de Sao José
do Rio Preto, exista outro eixo na disseminacédo da doenca, vindo do

Mato Grosso do Sul direto para regido de Sao José do Rio Preto.
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ANEXO 1. Orientacdes sobre a Portaria N° 2.472 de 31 de agosto de 2010,
que define a nova relacdo de doencas e agravos e eventos em saude
publica de notificacdo compulsoria.

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
Esplanada dos Ministérios, Edificio Principal, 2° andar
70.304-000 Brasilia-DF
Tel. (061) 3213 - 8297

NOTA TECNICA N.° 33/2010/Sub-ZVR/CGDT/DEVEP/SVS/MS

Assunfo: Orientacdes sobre a Portaria N° 2.472 de 31 de agosto de 2010 que define a nova
relacio de doencas e agravos e eventos em satiide piblica de notificaciio compulsoria.

L. No Brasil, a leishmaniose visceral (LV) é considerada um problema de satide publica,
tendo em vista sua elevada magnitude e ampla expansdo geografica. Esta distribuida em 21
Unidades Federadas com média de 3.357 casos ao ano e 236 obitos

2. Uma vez que o cao é o principal reservatorio urbano da LV e que a enzootia canina
precede a ocorréncia de casos humanos, ressalta-se a importancia da detecgéo precoce da ocorréncia
da infecgdo em cdes em municipios indenes. visando o desencadeamento de acoes de vigildncia e
controle a fim de delimitar a area de transmissao e reduzir o risco de transmissao aos humanos.

3. Diante disso, encaminhamos em anexo a Portaria N® 2.472, de 31 de agosto de 2010
que define a nova relagdo de doencas, agravos e eventos em saide publica de notificagdo
compulsoria para ampla divulgacao aos profissionais de satide do estado e municipios. incluindo
meédicos vetermarios de orgaos publicos e privados.

4. Destacamos o item III do anexo II que relaciona como sendo de notificagéo
compulsoria:
(..)
3. Canideos
Raiva: canideos domésticos ou silvestres que apresentaram doenca com sintomatologia
neurolégica e evoluiram para morte num periodo de até 10 dias ou confirmado
laboratorialmente para raiva.
Leishmaniose visceral: primeiro registro de canideo doméstico em drea indene,
confirmado por meio da identificacio laboratorial da espécie Leishmania chagasi.

)

5. De acordo com os Art. 4°, paragrafo 1° e Art. 5° paragrafo 5° da referida Portaria, as
doengas, agravos e eventos constantes do Anexo II devem ser notificados as Secretarias Estaduais e
Municipais de Saude (SES e SMS) em. no maximo, 24 (vinte e quatro) horas a partir da suspeita
inicial, que por sua vez deverao informar imediatamente a SVS/MS, sendo também necessario o seu
registro no Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo (Sinan) no prazo maximo de 7 (sete)
dias a partir da data de notificacio.

6. Visto o exposto. o Grupo Técnico das Leishmanioses deste Ministério esclarece que
torna-se compulsoria a notificacao do registro de 1° caso de leishmaniose visceral canina suspeito
em area indene por telefone, e-mail ou fax, e compulsorio o seu registro no Sistema de Informagéo
de Agravos de Notificacdo (Sinan), apos a caracterizacao da espécie Leishmania chagasi pelo
Laboratorio de Referéncia Nacional. As notificagdes destes casos deverdo ser feitas por meio da
ficha de investigagio de epizootias (anexo), com o preenchimento dos campos 8-Suspeita

Subcoordenacio de Zoonoses Vetoriais e Raiva



diagnostica e 28-Diagnostico final com a opgdo 7, “outros” e especificar com os dizeres “1° caso
LVC”, conforme exemplo a seguir:

] Suspeita diagnéstica 12 suspeita diagnostica [7] 2° suspeita diagndstica |:] 3" suspeita diagnéstica |_|
) ' ] ° v
1-Raiva 3-Febre do Vinus do Nio Ocidental 5 Febre Amarela 7 - Outro. Especificar__1~ CaS0 LVC
2 - Encefalite Equina 4 - Encefalite Espongiforme Bovina 6 - Influenza Aviaria

2 [28] Diagnéstico final Dala do encerramento
:
Z || 1-Raiva 3-Febre do Virus do Nilo Ocidental  5_Febre Amarela 7-Outro. Especificar:
& || ZEncefalite Cquina 4 - Encefalile Espongiforme Bovinag  6-Influenza Aviaria 1° caso LVC | I | | L]
J
7. Ressalta-se ainda, que apenas serdo considerados positivos, nestas situagdes

supracitadas. aqueles animais cujo exame parasitologico confirme a infeccdo pela espécie
Leishmania chagasi, em laudo emitido pelo Laboratorio de Referéncia Nacional.

8. As normas complementares e demais disposi¢des contidas na Portaria supracitada
serdo publicadas por ato especifico do Secretario de Vigilancia em Saude no prazo de 90 (noventa)
dias, contados a partir da publicacdo da mesma.

9. Para maiores informacdes, e envio das fichas de notificacdo de epizootias, entrar em
contato com o Grupo Teécnico das Leishmanioses (61) 3213-8158 / 8156, e-mail:
leishmanioses@saude.gov.br, Fax: (61) 3213-8184.

Brasilia, de setembro de 2010.

De Acordo,
/ /2010
Francisco Edilson Ferreira Junior
GT-Leishmanioses

Sub-ZVR/CGDT/DEVEP/SVS Coordenagao de Doengas Transmissiveis

Aprovo a nota técnica.
Em / /2010

Departamento de Vigilancia Epidemiologica

Subcoordenagédo de Zoonoses Vetoriais ¢ Raiva



ANEXO 2. Esclarecimento sobre substituicdo do protocolo diagndstico
LVC. Nota Técnica n° 01/2011 — UVR/CGDT/DEVEP/SVS/MS.

da

e SIPAR - Ministério da Selds
Registro Niimero;_2 5200
223%.%6s /2eon- 1)

MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA DAS DOENCAS TRANSMISSIVEIS
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NOTA TECNICA CONJUNTA N° 01 /2011 - CGDT-CGLAB/DEVIT/SVS/MS

Assunto: Esclarecimentos sobre substitui¢io do protocolo diagnéstico da leishmaniose
visceral canina (LVC)

1fg O Ministério da Saude vem por meio desta Nota esclarecer e divulgar a
substituigéio do protocolo diagnéstico da leishmaniose visceral canina (LVC).

2 Os métodos diagnosticos sorologicos da LVC recomendados pelo Programa de
Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral (PVC-LV) para os 6rgéos de satide piblica no
Brasil sio o Ensaio Imunoenzimético (Elisa) como método de triagem e a Reagdo de
Imunofluorescéncia Indireta (Rifi) — (titulagdo > 1:40) como confirmatério, utilizados na rotina e
nos inquéritos caninos em municipios onde ja houve registro da doenga.

3. Os conjuntos diagndsticos utilizados para a realizagdo dos testes sorolégicos
possuem registro no Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento (MAPA) e séo
produzidos pelo laboratério Bio-Manguinhos da Fundagdo Oswaldo Cruz — RJ (Fiocruz-RJ).

4. Nos ultimos anos houve uma melhora significativa na qualidade do diagnostico
laboratorial da LVC realizado na rede publica. Esse fato se da pela preocupagio do Ministério da
Saude (MS) em aprimorar as ferramentas utilizadas. Esses testes s3o avaliados sob todos os
pardmetros para definicdo de um teste sorologico a ser utilizado em satde publica, tais como:
sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo, valor preditivo positivo,
reprodutibilidade, multiplicidade, facilidade e exequibilidade.

5% Com intuito de aperfeigoar a técnica de diagnéstico da LVC, o MS encomendou
um estudo a Fiocruz/RJ, cuja metodologia considerou os pontos abordados no parégrafo anterior.
O estudo tinha como objetivo construir um painel sorolégico de 1.600 cies oriundos de quatro
municipios endémicos de diferentes regides administrativas do pais, visando utilizd-lo para
validar os testes sorolégicos da LVC atualmente adotados na Rede Publica e do teste rdpido
imunocromatografico - uma inovadora plataforma tecnologica de imunoensaio cromatografico
de duplo percurso, composta por uma mistura de proteinas recombinantes (k26 e k39)
representativas de regides antigénicas da Leishmania chagasi- que a Bio- Mangumhos pretendia
também produzir.
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6. O relatério final do estudo foi elaborado no més de maio de 2011 em uma reunido
onde participaram representantes da Fiocruz/RJ, Fundagdo Ezequiel Dias de Minas Gerais,
Instituto Aldofo Lutz de Sao Paulo, Laboratério do Centro de Controle de Zoonoses de Campo
Grande/MS, Grupo Técnico das Leishmanioses/MS e Coordenagio Geral de Laborat6rios/MS.
Com base nos resultados do estudo as principais consideragdes e recomendagdes contidas no
relatorio foram:

i O cendrio utilizado atualmente no Programa de Vigildncia e Controle da
Leishmaniose Visceral, realizando a triagem com o Elisa e o confirmatério com a Rifi (titulagao
> 1:40) , apresentou sensibilidade e especificidade dentro do esperado, entretanto, nessa
avaliagio, o cenario que utilizou o teste rapido imunocromatografico como triagem e o Elisa
como confirmatério demonstrou melhor acurdcia que os demais. Adicionalmente, estes dois
testes apresentaram uma melhor reprodutubilidade entre laboratérios em relagio a Rifi.

8 E importante considerar a operacionalizagio dos testes e a oportunidade nos
resultados. O teste rdpido imunocromatografico como teste de triagem apresenta vantagens e
facilidades, tais como: a rapidez, simplicidade, praticidade, realizagdo a partir de uma pequena
amostra de sangue total, soro ou plasma, além de nfio exigir equipamentos laboratoriais
especificos e especializagio tecnolégica. O Elisa, por sua vez, permite a realizagdo de um
nimero maior de amostras e fornece resultados automatizados, eliminando a subjetividade na
leitura.

9. Em virtude disso ficou estabelecido a substitui¢io do cenario utilizado atualmente
(triagem com Elisa e confirmaciio com Rifi — titulagdo 1:40) pelo cendrio utilizando o teste
rapido imunocromatografico como teste de triagem e o Elisa como teste confirmatério.

10. A realizagio do teste rapido imunocromatografico poderd ser feita a partir de
amostras de sangue total, soro ou plasma. Enquanto para a realizagdo do Elisa estd indicado
apenas o soro sanguineo obtido de coleta de pungfio venosa, ndo sendo recomendado mais 0 uso
do papel filtro.

1% Espera-se com a implantagdo do teste rapido imunocromatografico solucionar ou
minimizar alguns problemas atualmente enfrentados, tais como: reduzir o nimero de animais
falso positivos e falso negativos, agilizar a retirada dos animais infectados, diminuir a sobrecarga
dos laboratérios de saide publica ¢ assim como minimizar ou eliminar a intermiténcia no
fornecimento de kits de Elisa por parte do laboratorio produtor.

