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Fred, J. Avaliacdo do Sistema de Vigilancia Epidemiolégica da Leishmaniose Visceral Americana no
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RESUMO

Introdugdo: A Leishmaniose Visceral Americana (LVA) é uma zoonose causada pelo
protozoario Leishmania (Leishmania) chagasi e transmitida pelo flebotomineo Lutzomyia longipalpis.
No meio urbano, o cdo doméstico atua como reservatorio e fonte de infeccdo para 0 Homem. Entre
1999 e maio de 2010, foram confirmados 1.692 casos humanos autoctones de LVA, com 146 6bitos, e
caracterizada a transmissdo em 13% (87/645) dos municipios paulistas, evidenciando a adaptacdo do
vetor a0 meio urbano e sua expansdo no sentido oeste-leste do estado. A avaliacdo periodica dos
sistemas de vigilancia (SV) visa assegurar que problemas de importancia em Salde Publica estejam
sendo monitorados de maneira eficiente e efetiva, além de subsidiar recomendagdes para melhorar sua
qualidade, eficiéncia e utilidade O objetivo deste trabalho é o de avaliar o SV-LVA do estado de Séo
Paulo, entre os anos de 2008 e 2010, tomando por justificativa o fato de ndo ter havido avaliagdo do
mesmo, até entdo, no estado. Método: Baseado no Guia de avaliacdo de sistemas de vigilancia em
salde publica proposto pelo CDC. Compreendeu a descri¢do do SV-LVA, bem como a avaliacdo de
seu desempenho, por meio de atributos qualitativos, quantitativos e sua utilidade. Resultados e
Discussdo: O objetivo principal do SV-LVA ¢é a reducdo da morbidade e letalidade pela doenca em
populagbes humanas; os objetivos especificos incluem o monitoramento da expansdo geogréafica e
dispersdo do vetor, assim como a identificagdo de fontes de infeccdo na populagdo canina. As
definicbes de caso suspeito propostas sdo de carater clinico-epidemiolégico, mas a confirmagdo de
autoctonia em areas até entdo indenes exige o componente laboratorial. Prop6e uma classificacdo de
risco dos municipios, propondo acdes de complexidade crescente a serem desenvolvidas de acordo
com a sua situacdo epidemioldgica, atualizada periodicamente. As acOes de vigilancia da LVA
humana sdo desenvolvidas pelas vigilancias epidemioldgicas, municipais, regionais e estadual, ao
passo que a vigilancia da LVA canina e vigilancia epidemiolégica, no nivel estadual, pela
Superintendéncia de Controle de Endemias (SUCEN). O diagnéstico parasitolégico e imunolégico da
doenca humana e canina é realizado pela rede de laboratérios que comp8em o Instituto Adolfo Lutz
(IAL). O SV-LVA propde fluxos de notificagdo e investigacdo direcionadas a humanos, ao
reservatorio canino e ao vetor, bem como para o fornecimento e monitoramento de eventos adversos
ao uso das drogas leishmanicidas disponiveis para tratamento humano. Origina informacdes
epidemioldgicas a partir de dados dos Sistemas de Informagao especificos. Os resultados dos atributos
qualitativos evidenciam que o sistema é complexo, possui qualidade dos dados regular, apresentou boa
aceitabilidade no que diz respeito a LVA humana, mas baixa aceitabilidade para LVA canina e
vigilancia do vetor. Em relacdo aos atributos quantitativos, demonstrou possuir sensibilidade regular
na captacao de casos confirmados, foi oportuno, com valor preditivo positivo regular, representativo e
estavel. O sistema foi considerado util, por cumprir com os objetivos propostos, mas subutilizado,
principalmente em funcdo da baixa aceitabilidade no que diz respeito as atividades de vigilancia e
controle do reservatdrio/fonte de infeccdo canina e do vetor. Recomendac6es: Emitir alertas, por meio
dos GVE, junto aos servicos municipais responsaveis pela alimentacdo de dados no SinanNet,
orientando a digitacdo completa e correta dos campos da FIE; propor estratégias para que 0s
municipios realizem o diagnostico ambiental (DIAGAMB); aumentar a proporgao de municipios que
realizam ao menos uma vez ao ano acoes de vigilancia entomoldgica e inquéritos soroldgicos caninos,
preconizados pelo SV-LVA,; substituir o Sistema de Informagdes de Zoonoses (SISZOO) por
equivalente que garanta maior aceitabilidade de implantacdo e alimentagdo por parte dos Servigos;
sistematizar o envio de informac@es originadas de inquéritos sorolégicos caninos; investir em métodos
mais sensiveis e especificos de diagndstico da LVVA canina; estimular a notificacdo de casos suspeitos,
humanos e caninos; constituir equipes capacitadas, equipadas e com infraestrutura adequada para
executar as atividades de vigilancia e controle do reservatério canino e de vigilancia e controle do
vetor, preconizadas pelo PVCLVA.