12. O protocolo recomendado no relatério final do estudo supracitado, utilizando o
teste rapido imunocromatografico como triagem e o Elisa como confirmatério, sera adotado pelo
PVC-LV e implantado gradativamente & medida que o fornecimento dos insumos produza um
estoque suficiente para tal. A implantagdo iniciou-se no més novembro de 2011 em dois
municipios e espera-se que até o final de 2012 todos os estados brasileiros estejam adotando o
novo protocolo. Cabe ressaltar que antes da adogdo do novo protocolo, as equipes das Secretarias
Estaduais de Saude serdo treinadas pelo laboratério produtor, quanto aos procedimentos de
execugdo e interpretagio dos resultados do teste rdpido imunocromatografico.

13, Desta forma, é fundamental que as secretarias estaduais e municipais de saude se

preparem para as mudangas operacionais que ocorrerdo com a implantagdo do novo protocolo
diagnostico da LVC.
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14. Maiores detalhes deste processo de implantagdo serdo tratados com o0s

responsaveis pelas Vigilancias Epidemiolégicas e de Laboratorios das Leishmanioses das
Secretarias Estaduais de Saade.

Brasilia, 23 de dezembro de 201 7

: s
/ o /J/A
MARCIA LOBES DE CARVALHO RO QUEIROZ SANTI
Coordenadora Geral de Doengas Coordenador Geral dé Laboratérios de Satide
Transmissiveis < Publica
Substituta

De acordo,

ANA PASTOREL%EROTTI

Diretofa de Vigilancia das Doengas Transmissiveis
g Substituta

Coordenagdo Geral de Doengas Transmissiveis/C oordenagio Geral de Laboratdrios de Satide Priblica




ANEXO 3. Portaria interministerial do MS n° 1.426 de 11 de Julho de
2008.

Ministério da Saude
Gabinete do Ministro

PORTARIA INTERMINISTERIAL N° 1.426, DE 11 DE JULHO DE 2008

Proibe o tratamento de leishmaniose visceral canina com produtos
de uso humano ou n&o registrados no Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento.

O MINISTRO DE ESTADO DA SAUDE E O MINISTRO DE ESTADO DA AGRICULTURA,
PECUARIA E ABASTECIMENTO, no uso das atribui¢Bes que lhes confere o inciso Il do paragrafo Gnico
do art. 87 da Constituicdo, e

Considerando o Decreto-Lei N° 51.838, de 14 de marco de 1963, que dispde sobre as normas
técnicas especiais para o combate as leishmanioses no Pais;

Considerando o Decreto-Lei N° 467, de 13 de fevereiro de 1969, que dispde sobre a fiscalizagéo
de produtos de uso veterinario, dos estabelecimentos que os fabricam e da outras providéncias;

Considerando o Decreto N° 5.053, de 22 de abril de 2004, que aprova o regulamento de
fiscalizacdo de produtos de uso veterinario e dos estabelecimentos que os fabriquem ou comerciem, e
da outras providéncias;

Considerando a Lei N° 6.437, de 20 de agosto de 1977, que dispbe sobre infragbes a legislacdo
sanitaria federal, estabelecendo as san¢des;

Considerando a Lei N° 6.259, de 30 de outubro de 1975, que dispde sobre as acdes de vigilancia
epidemiologica;

Considerando a Resolucdo No- 722, de 16 de agosto de 2002, que aprova o Cédigo de Etica do
Médico Veterinario e que revogou a Resolucdo N° 322, de 15 de janeiro de 1981,

Considerando o Informe Final da Consulta de expertos, Organizacdo Pan-Americana da Saude
(OPS) Organizagado Mundial da Saude (OMS) sobre Leishmaniose Visceral em Las Américas, de 23 a 25
de novembro de 2005;

Considerando o Relatério Final do Férum de Leishmaniose Visceral Canina, de 9 a 10 de agosto
de 2007:

Considerando as normas do "Manual de Vigildncia e Controle da Leishmaniose Visceral" do
Ministério da Saude;

Considerando que nao ha, até o momento, nenhum farmaco ou esquema terapéutico que garanta
a eficacia do tratamento canino, bem como a reducéo do risco de transmisséo;

Considerando a existéncia de risco de cées em tratamento manterem-se como reservatérios e
fonte de infeccdo para o vetor e que ndo ha evidéncias cientificas da reducdo ou interrupcdo da
transmissao;

Considerando a existéncia de risco de inducéo a selecdo de cepas resistentes aos medicamentos
disponiveis para o tratamento das leishmanioses em seres humanos; e

Considerando que néo existem medidas de eficacia comprovada que garantam a nédo-infectividade
do cao em tratamento, resolvem:

Art. 1° - Proibir, em todo o territério nacional, o tratamento da leishmaniose visceral em cées
infectados ou doentes, com produtos de uso humano ou produtos néao-registrados no Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA).

Art. 2° - Definir, para efeitos desta Portaria, 0s seguintes termos:

| - risco a saude humana: probabilidade de um individuo vir a desenvolver um evento deletério
de saude (doenca, morte ou seqlelas), em um determinado periodo de tempo;

Il - caso canino confirmado de leishmaniose visceral por critério laboratorial: cdo com
manifesta¢des clinicas compativeis com leishmaniose visceral e que apresente teste sorologico
reagente ou exame parasitoldgico positivo;

Il - caso canino confirmado de leishmaniose visceral por critério clinico-epidemiologico: todo
cdo proveniente de areas endémicas ou onde esteja ocorrendo surto e que apresente quadro
clinico compativel de leishmaniose visceral, sem a confirmacéo do diagnoéstico laboratorial;

IV - cdo infectado: todo céo assintomatico com sorologia reagente ou parasitologico positivo em
municipio com transmiss@o confirmada, ou procedente de area endémica. Em areas sem
transmissado de leishmaniose visceral € necesséria a confirmacao parasitoldgica; e



V - reservatorio canino: animal com exame laboratorial parasitologico positive ou sorologia
reagente, independentemente de apresentar ou ndo quadro clinico aparente.

Art. 3° - Para a obtenc&o do registro, no MAPA, de produto de uso veterinario para tratamento de
leishmaniose visceral canina, o interessado devera observar, além dos previstos na legislacdo vigente,
0s seguintes requisitos:

| - realizacdo de ensaios clinicos controlados, apos a autorizagdo do MAPA; e

Il - aprovacédo do relatério de conclusdo dos ensaios clinicos mediante nota técnica conjunta
elaborada pelo MAPA e o Ministério da Saude (MS).

§ 1° O pedido de autorizacdo para realizagdo de ensaios clinicos controlados deve estar
acompanhado do seu Protocolo.

§ 2° Os ensaios clinicos controlados devem utilizar, preferencialmente, drogas n&o destinadas
ao tratamento de seres humanos.

§ 3° A autorizacdo do MAPA vincula-se a nota técnica conjunta elaborada pelo MAPA e o MS.

Art. 4° - A importagdo de matérias-primas para pesquisa, desenvolvimento ou fabricacdo de
medicamentos para tratamento de leishmaniose visceral canina devera ser solicitada previamente ao
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, devendo a mesma estar acompanhada do protocolo
de estudo e respectivas notas do artigo anterior.

Art. 5° - Ao infrator das disposi¢des desta Portaria aplica-se:

| - quando for médico veterinario, as infraces e penalidades do Cédigo de Etica Profissional do
Meédico Veterinario;

Il - o art. 268 do Cédigo Penal; e

Il - as infracdes e penalidades previstas na Lei No- 6.437, de 20 de agosto de 1977, € no
Decreto-Lei No- 467, de 13 de fevereiro de 1969.

Art. 8° - O MS e o MAPA deverdo adotar as medidas necessarias ao cumprimento efetivo do
disposto nesta Portaria.

Art. 7° - As omissdes e duvidas por parte dos agentes publicos cujas fun¢des estejam direta ou
indiretamente relacionadas as acbes de controle da leishmaniose visceral, na aplicacdo do disposto
nesta Portaria serdo apreciadas e dirimidas pela Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS) e pela
Secretaria de Defesa Agropecuaria ( SDA/ MAPA).

Art. 8° - Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

JOSE GOMES TEMPORAQO
Ministro de Estado da Saude

REINHOLD STEPHANES
Ministro de Estado da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento



ANEXO 4: Classificacdo epidemioldgica dos municipios do DRS XV, dados

do Servico Regional 08 (BEPA, 2013).

GVE | 102 MUNICIPIOS DRS XV CLASSIFICACAO EPIDEMIOLOGICA BEPA 2013
XXIX_ | ADOLFO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | ALVARES FLORENCE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | AMERICO DE CAMPOS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | ARIRANHA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | BADY BASSITT SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | BALSAMO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | CARDOSO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | CATANDUVA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | CATIGUA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | CEDRAL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | COSMORAMA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | ELISIARIO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | EMBAUBA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | FERNANDO PRESTES SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | FLOREAL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | GASTAO VIDIGAL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | GENERAL SALGADO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | GUAPIACU SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | IBIRA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | ICEM SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | IPIGUA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | IRAPUA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | ITAJOBI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | JACI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | JOSE BONIFACIO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | MACAUBAL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | MAGDA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX_ | MARAPOAMA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | MENDONCA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | MIRASSOL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | MIRASSOLANDIA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XIXX | MONCOES SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | MONTE APRAZIVEL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | NEVES PAULISTA SILENCIOSO NAQ RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | NHANDEARA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | NIPOA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | NOVA ALIANCA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | NOVA GRANADA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XX | NOVAIS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL




XXIX_ | NOVO HORINZONTE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | ONDA VERDE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | ORINDIUVA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | PALESTINA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | PALMARES PAULISTA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | PARAISO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | PARISI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | PAULO DE FARIA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | PINDORAMA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | PIRANGI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX_ | PLANALTO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | POLONI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
xxix | PONTES GESTAL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX POT'?ENDABA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
xxix | MIOLANDIA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
xxix | SALES ] SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX S'TNTA A?EL'A SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
xxix | SAOJOSE D,O RIOPRETO SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX SEBAST'fNOPOL'S DO SUL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
xxix | TABAPUA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
xxix | TANABI SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
xxix | UBARANA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
YXIX UCHOA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | UNIAO PAULISTA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | URUPES SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | VALENTIM GENTIL SILENCIOSO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXIX | VOTUPORANGA TRANSMISSAO CANINA E HUMANA

XXIX | ZACARIAS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXX | APARECIDA D"OESTE TRANSMISSAO CANINA E HUMANA

XXX | ASPASIA SILENCIOSO RECEPTIVO VULNERAVEL

XXX | DIRCE REIS SILENCIOSO RECEPTIVO VULNERAVEL

XXX | DOLCINOPOLIS SILENCIOSO RECEPTIVO VULNERAVEL

XXX | ESTRELA D"OESTE SILENCIOSO RECEPTIVO VULNERAVEL

XXX | FERNANDOPOLIS TRANSMISSAO CANINA

XXX | GUARANI D"OESTE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXX | INDIAPORA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXX | JALES TRANSMISSAO CANINA E HUMANA

XXX | MACEDONIA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXX | MARINOPOLIS SILENCIOSO RECEPTIVO VULNERAVEL

XXX | MERIDIANO SILENCIOSO RECEPTIVO VULNERAVEL

XXX | MESOPOLIS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXX | MIRA ESTRELA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL

XXX

NOVA CANAA PAULISTA

SILENCIOSO RECEPTIVO VULNERAVEL




XXX | OUROESTE SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXX | PALMEIRA D"OESTE TRANSMISSAO CANINA

XXX | PARANAPUA SILENCIOSO RECEPTIVO VULNERAVEL

XXX | PEDRANOPOLIS SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXX | PONTALINDA SILENCIOSO RECEPTIVO VULNERAVEL

XXX | POPULINA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXX | RUBINEIA TRANSMISSAO CANINA

XXX | SANTA ALBERTINA TRANSMISSAO CANINA

XXX | SANTA CLARA D"OESTE SILENCIOSO RECEPTIVO VULNERAVEL

XXX | SANTA FE DO SUL TRANSMISSAO CANINA E HUMANA

XXX | SANTA RITA D"OESTE SILENCIOSO RECEPTIVO VULNERAVEL

XXX | SANTA SALETE SILENCIOSO RECEPTIVO VULNERAVEL

XXX | SANTANA DA PONTE PENSA TRANSMISSAO CANINA

XXX | SAO FRANCISCO SILENCIOSO RECEPTIVO VULNERAVEL

XXX | SAO JOAO DAS DUAS PONTES SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXX | SAO JOAO DE IRACEMA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXX | TRES FRONTEIRAS SILENCIOSO RECEPTIVO VULNERAVEL

XXX | TURMALINA SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL
XXX | URANIA TRANSMISSAO CANINA E HUMANA

XXX | VITORIA BRASIL SILENCIOSO NAO RECEPTIVO VULNERAVEL




ANEXO 5: Parecer do Comité de Etica em Pesquisa Humana (CEP).

INSTITUTO ADOLFO LUTZ/SES * Q’,""""""“o,' -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASPECTOS SOROEPIDEMIOLOGICOS DA LEISHMANIOSE VISCERAL
AMERICANA NA DRS XV REGIAO DE SAO JOSE DO RIO PRETO,ESTADO DE SAO

Pesquisador: Denise Maria Bussoni Bertollo
Area Tematica:

Verséao: 2

CAAE: 04261912.9.0000.0059

Instituicdo Proponente: Instituto Adolfo
Patrocinador Principal: Financiamento

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 205.081
Data da Relatoria: 21/02/2013

Apresentacdo do Projeto:
Sem alteragdes em relagdo ao parecer anterior.

Objetivo da Pesquisa:

Em relagdo ao que foi pedido no parecer anterior, relativo aos objetivos primarios, a coordenadora apenas
substituiu o texto anterior ("por meio da realizagao de inquérito sorologico...") pela frase "obtidos por meio da
rotina de analise laboratorial”, sem maiores detalhes como esta no resumo. No entanto, pela metodologia
proposta nesta segunda versédo pode-se concluir que o projeto fara apenas analise de dados existentes no
IAL S. José do Rio Preto.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Minimos, por tratar-se de estudo com base em dados secundarios.

Beneficios: Sem alteragbes em relagéo ao parecer anterior.

Comentérios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Sem alteracdes em relag@o ao parecer anterior.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

Foram esclarecidas as questdes apontadas no parecer anterior em relagéo a dispensa do TCLE.

Recomendagdes:
Recomenda-se a adequagéo da equipe de pesquisa na Plataforma conforme relatada no projeto

Enderego: Av. Dr. Amaldo 355 - 3° andar - Sala 90

Bairro: Cerqueira César CEP: 01.246-902

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)3068-2859 Fax: (11)3085-3505 E-mail: cepial@ial.sp.gov.br




INSTITUTO ADOLFO LUTZISES {C8rasa

original anexado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Os autores responderam de forma satisfatoria as pendéncias apresentadas, exceto pela equipe de pesquisa
no formulério da plataforma que continua diferindo daquela descrita no projeto anexado.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com o item IX. 2 da Resolugdo CNS n° 196/1996 - cabe ao pesquisador: a)desenvolver o
projeto conforme delineado; b)elaborar e apresentar os relatérios parciais e final; c)apresentar dados
solicitados pelo CEP, a qualquer momento; d)manter em arquivo, sob sua guarda, por 5 anos, os dados da
pesquisa, contendo fichas individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP;
e)encaminhar os resultados para publicagédo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao
pessoal técnico participante do projeto; f)justificar, perante o CEP, interrupg&o do projeto ou a nao
publicagdo dos resultados.

Os relatérios parciais deverao ser encaminhados ao CEPIAL a cada seis meses a partir do inicio da
pesquisa.

SAO PAULO, 25 de Fevereiro de 2013

Assinador por:
Maria de Fatima Costa Pires
(Coordenador)

Enderego: Av. Dr. Amaldo 355 - 3° andar - Sala 90

Bairro: Cerqueira César CEP: 01.246-902

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)3068-2859 Fax: (11)3085-3505 E-mail: cepial@ial.sp.gov.br




ANEXO 6: Boletim de coleta e registro de exame laboratorial e eutanasia
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ANEXO 7: Aprovacdo Comité de Etica Animal (CEUA).

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
COORDENADORIA DE CONTROLE DE DOENGAS
INSTITUTO ADOLFO LUTZ
CoMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS
CEUA-IAL CEUA-IAL

Séo Paulo, 19 de novembro de 2013.

Parecer Projeto 06/2013 — CEUA IAL/Pasteur

-~ Venho pela presente informar que o projeto de pesquisa “Aspectos
soroepidemiolégicos da Leismaniose visceral Americana na DRS XV de Sdo
José do Rio Preto, Estado de Sdo Paulo”, sob coordenagdo do Dr. José Eduardo
Tolezano, Pesquisador Cientifico do Centro de Parasitologia e Micologia do Instituto
Adolfo Lutz e da Sra. Denise Maria Bussoni Bertollo do Centro de Laboratério Regional
de Sao Jos.é do Rio Preto, foi considerado APROVADO, e podera ser realizado
conforme procedimentos delineados apresentados a esta Comisso.

O presente projeto utilizara dados de amostras caninas extraidos do Sistema
de Informagéo de Gestao Hospitalar (SIGH) a partir de um banco de dados onde estao
inseridas informagdes cadastrais.

Informamos que devem ser encaminhados relatérios ANUAIS a CEUA-IAL, no
intuito de acompanharmos os procedimentos realizados segundo os aspectos éticos e
sanitarios e permitindo também a elaboragéo de relatérios anuais que sao realizados
por esta CEUA-IAL e que sdo encaminhados ao Conselho Nacional de Controle de
Experimentagdo Animal (CONCEA), conforme a Lei Federal 11.794 de 8 de outubro de

2008.
Atenciosamente
Raquej dos Anjod Fazioli &4 ‘
Coordenadora ga CEUA-IAL e o
Dir&\o Tecmcoll CRBS? 86
Centrdde Parasitologia e Mncologu
Instituto Adalfo Lutz /. S 7\\ \"L
RAF/raf Endereco: Avenida Doutor Amaldo, n° 355

11° Andar - Salas 1102 — Cerqueira César
Sé&o Paulo — SP — CEP: 01246-902
Tel: (11) 3068-2887 — e-mail: ceua@ial.sp.gov.br




ANEXO 8: Utilizag&o de papel de filtro como meio de coleta de amostras de
sangue para realizagdo de exame de imunofluorescéncia indireta. Nota
Técnica da CCD n° 03/2007 DOE de Sé&o Paulo del15/11/07.

D1ar10 OfiCla-1 Poder Executivo

Estado de Sao Paulo Secéo |

Palacio dos Bandeirantes
Av. Morumbi, 4.500 - Morumbi - CEP 05698-900 - Fone: 3745-3344
N°216 — DOE de 15/11/07

COORDENADORIA DE CONTROLE DE DOENCAS
Comunicado
Nota Técnica: 03/2007

Assunto: Utilizac&o de papel filtro como meio de coleta de amostras de sangue para realizagéo de
exame de imunofluorescéncia indireta.

A Secretaria de Estado da Saude de S&o Paulo, em consonéncia com o Ministério da Saude,
preconiza em areas com fransmissé&o de leishmaniose visceral americana - LVA, a utilizacéo

de dois métodos sorolégicos, para o diagnéstico de cées infectados por Leishmania chagasi:

0 ensaio imunoenzimatico - EIE, produzido por BioManguinhos, para a “triagem” dos animais néo
reagentes e a reac&o de imunofluorescéncia indireta - RIFI, também produzida por BioManguinhos,
para a confirmacéo dos resultados reagentes. Esta ultima técnica é definida como “padrédo

ouro” para a confirmacé&o de animais infectados, sendo umas utilizada pelos servigos de saude de
diversos paises do mundo com transmisséo de LVA.

Na auséncia do EIE, a RIFI & a técnica de escolha para definir o diagnostico de animais positivos
para LVA canina, ndo havendo na literatura nacional ou internacional estudos cientificos
consistentes e de validacéo que contrapdem esta recomendacé&o.

Considerando:

a utilizac&o do papel filtro como meio de coleta de amostras de sangue na inviabilidade de puncgéo
venosa;,

a praticidade desta coleta em inquéritos caninos e a maior facilidade de conservacéo e transporte
das amostras demonstrada em estudos;

a utilizac&o desta técnica, em inquéritos soroepidemiologicos, para oufros agravos como: a
esquistossomose mansonica, doenca de Chagas, malaria e toxoplasmose;

0 n&o prejuizo no resultado de amostras colhidas por pun¢&o auricular para obtengéo de sangue
total para impregnac&o em papel filtro;

estudos realizados por pesquisadores da Secretaria de Estado da Saude de S&o Paulo e de outras
Instituicdes brasileiras como: Universidade Federal da Bahia, Centro de Pesquisas Gongalo
Muniz/Fiocruz, Centro de Pesquisas Renée Rachou/Fiocruz, Fundag&o Osvaldo Cruz/Rio de
Janeiro, Fundac&o Ezequiel Dias demonstrando que:

1 - existe alta concordancia do diagnoéstico parasitologico (pelo método direto de material obtido
por meio da puncéo de linfonodo) quando comparado ao método sorolégico - RIFI, utilizando
amostras coletadas em papel filtro;

2 - existe alta concordancia quando comparados materiais coletados pela impregnacé&o de papel
filtro e soro, utilizando a RIFI;

3 - existe alta sensibilidade e especificidade quando comparado a RIFI & reacéo de polimerase em
cadeia (PCR) realizadas de material coletado com papel filtro.