Descritores: 1. Leishmaniose visceral, 2. Doencas transmissiveis, 3. Vigilancia em Saide Publica
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ABSTRACT

Introduction: The American Visceral Leishmaniasis (AVL) is a zoonosis caused by Leishmania
(Leishmania) chagasi and transmitted by the sandfly Lutzomyia longipalpis. In urban areas, the
domestic dog acts as a reservoir and source of infection for humans. Between 1999 and May 2010
were confirmed 1,692 human cases of AVL, with 146 deaths in the state of Sdo Paulo, and
characterized the transmission by 13% (87/645) of the counties, indicating adaptation of vector and the
urban expansion towards west-east of the state. Periodic evaluation of surveillance systems (SV) aims
to ensure that problems of public health importance are being monitored efficiently and effectively, in
addition to supporting recommendations to improve quality, efficiency and usefulness The purpose of
this study is to evaluate the SV AVL of the state of Sdo Paulo, between 2008 and 2010, taking as a
justification the fact that there was no evaluation made in the state. Method: Based on the Guidelines
for Evaluating Surveillance Systems proposed by the CDC. Include it’s description as well as it’s
performance by means of qualitative and quantitative attributes and it’s usefulness. Results and
Discussion: The main objective of the SV-LVA is the reduction of morbidity and mortality from the
disease in human populations. Specific objectives include monitoring the geographic spread and
spread of vector, as well as identifying sources of infection in the canine population. The case
definitions are proposed for suspected by clinical and epidemiological character, but confirmation
autochthony in areas still unaffected requires the laboratory component. Proposed a risk classification
of municipalities, proposing actions of increasing complexity to be developed according to the
epidemiological situation, updated periodically. The vigilance of human AVL are developed by
epidemiological surveillance of the municipal, regional and state levels, whereas the LVA canine
surveillance and epidemiological surveillance at the state level, by the Superintencia de Controle de
Endemias (SUCEN). Parasitological and immunological diagnosis of canine and human disease is
carried by the network of laboratories that make up the Institute Adolfo Lutz (IAL). The SV-AVL
offers reporting and investigation of flows directed to humans, the canine reservoir and the vector, as
well as for the provision and monitoring of adverse events to antileishmanial drug available employed
for human treatment. Also originates epidemiological information from data of specific information
systems. The results of the qualitative attributes show that the system is complex, has regular data
quality, good acceptability with regard to human AVL, but low acceptability for canine AVL and
vector surveillance. Regarding the quantitative attributes, has shown regular sensitivity in detecting
cases confirmed, was timely, with regular Predictive value positive and good representativeness and
stability. The system was considered useful for compliance with the proposed objectives, but
underutilized, mainly due to the low acceptability with respect to the activities of surveillance and
control of the reservoir / canine source of infection and of the vector. Recommendations: Sending
alerts to the municipal services responsible for feeding data in SinanNet, directing them to enter
complete and correct to the fields of FIE, propose strategies for municipalities to undertake the
environmental assessment (DIAGAMB) increase the proportion municipalities that perform at least
once a year for surveillance and entomological canine serological surveys, recommended by the SV-
AVL; replace the Information System of Zoonoses (SISZOO) equivalents that will provide greater
acceptability of implantation and feeding by the Services; systematize the sending of information
derived from canine serological surveys; invest in a more sensitive and specific diagnosis of canine
AVL; stimulate reporting of suspected humans and canines cases; be empowered teams, and equipped
with adequate infrastructure to carry out surveillance activities and control the canine reservoir and
surveillance and vector control, advocated by PVCLVA.