Esta Coordenadoria reitera a orientacéo dos manuais de Vigilancia e Controle da Leishmaniose
Visceral Americana do Estado de S&o Paulo (SES 2006) e de Vigilancia Controle da Leishmaniose
Visceral (MS, 2003) de utilizar o papel filtro para o diagnostico da LVA canina observando: a marca
do papel (Whatman n® 1 ou Klabin 80) e as condi¢Ges de coleta e de armazenamento




das amostras (manter até 30 dias da coleta em temperatura ambiente (em torno de 20°C) ou a 4°C
ou até 60 dias da coleta a -20°C, protegidas em saco plastico livre de umidade).
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ANEXO 9: Utilizacdo do soro sanguineo para a realizacdo do diagnostico
sorologico da LVC. Nota Técnica CCD 02/2009 DOE de Sé&o Paulo de
24/12/2009.
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Estado de Sao Paulo Secéo |

Palacio dos Bandeirantes
Av. Morumbi, 4.500 - Morumbi - CEP 05698-900 - Fone: 3745-3344
N° 240 — DOE de 24/12/09 - p.33 - segéo 1

COORDENADORIA DE CONTROLE DE DOENCAS

Nota Tecnica CCD - 02/2009

Programa de Vigilancia e Controle da Leishmanose Visceral Americana do Estado de
S&o Paulo (PVCLVA):

Diagnostico laboratorial da leishmaniose visceral canina

Assunto: Utilizagio de soro sangiiineo para a realizacdo do diagndstico soroldgico da
leishmaniose visceral canina.

A Secretaria de Estado da Salde de S&o Paulo, em consonancia com o Ministério da
Salide preconiza em areas de transmissio de leishmaniose visceral americana — LVA, a
utilizacédo de pelo menos dois métodos laboratoriais para o diagnostico da leishmaniose
visceral canina (LVcanina) ou seja para a identificacdo de cdes infectados por
Leishmania (Leishmania) chagasi.

Neste instante, o Ministério da Saude € o drgéo responsavel pelo abastecimento da
Rede de Laboratorios de Saude Publica com kits para a realizagdo dos diagnosticos
soroldgicos pelo Ensaio Imunoenzimatico — EIE e pela Reacdo de Imunofluorescéncia
Indireta — RIFI. o teste EIE & utilizado no PVCLVA como diagnostico de triagem para a
identificacdo dos animais nédo infectados e a RIFI & utilizada como teste confirmatério
de Lvcanina para aqueles animais com resultados positivos no EIE. A RIFI é
reconhecida como teste de referéncia para a confirmacéo da infeccdo canina em
servicos de saude de varios paises do mundo com transmisséo da leishmaniose
visceral.

Em situactes de auséncia do EIE, a RIFI € a técnica de escolha para definir o
diagnostico soroldgico dos cées positivos para a LV.

Considerando:

a. A necessidade de adequar as previsdes e propostas para o Controle da Leishmaniose
Visceral Americana no Estado de Sdo Paulo em relagao ao diagnostico laboratorial e
inquéritos caninos, com a real capacidade de resposta da estrutura laboratorial;

b. A necessidade de diminuicao do tempo necessario para realizagdo e liberagao dos
resultados do diagnéstico da Lvcanina;

c. A necessidade de realizacao de controle de qualidade intra e interlaboratorial do
diagndstico da Lvcanina;

d. as limitacoes para o tempo e condicoes de conservacao das amostras de sangue
aplicadas em papel-filtro, indicadas pela Secretaria de Vigilancia em Saude do
Ministério da Saude, através do Laboratorio de Referéncia Nacional para o diagnostico
da leishmaniose visceral canina, em 30 dias o prazo de validade dessas amostras
(Fluxo para o diagnostico da leishmaniose visceral — SVS/Funed);

e. que a maioria dos estados brasileiros que convivem com a leishmaniose visceral
adotam em seus programas de controle a realizacao do diagnostico laboratorial da
LVcanina com amostras de soro sangiiineo;




f. os interferentes do diagndstico laboratorial relacionados com a qualidade das
amostras de sangue coletadas em papel filtro;

g. A qualidade e identificacdo do papel-filtro para a coleta das amostras de sangue;

h. A descontinuidade periddica no suprimento de kits para o diagnoéstico soroldgico da
LVcanina;

i. O aumento extraordinario das discordancias (34,0- 100,0%) entre os resultados
obtidos com o uso dos kits IFI e EIE-Leishmaniose Canina fornecidos pelo Ministério da
Saude para o diagnostico da Lvcanina em amostras de sangue coletadas em papel
filtro;

j. A alta concordéncia (79,0-97,0%) entre os resultados obtidos com o uso dos kits IFI
e EIE-Leishmaniose Canina fornecidos pelo Ministério da Salde para o diagnostico da
Lvcanina em amostras de soro sangtiineo.

Esta Coordenadoria comunica e orienta:

1. Para os municipios que iniciardo as atividades de coleta de sangue de cdes para o
diagndstico da Lvcanina, a partir de 01/01/2010 o diagnostico sorolégico de LVcanina
sera realizado apenas a partir de amostras de soro sangliineo;

2. Para os municipios que ja realizam essas atividades de controle prevé-se um
periodo de 180 dias, a contar da data da publicacdo desta Nota Técnica, para a
transicdo e substituicdo da coleta de sangue de cdes em papel filtro para coleta de
sangue em tubo seco para obtencdo de soro sanglineo:

3. Os procedimentos de venopuncao canina e as condicdes de armazenamento das
amostras até o envio aos laboratorios integrantes da Rede Estadual de Laboratdrios
para o Diagnostico das Leishmanioses deverao seguir as orientacdes do Anexo 1.

4. Ficam revogadas a Nota Técnica 03/2007 e a orientacdo do Manual de Vigilancia e
Controle da Leishmaniose Visceral Americana do Estado de Sao Paulo (SES 2006) que
previam a possibilidade de utilizacdo de amostras de sangue coletadas em papel filtro
para o diagndstico laboratorial. Deve ser ressaltado que o Manual de Vigilancia e
Controle da Leishmaniose Visceral (Ministério da Saude, 2006) recomenda a utilizagdo
de soro sangliineo para o diagnostico soroldgico da LVcanina.

Anexo 1

Condicées dos procedimentos de venopuncdo canina e armazenamento das amostras
até o envio aos laboratorios integrantes de Rede Estadual de Laboratorios para o
Diagnostico das Leishmanioses

1. Os procedimentos referentes a coleta de sangue para a realizacdo do diagnastico
sorologico canino sdo de responsabilidade técnica de médico- veterinario vinculado ao
servico municipal de satde:

2. Informar o proprietario do animal em relacdo aos procedimentos que serao
realizados;

3. Registrar e identificar o animal e seu proprietario na planilha e no tubo de coleta;
4. Separar o material necessario e colocar luvas de procedimento;

5. Realizar a contencdo do animal de maneira a proporcionar o minimo estresse,
associado a seguranca do funcionario e/ou proprietario envolvido;

6. Selecionar o local da puncdo e apds anti-sepsia introduzir agulha percutaneamente
atraves da veia distendida utilizando previo garrote manual abaixo do ponto de
colheita;

7. Realizar a venopuncé@o de 3-5 mL de sangue, conforme o porte do animal, no caso
de cdes com menos de 1 kg, coletar 1,5 a 2 mL de sangue;

8. Apds completar o volume desejado, retirar a seringa ou o outro equipo de coleta,
desfazer o garrote antes de remover a agulha e comprimir manualmente o local de
pungéo com algoddo embebido em solucdo anti-séptica;

9. Retirar a agulha e transferir o sangue coletado para tubos secos;




10. Acondicionar o tubo com o sangue coletado em estante ou suporte apropriado em
caixa de isopor com gelo reciclavel em quantidade suficiente para a manutengdo de
refrigeracao, ndo congelamento;

11. Ao final de cada periodo de trabalho, manha ou tarde, as amostras deverdo ser
entregues ao setor responsavel pela separacao por centrifugacdo do soro sangiiineo;
12. Apos a separacao, o soro sanguineo sera transferido para frasco tipo flaconete ou
similar previamente identificado e devidamente fechado para evitar vazamentos, sendo
mantido em temperatura de 2-8 o C até a entrega no Laboratorio;

13. As amostras de soro sangliineo deverdo ser entregues no Laboratorio no prazo
maximo de 7 (sete) dias apds a coleta do sangue do animal.

Bibliografia Consultada

1. Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Salde. Departamento de
Vigilancia Epidemiologica. Manual de vigilancia e controle da leishmaniose visceral /
Ministerio da Salde, Secretaria de Vigilancia em Salde,Departamento de Vigilancia
Epidemiologica. — Brasilia: Editora do Ministério da Satde, 2006.120 p.: il. color —
(Série A. Normas e Manuais Técnicos).

2. Sao Paulo (Estado). Secretaria de Estado da Saude, Superintendéncia de Controle
de Endemias - Sucen e Coordenadoria de Controle de Doencas - CCD. Manual de
Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral Americana do Estado de Sao Paulo /
Sé&o Paulo: a Secretaria, 2006.

3. Braga MDM e cols. Controle do calazar canino: comparacao dos resultados de um
programa de eliminagdo rapida de caes sororreagentes por ensaio imuno-enzimatico
com outro de eliminacdo tardia de cdes sororreagentes por teste de
imunofluorescéncia indireta de eluato de papel filtro. Rev. Soc. Bras. Med. Tropical, 31
(5), 1998: 262-268.

4. Gomes AH e cols. Avaliacdo da capacidade de absorcao e distribuicdo de amostras
de sangue total em diferentes tipos de papel filtro. Rev. Inst. Adolfo Lutz, 63(2), 2004:
262-268.

5. Gomes HR e cols. Comparacdo entre Elisa de soro e de eluato de sangue para o
imunodiagnostico da leishmaniose visceral canina (LVC). Rev. Soc. Bras. Med. Tropical,
34 (Supl. 1), 2001: 197-198.

6. Silva e cols. Reprodutibilidade ao longo do dos testes sorologicos para
leishmaniuose visceral canina utilizando amostras de sangue dessecado em papel
filtro. Rev. Soc. Bras. Med. Tropical, 38 (Supl. I), 2005: 402.

7. Silva RM. Estudo comparativo entre meétodos de Elisa e imunofluorescéncia indireta
na analise de amostras de sangue de caes provenientes de municipios endémicos e
enzooticos para leishmaniose visceral americana. Sdo Paulo, 2005 [Tese de Doutorado.
Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sao Paulo].

8. Instituto Adolfo Lutz — 2007. Orientagdo Técnica de coleta de material bioldgico da
Secao de Recepcao e Colheita de Material do Instituto Adolfo Lutz. Sdo Paulo. 18p.

9. Laurenti MD. Correlagdo entre o diagndstico parasitoldgico e sorolégico na
leishmaniose visceral americana canina. BEPA, 6 (67), 2009: 1323.

10. Silva MV. Avaliacdo de testes sorolégicos para leishmaniose visceral canina
utilizando coleta de amostra sangtliinea em papel de filtro. Ouro Preto, 2005
[Disertacao de Mestrado. Universidade Federal de Ouro Preto].

11. Lopes STA, Biondo AW, Santos AP. Manual de Patologia Clinica Veterinaria.
3aedicdo, 2007. Depto.Clinica de Pequenos Animais — Universidade Federal de Santa
Maria, RS.




ANEXO 10: Instrugéo de Técnica do Kit EIE A LVC Bio-Manguinhos.

EIE-LEISHMANIOSE CANINA 3 BiD
BIO-MANGUINHOS anginos

(MATERIAL FORMECIDO PARA 334 REACOES)

FIOCRUZ ENSAID IMUNCENZIMATICD PARA DIAGNOSTICO DA LEISHMANIOSE CAMINA

PRINCIPIO DO ENSAIO:

Este ensaio consiste na reagdo de soros de cdes com antigenos sollveis e purificados de Leishmania
(complexo L donovani) obtidos a partir de cultura ®in vitro®, que s&o previamente adsorvidos nas
cavidades de microplacas/strips (fase solida). A seguir adicionam-se, devidamente diluidos, os soros
controle do teste e as amostras a serem analizadas, que possuindo anficorpos especificos, vao se
fixar aos antigenos. Ma etapa seguinte, ao se adicionar uma anti-globuling de cdo marcada com a
enzima peroxidase, esta se ligara aos anticorpos caso estejam presentes.

Para evidenciagic da reagSo, utiliza-ze uma substincia cromobgena (tetrametilbenzidina-TMB) gue
pela agdo da peroxidase com o perodido de hidrogénio forma um composto de coloragBo azul
turquesa que ac adicionar-se o acido sulfirico gue interrompe a reacio, passa a apresentar uma
coloragdo amarela, em caso positivo (reagente). Mas cavidades que ndo houver anticorpos
especificos, ndo havera desenvolvimento de cor o gue caracteriza uma reagdo negativa (néo
reagente).

ESQUEMA DO TESTE:
REAGENTE

LT+ p =Ky

NAOQ REAGENTE

O]k = K

MATERIAL FORNECIDO:

o=

Componentes Quantidade
Diluente de Amostraz/Conjugado [S5X] 90 mil
Lectina de leite 1049
Tampdo de Lavagem [200%] 120 mi
Diluente do Substrato 60 mil
Cromégeno (TMB) 0,7ml
Substrato (Hz0:) 0,2 ml
Solugdo de Acido Sulfirico 2M 30ml
Soro Positivo 0,25 ml
Soro Negafivo 0,25 mi
Conjugado 0.4 ml
Molduras/strips duplas sensibilizadas 0424
Folhas Adesivas 08

Manual de Instrugdes 01




MATERIAL NECESSARIO MAS NAO FORNECIDO:

- Vidraria basica em geral (tubos, pipetas, provetas, ete)

- Agua destilada

- Micropipetas mono e multicanais e ponteiras

- Barquetes ou reservatorios

- Estufa a 37°C

- Luvas descartaveis

- Hipoclorito de sodio ou agua sanitaria

- Espectrofotémetro, com filtro de 450 nm, para microplacas

- Lavador automatico ou sistema de vacuo com pente de lavagem efou pipeta Pasteur
- Balanga semi-analitica

- Caso utilize amostras em papel de filtro: picotador de & mm e agitador rotacional

CONSERVACAO E ESTOCAGEM DO MATERIAL FORNECIDO:

MANTER ENTRE 2-8°C:

Frasco contendo Diluente de Amostras/iConjugado [5X]
Frazco contendo Tampéo de Lavagem [20X]

Frazco contendo Diluents do Substrato

Frasco de Cromogeno (TMB)

Frazco de Substrato (H20;)

Frasco contendo Solugdo de Acido Sulfirico WM
Lectina de leite

MAMNTER A -20°C:

04 Suportes contendo 24 sirips sensibilizadas
Frasco de Soro Positivo

Frazco de Soro Negativo

Frazco de Conjugado

Todos os componentes do teste, devem ser guardados nas temperaturas indicadas desde o ato do
recebimento do conjunto, permanecendo estaveis pela validade definida na caixa principal do
conjunto.

OBS.: A temperatura de transporte, com bobinas de gelo reciclavel, pemmite que o conjunto se
mantenha em condigbes adequadas, durante 24-36 horas.

CUIDADOS E PRECAUCOES:

Todo material bioldgice pode representar uma fonte de infeegBo e riseo quimico. Portanto, ao
manusear qualguer dos reagentes deste conjunto, chserve as precaugdes necessarias. Além
diszo, a qualidade dos resultados obfidos depende do cumprimento das boas nomas de
sEguranca.

As amosiras de soro ou plasma assim como o3 controles podem conter agentes infecciosos e
devem ser manipulados com cuidado.

A solugdo de TMB (cromégena) & imitante para pele e mucosas. Além disso, ndo devem enfrar em
contato com metais.

Usar luvas descartdveis e jaleco durante todas as etapas do teste.

Desprezar ponteiras, luvas, vidrarias, frascos, sfrips, etc, em solugo de hipoclorito de sadio a 1420
ou agua sanitaria 1/10.

Munca misturar componentes de lotes diferentes.

Todos os frascos utllizados para diluir os componentes e preparar o substrato devem ter sido muito
bem lavados e rinsados abundantements com agua destilada.

(05 strips s0 podem ser utilizados uma Unica vez, e recomenda-se evitar tocar a parte superior.




PROCEDIMENTO DO ENSAIOPARA AMOSTRAS DE SORO:

1 - Preparo do diluente de amosiras/conjugado

ME strips ME de Dil. amostral Leite em po (pesar) HO
duplas reagﬁe's conjugada (5X) destilada
1 Are 18 3.0ml 0D3g 12,0 mil
2 Até 32 6,0 mi 0Eg 24,0 ml
3 Ars 48 20 mil 0eg 32,0 ml
4 Aze 4 10,0 mi 1.0g 40,0 ml
5 Aze =0 12,0 mi 1.2g 42,0 ml
] Atd 95 14,0 mi 149 56,0 ml

2 - Diluir em tubos 5 pl dos soros controle e das amostras de soros de ces a serem analisadas,
previaments homogeneizadas, em 500 yl do diluente de amostralconjugado (1:100).

3 - Distribuir 100 pl dos soros controle j@ diluidos da seguinte forma: na coluna 1 fileira “A" & “B" o
soro controle positivo, na “C" e “D" o controle negative, na “E" e “F" somente o diluente de
amostra‘conjugado (2em soro) gue servird de confrole do conjugade. Mos outros orificios, distribuir
100 pl das amostras teste ja diluidas nos respectivos orificios comespondentes (seguir protocolo).

1 2 3 4 5 & T i a 10 11 12

A cP AMOSTa | AMOEa | Amosia | AmosTa | AmosTa | Amostia | Amosia | Amosia | Amosira | Amostra | Amiosiia
3 11 19 27 35 43 5 59 57 75 &3

B ] Amostra | Amosirta | Amostra | Amostra | AmosTa | Amostra | Amostra | Amosita | Amostra | Amostra | Amostra
4 12 pin] 2 3E 44 52 &0 =] TE B4

C CH AMOSTa | AMOEa | Amosia | AmosTa | AmosTa | Amostia | Amosia | Amosia | Amosira | Amostra | Amiosiia
5 13 H ] 7 45 53 &1 =] 7 &5

o CH Amostra | Amosirta | Amostra | Amostra | AmosTa | Amostra | Amostra | Amosita | Amostra | Amostra | Amostra
B 14 X 30 & 46 54 G2 T Ta ]

E 55 AMOSTa | AMOEa | Amosia | AmosTa | AmosTa | Amostia | Amosia | Amosia | Amosira | Amostra | Amiosiia
T 15 ] H E] T 55 53 T T4 &7

F ] Amosira | Amasira | Amostra | Amosta | Amosta | Amosta | Amosta | Amosira | Amosira | Amosla | Amosira
g i6 4 32 40 48 56 54 T2 il o]

G | Amosira | Amosira | Amosra | Amosra | AmosTa | AmosTa | Amostra | Amosiia | Amosia | Amosira | Amosira | Amiosiia
1 ] i7 pii] 3 4 A5 57 55 73 &1 ]

H | Amosia | Amosira | Amosira | Amosira | Amosta | Amosta | Amostra | Amosira | Amostra | Amostra | Amosira | Amiosira
2 0 jl:] il M 42 50 58 2] T4 g2 ]

CP = Confrole Positivo;, CN = Controle Negativo, 55 = Sem Soro.
4 - Selar os “sfrips” com a folha adesiva e incubar a 37°C por 30 minutos.

5 - Preparo do tampdo de lavagem:

M strips duplas M2 de reagies Tampdo de Lavagem (200} Hz0 destilada
1 Ats 18 2.0 ml 38,0 ml
2 Abs 32 3.0 ml 57.0ml
3 At 43 4.0 ml TE,D ml
4 At B4 5.0 ml B5,0 ml
5 Ats 80 T.0mi 133.0 ml
g Ate 06 B.0 mi 152,0 ml

6 - Descolar cuidadosamente a folha adesiva, aspirar o conteddo 2 lavar 6 vezes com tampdo de
lavagem (200 pliorificio). Aguarde 30 a 60 segundos entre cada lavagem.

7 - Diluir o conjugado no diluente de amostra/conjugado, preparado anteriormente. Preparo do
conjugado:

M2 strips duplas M de reagies Tampdo de Lavagem (20X) H:0 destilada
1 At 18 5.0 mi Sl
2 Ape 32 5.0 mi Spl
3 Ate 48 10,0 mi 10 il
4 At B4 10,0 mi 10 pl
5 Ats B0 15,0 mi 15 pl
G Abs 96 15,0 mi 15 pl
& - Homogeneizar bem e distribuir 100 pl da diluigio do conjugado em cada orificie dos

*strips”.




9 - Selar & imcubar o5 “strips” conforme descrito no item 4 & aspirar 2 lavar conforme descrito no itam 6.
10 - Preparar o substrato alguns minuics antes do wuso, preferencialmente em frasco escuro.