Keywords: 1. Visceral leishmaniasis, 2. Communicable Diseases, 3. Population Surveillance



1. INTRODUCAO

1.1. Aspectos gerais

A leishmaniose visceral americana (LVA) é uma infeccdo zoonotica que afeta animais
e seres humanos. E causada por um protozoario e transmitida por espécies de insetos vetores
conhecidas como flebotomineos. Considerada primariamente como zoonose, podendo
acometer o homem, quando este entra em contato com o ciclo de transmissdo do parasito,

transformando-se em uma antropozoonosel.

1.2. Agente etiologico

O agente etiologico da LV é um protozoario da familia Tripanosomatidae, género
Leishmania, que apresenta duas formas: uma flagelada ou promastigota, encontrada no tubo
digestivo do inseto vetor e outra, aflagelada ou amastigota, intracelular obrigatoria,
encontrada nas células do sistema fagocitico mononuclear (SFM) do hospedeiro vertebrado. A
espécie que ocorre nas Ameéricas, a Leishmania (Leishmania) chagasi é responsavel pela LVA
em seres humanos e cées.

O ciclo bioldgico da L. chagasi é do tipo heteroxénico. A infeccdo do vetor ocorre
apos a ingestdo de formas amastigotas da Leishmania, existentes no interior dos macrofagos
presentes na derme do hospedeiro infectado, durante o repasto sanguineo. No tubo digestivo
do vetor, as formas amastigotas transformam-se em promastigotas. Apos trés a quatro dias, as
fémeas do flebotomineo se tornam infectantes. Em novo repasto sanguineo, as formas
promastigotas metaciclicas sdo inoculadas no hospedeiro. Fagocitadas pelos macréfagos
assumem novamente a forma amastigota e se multiplicam até promover a ruptura celular. Sdo
entdo fagocitadas por novos macréfagos. Este mecanismo permite a disseminacao
hematogénica para tecidos ricos em células do SFM, como linfonodos, figado, baco e medula

ssea’.
1.3. Vetor
Nas Ameéricas, a principal espécie de flebotomineo envolvida com a transmissdo da

LVA é a Lutzomyia longipalpis’. Recentemente, no Brasil, verificou-se a adaptagdo do vetor

aos ambientes urbanos. Na periferia de grandes centros, principalmente na Regido Sudeste,



pode ser encontrado no peridomicilio (em galinheiros, chiqueiros, canis, paidis, entre outros
ambientes) e também no intradomicilio’. Mais recentemente, no Mato Grosso do Sul, outro
flebotomineo, a Lutzomyia cruzi foi apontado como vetor®.

A L longipalpis € menos afetada por variacdes de luminosidade e temperatura, quando
comparada a outras espécies do género Lutzomyia. Também demonstrou manter uma
regularidade na capacidade de repasto sanguineo, sob diferentes condi¢cBes de horério e
intensidade luminosa. No que diz respeito a oviposicdo e eclosdo de adultos, tanto a L.
longipalpis como outras espécies demonstraram serem favorecidas por condigcdes de

penumbra e obscuridade total, quando comparado a ambientes iluminados®.
1.4. Reservatorios e fontes de infeccéo

Os reservatdrios do parasito sdo animais mamiferos, dentre os quais 0s mais
importantes sdo os canideos silvestres e os marsupiais (no ciclo silvestre e rural) e o cdo
domestico, Canis familiaris (nas areas urbanas)'. Os hébitos sinantrépicos de raposas e
gambés contribuem para a ligacao entre os ciclos silvestre e doméstico’.

Recentemente, houve relato de um gato doméstico — Felis catus, infectado
naturalmente em &rea de transmissdo no estado de Sdo Paulo. No entanto, o papel
epidemiolégico dos felinos no ciclo da doenga permanece incerto®.