11 - Preparo do substrato:

M2 strips duplas M2 de reagfes T. Substrato Cromageno (TMB} Substrato (HzOz)
1 Até 16 2,5 mi 25ul Sl
2 Akd 32 4.0 m 40 pl 2yl
3 Atd 48 .0 mi 60 ul 12 i
4 Atd B4 2,0 ml &0 pl 16 pl
5 Até 80 10,0 mi 100 pl 204
@ Atd 06 12,0 ml 120wl 24l

12 - Distribuir 100 pl do substrato rapidaments em todos os orficios.
13 - Incubar a temperatura ambiente, ao abrigo da luz, durante 30 minutos.

14 - Bloguear a reagdo adicionando 50 pl de dcido sufirico 2M em todos os orificios. Em seguida,
proceda a leitura.

LEITURA:

- Ligar o Espectrofotdmetro para microplacas, equipado com filiro de 450 nm, e apos alguns minutos
para estabilizag8o do feixe de luz, zerar o aparelho no ar e iniciar a leitura.

- Calculo do Cut-Off: CO= XCNx2
CO = Cut-Off.
* CM = Média da densidade dtica dos orificios do Controle Negativo.

0BS.: O operador devera obssrvar os confroles do teste, considerando que a DO obtida para o
controle do conjugado (s2) ndo podera ser superior a 1,5 x DO obtida para o soro controle negativo.

RESULTADOS:

AMOSTRAS REAGENTES = As que apresentarem densidade otica igual ou superior ao Cut-Off.
AMOSTRAS NAO REAGENTES = As que apresentarem densidade dtica inferior ao Cut-Off.

0BS.: Recomendamos a repeticio das amostras que apresentarem densidade dtica na “faixa cinza®,
considerada neste teste, entre o valor obtido para o Cut-Off & o valor obtido com a multiplicagio deste
por 1,2,

Mantendo-se as Amostras na “faixa cinza®, apos a repeticdo, recomendamos a utilizagdo de outras
metodelogias para confimmagio deste resultado.

PROCEDIMENTO DO ENSAIO PARA AMOSTRAS COLHIDAS EM PAPEL FILTRO

1 - Preparo do diluente de amostras/conjugado:

M2 strips duplas M de reagies Dil. amostral conjugado (5X)  Leite em pd H:0 destilada
(pesar)
1 At 16 2,0 ml 03g 12,0 ml
2 Atd 32 &,0 mi 06g 24.0 ml
3 Atd 48 2,0 m 08g 32,0 ml
4 Até B4 10,0 ml 1.0g 40.0 mil
5 Atd 80 12,0 mi 1.2g 48.0 ml
] Atd 06 14,0 mi 1449 58.0 ml

2 - Em tubos previamente descontaminados, limpos e secos, colocar 2 picotes (6 mm) de cada
amostra coletada em papel de filtro Whatman n® 1 picote (6 mm) para papel filtro Klabin 20,
nos tubos comespondentes.




3 - Adicionar 400 pl de diluente de amostralconjugado, por tubo, para as amostras coletadas em
papel Whatman n? 1 ou 500 pl para amostras coletadas em papel Klabin 80,

4 - Colocar a estante de tubos em agitador rotacional para eluir az amostras coletadas em papel de
filtro. Deixar oz tubos em leve agitagio por 1 hora.

5 - Diluir em tubos, 5 ul dos sores controle positive e negativo, previamente homogeneizados, em 500
pl do diluente de amostra/conjugado (1:100).

& - Diluir 100 pl dos controles e das amostras eluidas da seguinte forma: na coluna 1 fileira *4” e “B" o
sono controle positive, na “C" e “D° o controle negative, na “E" & “F° somente o diluente de
amostralfconjugado (sem soro) que senira de controle do conjugado. Mos outros orificios, distribuir 10
pl das amostras teste ja eluidas, nos respectivos orificios cormespondentes (sequir protocolo).

1 2 3 4 = E T 8 El 10 11 12

A ce Amastra | Amostra | Amostra | Amosta | Amosta | Amostra | Amostra | Amosira | Amostra | Amosta | Amostra
3 11 19 7 35 43 51 59 &7 75 g3

B ce Amastra | Amostra | Amostra | Amosta | Amosta | Amostra | Amostra | Amosira | Amostra | Amosta | Amostra
4 12 20 28 36 24 52 &0 =] 75 24

e CH Amastra | Amosira | Amostra | Amosta | Amosta | Amostra | Amosira | Amosira | Amostra | Amosta | Amosira
B 13 4 29 =1 48 53 1] =2 7 85

1] CH Amastra | Amostra | Amostra | Amosta | Amosta | Amostra | Amosira | Amosira | Amostra | Amosta | Amosira
& 14 22 20 38 8 4 &2 | 78 85

E 55 Amosira | AMoRa | AMoRE | AmceTa | AmosTa | Amostra | Amosira | Amosita | Amostra | Amosta | Amosira
T 15 23 A 34 a7 55 53 il ] a7

F ] AMosira | AMORA | AMOREA | AmceTa | Amosta | Amostra | Amosira | Amosita | Amostra | Amosta | Amosira
g 16 24 a2 40 8 56 84 72 & o]

G | Amosira | Amosira | AMosa | AMORE | AmOeTa | AmosTa | Amosta | Amosira | Amosira | Amosta | Amosia | Amosia
1 £l 17 25 33 4 48 a7 &2 73 &1 =2

H | Amosira | Amosiia | Amosia | AMORE | Amosia | Amosta | Amosta | Amostra | Amosira | Amosta | Amosta | Amosira
2 13 18 26 4 42 0 S8 56 T4 52 ]

CP = Confrole Positive; CH = Controle Negativo, 55 = Sem Soro.
6 - Selar os strips com a folha adesiva e incubar a 37°C por 30 minutos.

7 - Preparo do tampdo de lavagem:

M strips duplas M de reagies Tampdo de Lavagem {20X) H:O destilada
1 Ate 18 2,0 mi 38,0 ml
2 Ate 32 3.0 mi 57,0 ml
3 Ate 48 4.0 mil TE,0 ml
4 Ate 64 5,0 mil 85,0 mi
L] Ate 80 7.0 mil 133.0 ml
g6 Ate 08 B.0 mi 152,0 mil

& - Descolar cuidadosamente a folha adesiva, aspirar o conte(do & lavar 6 vezres com fampéo de
lavagem (200 plforificio). Aguarde 30 & 60 segundos entre cada lavagem.

9 - Preparo do conjugadao:

M strips duplas M de reagies Tampdo de Lavagem (20X) H.0 destilada
1 Até 18 5.0mi 5l
2 Ate 32 5,0ml 5l
3 Ate 48 10,0 mi 10
4 Até B4 10,0 mi 10
5 Ate BD 15,0 mi 15 pl
g Ate 08 15,0 mi 15 pl

10 - Homegeneizar bem e distribuir 100 pl da diluigdo do conjugade em cada orificio dos “strips”.

11 - Selar e incubar os “strips” conforme descrito no item & e aspirar e lavar conforme descrito no
item &.

12 - Preparar o substrato alguns minutos antes do uso, preferencialmente em frazco escuro.

13 - Preparo do subsirato:




M strips duplas N* de reagies T. Substrato Cromégeno (TMB) Substrate (H012)

1 Atd 18 2.5 mi 25 ul 5l
2 Atd 32 4,0 ml 40 pl gl
3 Atd 48 &.0 mi 60l 12 pl
4 Atd B4 2.0 ml B0 l 16 pl
5 Atd 80 10,0 mi 100 20yl
g Atd 08 12,0 mi 120 pl 24yl

14 - Distribuir 100 pl do substrato rapidaments em todos os orificios.
15 - Incubar a temperatura ambiente, ao abrigo da luz, durante 30 minutos.

16 - Bloquear a reagio adicionando 50 pl de acido sulfirico 2M em todos os orificics. Em seguida,
proceda a leitura.

LEITURA:

- Ligar o Espectrofotdmetro para microplacas, equipado com filtro de 450 nm, & apos alguns minutos
para estabilizago do feixe de luz, zerar o aparelho no ar e iniciar a leitura.

- Calculo do Cut-Off CO=XCHx3
C0 = Cut-Off.
® CN = Média da densidade dtica dos orificios do Controle Negativa.

OBS.: O operador devera observar os controles do teste, considerando que a DO obtida para o
controle do conjugado (s3) néo poderd ser superior a 1,5 x DO obtida para o soro controle negativo.

RESULTADOS:

AMOSTRAS REAGENTES = As que apresentarem densidade otica igual ou superior ao Cut-Off.
AMOSTRAS NAO REAGENTES = &z gue apresentarem densidade otica inferior ao Cut-Off,

OBS.: Recomendamos a repeficio das amostras que apresentarem densidade otica na faixa cinza®,
considerada neste teste, entre o valor obtido para o Cut-Off & o valor obtido com a multiplicagdo deste
por 1,2

Mantendo-se as Amostras na “faixa cinza®, apds a repeticio, recomendamos a utilizagdo de outras
metodologias para confimagdo deste resultado.
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Protocolo para Ensaio Imunoenzimatico (EIE) para Leishmaniose Canina

Lote: Yalidade: EIE n* Diata:

Disposigio das Amostras

Densidade Otica das Amostras

Técnico Responsavel:

Observagbes:




ANEXO 11: Instrugéo de Técnica do Kit IFI- LVC Bio-Manguinhos.
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ANEXO 12. Instrucédo de Técnica do Kit TR-DPP® Bio-Manguinhos.

DPP*LEISHMANIOSE
VISCERAL CANINA

Blo-Manguinhos
(USO VETERINARIO)

TESTE RAPIDO QUALITATIVO PARA A DETECCAD DE

ANTICORPCS DE CAD PRRA LEISHMANIA
Ly pam 0 Goes)
- — o leew
:—-h—.’
Pentoyts Comartn. Eree Bio-Manguinhos

TR D".me VISCERAL CANINA
MO Mang s
TRETE MM G ITATING Fwion, o DWT R AL OF sNTEOONPOS D CAD PANA LESS S
ATEATES 200000 s IO aeerrreegtes!