Aves domésticas possuem importancia no ciclo, por serem atrativas tanto para o vetor
como para predadores silvestres, promovendo uma aproximacdo entre os ciclos silvestre e

periurbano®.
1.5. Patogénese

A presenca da Leishmania sp determina uma supressdo reversivel e especifica da
imunidade celular, o que favorece a multiplicacdo e disseminagdo do parasito. Apenas um
pequeno percentual de individuos infectados desenvolve sinais e sintomas da doenca.
Individuos infectados que ndo desenvolveram a forma clinica costumam apresentar resultado
reagente nos exames especificos para imunidade celular ou humoral por longos periodos,
sugerindo que o parasito ou alguns de seus antigenos permanecem presentes no organismo.
Individuos que desenvolvem imunossupressdo podem apresentar periodos de incubagédo

prolongados. A infeccdo e a doenca ndo determinam imunidade permanente’.



A patogénese da LVA esté relacionada a fatores ligados ao agente etioldgico e a
caracteristicas intrinsecas do hospedeiro. As formas promastigotas invadem os macrofagos
discretamente, de modo a evitar o desencadeamento de respostas do hospedeiro. A infeccao
intracelular, por formas amastigotas, depende da manutencdo dos macrofagos em estado
inerte, desativados. Ao mesmo tempo, em hospedeiros imunocompetentes, ocorre 0
desencadeamento de uma resposta, tanto inespecifica (inata), como por mecanismos antigeno-
especificos (adquirida), que envolve imunidade celular mediada e hipersensibilidade. A
resposta inflamatéria determina a manifestacéo da doenca®.

Em condicbes favoraveis, os macrofagos séo ativados a um estado leishmanicida
mediado por células T helper do tipol (Thl). Esta resposta envolve células dendriticas,
células CD4, secrecdo de interleucinas pro-inflamatérias, como interleucina (IL) 12,
Interferon gama (IFNy) e fator de necrose tumoral. A resposta por Thl é responsavel por
impedir o recrudescimento de infec¢bes crénicas. Em infecgBes subclinicas, a resposta do
hospedeiro é efetiva e balanceada, o que é traduzido por sintomas clinicos ndo perceptiveis. A
IL 12 tem papel fundamental para a resposta proliferativa e produgao de IFNyg.

O estimulo da producéo de outro tipo de célula T, a Th2, por outro lado, parece estar
envolvida na evolugdo da doenca. S&o produzidas outras interleucinas (IL 4, IL 5 e IL 10),
responsaveis pela producdo de anticorpos, pela mediacdo da imunidade humoral e das reacdes
alérgicas. Estas IL, assim como o fator de crescimento e transformagao § (TGF-p), interferem
com a resposta imune celular, por meio da desativacdo de macrofagos e inibicdo da acdo do
IFNy. A IL 10 também inibe eventos metabolicos associados a ativagdo de macrofagos. Estas
reacOes favorecem a sobrevivéncia da leishmania nos macréfagos. A producdo de IL 10 é
significativamente maior nos individuos susceptiveis, na fase aguda da doenca. Foi
demonstrado experimentalmente que a IL-10 pode suprimir a resposta imune em pacientes
com LVA por meio da inibicdo da sintese de 1L-12°.

A principal alteracdo imunoldgica na leishmaniose visceral consiste na incapacidade
dos linfdcitos em ativar macrofagos para destruir a leishmania, em virtude da deficiéncia
antigeno-especifica de producdo de IFNy, apds estimulo dos linfocitos com antigeno do
protozoario. Estudos apontam a associacdo entre a presenca precoce de alteragdes
imunoldgicas na infeccdo e auséncia ou baixa proliferacdo linfocitaria, resultando em
capacidade reduzida de produzir IFNy, com subsequente progressdo da infeccdo para a
doenca’.

A LVA é caracterizada por uma importante estimulagéo policlonal de linfocitos B, que

resulta em hipergamaglobulinemia e grande producdo de anticorpos, detectaveis por testes



sorolégicos®. Esses anticorpos ndo participam da resisténcia & leishmaniose. A resposta
humoral especifica ndo é protetora, origina os sintomas da doenca manifesta e ndo impede a
reativagdo do agente®.