NOICAGAD DE USO
T DIPOS L snbvrassens VWasret Casons Iho MAngeinfive & 09 e (e Theggers
STREVRTOITIEAE AT O U SO e SelecCies BE01 EAER, O S1ERion saeniBeos e

1) e & o pemt G B s e bkt Y S ETECE TIT) MRCOCATNG 8 CAITTN
coAtna O TH ISP Lohdwreraome Varersl Cardos - M Manges cws § Gei ads Daa v ovd
P ARme e O swab e (e T e =
uomm

e ma wn Oh PMICTU LDt e e !—w’
«M‘-mﬂﬁt‘-\ = g Al e
senmn Somde w Goenew oped ¢ Q-Av‘w-c.-bd-(ood -.Q-n-hlv\l“lhm
ETET e o FON Se wodkon s Crmem o Sl ot mtiene wioetal (W) OOt e Thegacme
Torged WoBon Jeedhe @ Dlaand |8 Cott o 40 SO0 DD SR en (o SEE e e el T e e o
ettt T - b |4 LARR, T Z50 enaviw s e LW SR rsees Possay ) Vea el
P A am . te el
AN sgpamvm vems tefeTale TTETE SAMAR § LITE GOER € CYPRITE ¢ JEEmerE VR TERLS O -
I I e i e e N
e et i S e e (e oo e el Sosbo = gl be e daeo
A el des vl wet (pewesstt e Vs s 1t DOsda (B Soleanreieon MIvets e SEAGRGee.
—————— i rp—————— . Tt b paie 1V s st S0 o . b

- - B - SN v O

ALY # e Yo cued e = 1w v Brw
u—-n;——r‘ A WO TRV T TR 1 OO 1 P | i PO mre s W bl S
B e iV ~ R L e T
o v o Cnte D o - - B

- ————— e
W TAARAT A R e e PR e e SR s FL e LIRS st e
shad et w0l om0 e el Iaedaeit T © o e

¥ para el - D T
-r-'-r—-lﬂ)
CF TH DP9 | poiemmteims Wiones

A B Mangp A nle € AN SRt Ba TR

ey " e e Lt R L AT
~—~-ml”§--ﬁmpq.-‘-cpol“~—wl“ C s ma g
- N O - i - 2 w0y
FRINCEIC DO TESTE

D T PR et Ve Cordes o Maaiy idem sergregs | mrwe Cordrve, e on

rimrrdrame D O@de )

A v B gl o sy guomge # ) (ANESTIA « TAMPRCTL segpilie jaba sl 0 latims s
Pomda D emec Semgecin o Thms MImersl pecenown oo 3 g S5 de anteTEpeoE BOe SENgeTeR
R & SRR (I REEIIN ¢ OO0 LATPEe B0 SIS G0 WIS S ke, Swwe wn il
SETges S cTxrbda ao S @ F TIAMEPACE O comii o e RN S anETUCLOs eagme S w e
Lot st proodestmdo e bedan fuousrome ) rn fewe o TESTE (7)) M0 ssdew te e ot swpem
pase Latsturenda o S GuRtong e e e sws de TESTE (1) L aroos os cames. =
Sevmmnn rne i o ey s g b 17wt s ot b v et S0 e 4

COPTTR T A0S 0 e .- -
mmm

LuQ-" e e u m 31::"" - IO b

Toesgune dn Tnvide P froasc §5 il )
A Cimtewvnn i Ve O 4 ) 20 Usebecas

L © 20 1 mhasiew
Fam ) de St s Cme 51 vennbare
MATERRAL CONP RAD ¢

R LU TR R R
SR wepens caibeedn e Sl (rmeesc st res 8 oston e ae)
Lirwcs Cmmecmttdtm i



Porpmrer sngure pare Seewte S s iane | Hodgeo
Awxwd KN

CONSERVACAD £ S8 TOCAGEM DO MATENIAL

CITIETMS® L vl wow w o il (i 100 Mg slei s o sdummsadionme 2o K Goveiv s
o a e s W e gkl ebin e w0 L SO A TRl SR (P e VO Nl
R O W (0 R TN B U T S SR P TR TR AT R R U e O
i, O) Mergne 30 ool Uree e ITERISGC BEN R IvoRierts ool Cane © I8 e oaednde
B R N e e L L T T T
- e

CUMADOS & PRECAUCORS

Sovwess e s om Sagrdaioy b s

SOTwIRE [V |00 Wi

L2 crrgamn SIageatt t cofiien Lrorl Bin InAOZROR & Yoo e lniddil (npmmenla (1T et e
T e L T N e L R

A patdade com rrmdiadm cARdm Conn S COnae0 (e enc s deprr i GO DR e e
Pt e e Lo adnie, b i

R O e I e S IR T

N TR v B S weten few wig L cond e ol 0 et v predmdBretds do e e coeon
R T Ry P

Aw mna e eves e ORIt astos B 1eo:

A ATYRLER B RE VP W0 WSS I EST IR 0N §-Coa0sa, e et TeLaadae erdee 2 e 00
Dotends we iewie o b ) Baa
AT S () R SO R VAT R T e T N R O 4 SO A0 e et |
B e Tl e R I L L L T R L
w1 gl ( AU Dy e
- Frmgeeseaion de pridey o sotvided AP Lt oo e Geac anber s « oo, dewern e liade
B e e v L P

[ s 5 anch Arwen Mo IRIRAon A0CA & 2208 v wlinde

Lomegeomsion de Mie Be 500t Sarsitos mad s Gowim sl (THLEOS ™
A e dem e mrses do M1 errger e we s fonie Lo osgectd s Se e 0
Erdsmagert) dam Mprien caan Irhe e Cams dhgua s LT g e e ety S W) dernes ey
wpare U PR OVRERED 3ar S \aRambe ¢ e iry arn ety erer o AAC de Tie Sengp i
- Noses Foscsoner on Wi
STV g M AT A e (REART TR W AR TR e R e
WO 1 A e ahwin [eed Pricaciems s o Tese)

LA e A b @ W e e o A S ey b
00 Cone ¢y R0 Ou i # | NMOSTRA + TAMPAL) &0 etz 9= taate,

Cambod s me ats s awm A Sarvgebe do bl 0 Vo doaw Wt anBbe mr s, S v ime 8 o af e Do
(R S A0 v W A ton 33 pOCo # | UNMGITTEA  TAWPACK dasamote 4 Lesee Loxon
- T A TR

ARSI OWE [TEAR & SITEE S0 © JeEpETTErES S tows dae batus T (TEUTD 8 €
(CONTROLLY sichwmn e godas de Lesspie de =t s pogy # 2 (TAMIAGY

ATIIVCADY AAret et £ | aAgeiien DOONE S A A0 o dr i eris 86 10 TRRI0 Y A3 I SAe e
A reenston purm iU Lmn sl R magerie 1 om esedack ) srdie s Dees Bareimde Mol
et rn iRk s agede 27 taradon e a0 &0 Gy g0 e ormtn aw oo # & (TAMPACY

B R T e T L B T
v e e be b b ek de winiie 42 T S ITEiety EAE N POEOCIMTITES IO

ATERCADS pane o prrbens Mav btwararis e aln, won % od de anaaiin » s gl w Suinaies d
PR O ey

O TR Lautwrmnase Yoorsd Canrw Mo Semgaerds Socw st rdEams 0r s i s sor,
s e e |18l ey

Sarce 1t
(MBaw & mocwn prws ohier MRt & DOFR dn (i S n1 0 the ATl DR ke et LN -
A oM

Burnam Tetal Yeoues
Comta 11 1o owmmpbs wrawhs s botou Frtend FTTTA. Jpamrne o fat m whdo Uniifipes o e
OO0 W e W e TS ST S0 ST RTAGITE Hge (IETERRTRIAS O GEx el 4 e

E ]

W) ) g 1A et AT TR Dr i O sl ) L) BB BT MR S g den
[htom & wovgm Lmpam 3 WITGETER I Middrde nadohape o smmgpe o AN raras X e A
SRR W ST ) R O e LR |



Daas
Cofeter ¢ aangeon s oon srtesagdemts sntritiogs & J00ptn. Maaes 11 i, »
BEEETLLE A TR T O 15 A e M e e

PROCEDIMENTOS PARA MEALIZAGAD DO TESTE FAMDO TR DFF" LESHMANE
OIE VIDOCRAL CAMIMA - B0 MANOLINHOS

1 UetWigue o 56 (1 O Srnstii s £ 800 Mkt sndeie A ARDeRRIs s arise e Ui & ot
b b wfimenbe cnt conygrbmia (HaoEw e 0 L Tl avdaman
b (b W esula

2 Petow o v rveto vmrresied s e comrgumes dom e TR DEUY
LES-WArSORE VEDTIAL CANPNA 1) - MANGI N 5
R L S L TR TR e
W) eIy 0D wPIRCE TR e e o
CONQUARTIIS 5 11 252000 & MTEECRME MEaite 1w
YA B e

S Batam o maperw sa destn dn rrwlepe dmtdiade o
B L B I A T T 1
B A L R T SR L T
i el

A fm o hangidade de todom s ceepeamiies & o
W R e 7 OB T T et (e eI T e,
PO TR T SRS TR T PR R 2
LT et K7 s Sl (b il (e O Mg
O Dl et (i s SAPR AR ¢ COM MMM O oOmbde
o RAL e s Msapaide m Don s panie, ciflim L fases
PR Se AR 1S CONETTET D DY OCOER TN 10,

DE MO A e SR e Tl R AR
PAa et IERACO (R0 B RGN WA (W (MM COW A
L L e L P S e S e e TR
AT e Col s apaieaten poem

B S o SOn DM 1 SOMON0 W IEOd 4 10 e Ton
e i e mresOm, Poge # 1 NADETIN o TAMBACY
A0 wpernt par ete N o b vt Lo o e
WA ROGIN IR e R MR ) T e
SRC AT | 0 MO (R O OO0 e

T Yow © Moo e bepdo & trmeker se posioio srsos
eer b ima) dchon o pooe ¥ | AMERTIA & TAMBAL
Adccree 00 goue Ot WA e, B oL
& ) AVOSTRA « TAMMOY

E Aponde D rinc) rension. AA0s s e & WA
ol [TESTES ¢ weade FUONMTROLED b i w4
ettt b Lot A OOy, S i o MKt de
ke g et ) rmesne s b L bt ad s e
D e

154



VO BTt 11 i e O R ey
et it 0 @oos # 7 (TAMPADY Adcimes 4 s
e Su beTEA. Wyl an poco # 3 TTNMRALS,

V0 Dorw o bomte comemt or 10 bhagt 2 0ngom & wrpmnm en stridemse. Cow s fage Tagesy
i ) R A, S ) e

11 Lantote o Thadn - 180 et 0w poeniiacon spoe 75 mwnmnn o s 40 Darpie s Owrkih o)
pooo ¥ OOANNCR {

Laue Visas

O 1 mgrons mden Ui mymiBoe pharw o oon focad baon Mamdmsie. () (paamion Jewe
R O T AR b0 LAt h B KT 8O0 i e o o O leede & sl oF R
TR & (A omnin B Badas & A (6) JHONK R O |esien ’

Lattamn s Liptpecernts . Latdoc s Jevtna 241
AR R P e D 6 MR M LA o oG e e e TG Se
ERLCT W AT T e EeOm ) el

ATTINSAD A & letinn, dearartnt O svprim, 5 s & 4 bemain Ulaadn w0 Sl pon
POCLDM 000 CANE Semoute O TR (e BT S DeASgOn

INTENPRETAGAD DOS MESULTADCS

O MBLAKION POTID M0 MIECILAdOR MAN0 MIMITINER G0 IR & apeda O wet el LIV S

2-&“.”-‘“0“0&““.“&
Mg avee !

Bemsani; NAD REAGENTE

Lhe sk s st remperrm ¢ lesdeads gen Lot Bedm oo e fema sl COSYTIROLE (O
Pt BN e Ao O TEATE [T) e snt k) supese & & e Adrnescs pa s
L e I T e Y

= =S

\rc(

e otz REACER T

AOROURE ¢ (R DR URATIR, (T I e e CORTIOLL PO # f0 0 e ok 1O
AT0 i v b dtnd soagpratn A nareeiinde (e b ra aen de TEETE (T) wwte de chasn
A rede can e corkorre & foncesiagin e artioonpon apeciicon. Asim, a Sobus b Sevs e
TESTE (1) poxie st apsattorcin Sleresin da St o0 s do CQUNTROUE 0L it sy enalied &
WS LT MR A PR (P MERTCHTE A LA AN e e e e

ATENCAL) G yemalons snagrrds dvwe e combrmeds coedamre tecommndoges 4o
s LR ST
e

-
TC
P i BWALIDG
1 It AOOCE Geve STEIA aputeer e Sea s CONTRINLE (O beispenndans ta
eraengn e s e Bah rm dent S TESITT (TL Uome Lomm i inanvonms i segn wabl 4
e e OXPTTHLLE 0 0 deie e et im0 Seeieds. Gnm st | Fwiiibs (e puste

eyt Tepar o Vete bl o bumet cormam e o DAL (v Do M gentin Dege e o
PR T WEAT SO W COM LT TR T e et

Te TTC



CONFIMAGAD DE DESEMPENHO DO TESTE

AS e Au ievie. T Bahe 1ommnoss apereoend e dres de COMTROCE (0} 10 i mrosis.
TGS GLeTtn T postiemn  PREE S0 serer 00 OOl WERN. coniTIRNgS 0 Sanet O v
X B0 e

UNITAGOES DO PRCCEDIMENTO:

O THON® Lasrbesgecns Yieowdl Canie - 230 Masgedun dow asd uliiede ton men. plaste o
g LA

CUNos FPOS G0 0Nl dn aidee CoMoadan P DS COMERIN E0M <o TS gue BB
tirnten bepwrtoe ond ELITA porters geiss smsclindon taciecamdan P srnostins o Mtn, crieis
LU LU TR RS

O TP Combrmmsne Yioond Candm « B0 Mg shon teve s s o sepp ondo 20 Ao
ol emin Teevet Loewio § dhor g lie 9¢ eaaliados ednguala

- uceds ¢ lears 20 e o, o YO 79 DEMR

i hew o by a3 O MR (b e s R b e e A,

- Ly enia0e doagerie eiics o pruacros de adicogaos 2 e ishrwrss ne arvats sl

2471 A O MAsvs [0 A & PowaVBiiad dr KA m B0 8 bbb N e et
Db o prsen be smonad 4 \vih spamigien imcarie punle ewar sk s maemes A8 MAAGK (Weets domne Sete
e S ) 2 dper ISy et arwre pole prudes
e fads L) (epat

INDICES D€ SENMIBILIOADE £ ESPECIFTIDADE

A b idade o b eaper frscinie (van Lanberirin Ao s doumrrinios pein svingts & capoodade oo
Mnte wpeds TR DIV Lantecactms Wceen Caom - B0 Mangardon de astocta sxdooipon sqpacfros
FIUD Loty TICEs 471 STIRIW CHErE (e CAFL LOMPADE!) B4 L0 20 OMATRY AT, A I A Al
O e Vgado TH PV Lustosastes Visousd Cadae - 550 Masgedon speesestns sersitddede de
LTS (MGICITT) wendo | amcabn debrivenada Gancn coopemd ao Touw FIF (150 Mangs swsl.
PO A e Chen AN Mot On aiaTeree. 0 TR DPPT Lestrmntnn Vecendl Caae - 20
MNUETRON Apre S0 e SO 38 VAN (LY IIVD sk G o kesdnade.

REPROOUTIBILIOADE, REPETITIVIDADE E ESTASLIDADE

B 5L e SO0 ¢ SRR maociabin & shrgd o » 1ephder ra eftaacac oo TH
LTS Lattumiundosc Viacral Canina - 1 Saagedniion Jarancem i mmp vt b ek mpe i teds &
PR, e Wy ARG OO (TR0 LA e ¢ oS al bo (e sl de ardtedpes exse Ty e
P 8 RO a0t O N Ln e Le b hinenss

REFERENCIAS SBLICORAFICAS

1OWHD The DPCET ANOR- Sk Db W0 WMhM“mum

;mumcu o St W, Francs Sl J U o, 80T, Hese, AN, o
M, Mavas, W, Demees O brpect o Cardes Coovrdd of e Tpaseesdongy of Sanme ardd o
Tieoos Letsvrminasts m Sesetl A J S Mad g, 10 300347, 2004,

A ASVORD, DA, Gosd. JR. s, M, Dend B, Stedocs, L de Comostons Dy, M., Sempeio,
UL Cesae, . Ssties o Lormtol of Wacaisl Lentmamnas Srgect of Ddg LOMITE Of Lartte s
Thaioe Voorisl Letshrraniasts b deotwne. Have, Boast Ars ) bup Mad Mg, 0 9357, (e

3 FOTIENGER, N, Qe 10 Abesemaden, 1 Darmes CR, Mgt Detecson of Lomfervsds srvemen

Imh Isyrrmiogopta. Dy Ten
hm-n:mmummm -

tuOKML? Geam, O Prencs S, LC, ohe Conts, BT, Maprind, W. S AN Carvaino,
M Entaie of crepve i) eaa ol ol v g casde Lewinaate and incrondneed
m.a,-wum-mmmuuog o 1

JPORENS, N, Sarten s U, MY, T A Pgein A Tvems, AL, Saraos, C1. Sasanies, AR
Tttt ST, Cmpos-Meie A Otessll. © 8 Companter setarton of seeptred Seie! svessancomond
e Do () conle mel mombaves edlande wiipen Br oG of WpRETE e
Syrretarwh. Lok veie blwiis toocesd rfactons 13 iage Olrade s STemand 14 S-S0 007

ABBISTENCIA 408 USUARIOS

POIE A ARTCRAN ) SR (WO AT DR LY W (UD0M I &
M.W-W|M;m
A Tl A3 Mangavhes - ORI | e e Seebes i | O SR8 V0001 05

SAC D000 210 10 | st sosthmnsibnn Sor i e | wewalog boora e
LT

Asrrvan i de ASe utdveio8 A IS SULAE005 WOTNL Tl [FD LW 2 o




	DENISE MARIA BUSSONI BERTOLLO
	São Paulo
	FICHA CATALOGRÁFICA
	À Deus, fonte de fé.
	Minha gratidão e admiração.
	AGRADECIMENTOS
	A todos a minha eterna gratidão.
	RESUMO
	2. JUSTIFICATIVA
	3. OBJETIVOS
	4. MATERIAL E MÉTODOS
	5. RESULTADOS
	* Fonte: SINAN/NET/SES/CVE Prof. Alexandre Vranjac, Secretaria de Estado da Saúde de São Paulo.
	Acesso em 10 Ago. 2015. ** SINAN/NET/SES/CVE. Disponível em:   <http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/zoo/lvah_lpi.htm;  Acesso em 08 Abr.2015 ; *** Dados do SINAN/NET/SES/GVE Jales e São José do Rio Preto.
	Figura 26. A- Mapa do Brasil, destacando o estado de São Paulo. B- Mapa destacando a região de São José do Rio Preto, e a localização com as fronteiras do Mato Grosso do Sul, Minas Gerais e Paraná, seta (1) indica um eixo secundário de disseminação da...
	7 DISCUSSÃO
	8 CONCLUSÕES
	 Verificou-se a existência de divergências de números de casos confirmados e óbitos por LVH nos bancos de dados do SINAN/NET, as notificações necessitam de investigação epidemiológica mais apurada quanto ao local provável de infecção, e comunicação o...
	 Demonstrou-se altas prevalências da LVC em comparação com outras regiões do estado de SP;
	 Observou-se que a cada novo algoritmo utilizado foram adicionadas características favoráveis à sua implementação, e diminuição das taxas de rejeição de amostras inadequadas;
	 O algoritmo atual utilizando TR-DPP® como teste triagem, contribuiu para a diminuição das taxas de rejeição de amostras, e a descentralização da execução deste teste aumentou o número de amostras examinadas pelas equipes de controle de zoonoses dos ...
	 O algoritmo TR-DPP® e EIE permitiu uma diminuição do tempo (horas/dias) necessário para realização do diagnóstico laboratorial da LVC;
	 A concordância bruta entre os métodos utilizados no diagnóstico da LVC revelou que ainda que o novo algoritmo TR-DPP® (triagem) e EIE (confirmatório) tenha contribuído para a diminuição na discordância atualmente, o teste EIE confirma menos de 60% d...
	 A discordância nos resultados entre o teste de triagem e o confirmatório indica a necessidade de busca por novas alternativas para o diagnóstico canino;
	 Verificou-se que a maioria dos municípios não conseguiu atender ao planejamento anual para a realização de inquéritos censitários e/ou amostrais, como preconizado pelo Programa Vigilância e Controle LV/ESP;
	 Observou-se que o tempo gasto para finalização dos inquéritos sorológicos caninos preconizados pelo PVCLV, em alguns municípios foi de até dois (2) anos, e nos municípios de Aspásia e Santa Salete apesar da detecção da presença do vetor em 2009 some...
	 A proporção entre o número de habitantes e o número de cães nos municípios de estudo aponta uma relação média de 1/ 5 (1 cão para cada 5 habitantes) e demonstrando estar  dentro da média do estado de São Paulo;
	  Demonstrou-se que as linhas tronco da estrada de ferro Ferroban, antiga Ferro Araraquara, ferrovia Ferronorte e a rodovia Euclides da Cunha (SP-320) desempenham um importante papel na disseminação da LV na região;
	REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS
	ANEXO 7:  Aprovação Comitê de Ética Animal (CEUA).
	ANEXO 8:   Utilização de papel de filtro como meio de coleta de amostras de sangue para realização de exame de imunofluorescência indireta. Nota Técnica da CCD nº 03/2007 DOE de São Paulo de15/11/07.
	ANEXO 9: Utilização do soro sanguíneo para a realização do diagnóstico sorológico da LVC. Nota Técnica CCD 02/2009 DOE de São Paulo de 24/12/2009.
	ANEXO 10: Instrução de Técnica do Kit EIE A LVC Bio-Manguinhos.
	ANEXO 11: Instrução de Técnica do Kit IFI- LVC Bio-Manguinhos.
	ANEXO 12.  Instrução de Técnica do Kit TR-DPP®  Bio-Manguinhos.