Fatores genéticos também parecem explicar o tipo de resposta desenvolvido pelo
hospedeiro, associado & supressao da resposta favoravel mediada pelas células TH1®,

Os processos de ativacdo e desativacdo da resposta imune celular, provavelmente
ocorrem no baco e figado. Sugere-se a provavel participacdo de fatores externos ao sistema
imunoldgico, como sendo responsaveis pela inativacao inicial da sintese de 6xido nitrico (de
acdo leishmanicida) que ocorre antes da expressao das citosinas desativadoras'®.

Algumas citocinas estdo associadas a ocorréncia de febre, astenia, perda de peso e
agravamento da desnutricdo. A ativacao de linfocitos B contribui para uma menor sobrevida

das hemacias, com subsequente desenvolvimento de anemia®.
1.6. Leishmaniose no Homem

O periodo de incubacéo varia de 10 dias a 24 meses, sendo em média de dois a quatro
meses’.

N&o ha diferencas na suscetibilidade entre pessoas de diferentes idades e racas. A
incidéncia da doenca, entretanto, € maior em criangas menores, notadamente naquelas entre
um e quatro anos***®. Alguns autores apontam para uma maior incidéncia nos individuos do
sexo masculino menores de 15 anos de idade®?. Outros trabalhos também encontraram maior
predominancia em individuos do sexo masculino, nas faixas etarias economicamente

produtivas®.
Formas clinicas

A doenga pode se apresentar clinicamente sob trés formas distintas:
Forma assintomatica: sem sinais e sintomas, diagnosticada somente por meio de inquéritos
soroldgicos em areas de transmissao;
Forma oligossintomatica: Manifesta-se por alguns sinais ou sintomas da doenca, como:
febre, hepatomegalia, diarréia e anemia discreta. Os sintomas podem persistir por cerca de
trés a seis meses. Evolui para cura clinica espontanea ou para doenga plenamente manifesta

entre dois a 15 meses;



Forma cléssica: As manifestagdes clinicas sdo caracterizadas por hepatoesplenomegalia
volumosa, febre e comprometimento do estado geral, perda de peso progressiva, anorexia e
astenia. So descritos trés periodos distintos: Periodo inicial: Fase aguda, caracterizada por
febre com duracdo de 15 a 21 dias e estado geral preservado; € comum manifestar-se com
hepatoesplenomegalia e anemia discreta; Periodo de estado: subsequente ao periodo inicial.
Caracteriza-se por manifestagdes clinicas exacerbadas, com perda de peso, febre diaria,
palidez cutaneo-mucosa importante, diarréia, anorexia, adinamia, astenia, edema de membros
inferiores, tosse e algumas vezes epistaxe e hepatoesplenomegalia. Periodo final:
Hepatoesplenomegalia proeminente, caquexia pronunciada e anemia intensa. Nesta fase,
surgem as principais complicacdes que podem contribuir para o 6bito’.

As causas de ébito mais comuns estdo associadas a broncopneumonia, gastroenterite,
septicemia, hemorragias graves (hemorragia digestiva alta ou baixa) e insuficiéncia cardiaca

devida & anemia grave®.
Co-infeccdo com HIV

Em pacientes imunossuprimidos e principalmente naqueles com sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), a LVA cursa com manifesta¢des clinicas ndo usuais, com
comprometimento dos tratos gastrointestinal e respiratério. A triade pancitopenia,
hepatomegalia e esplenomegalia € mais frequente nesses pacientes. Em pacientes com co-
infeccdo HIV/LVA € mais comum ocorrerem recidivas. Estes também apresentam maior
letalidade. As manifestacfes da doenca estdo relacionadas com a diminuicdo dos niveis de
células CD4, associada a infeccdo pelo HIV®. No diagnéstico diferencial é importante
considerar outras doencas oportunistas, como tuberculose disseminada, micobacterioses nao
tuberculosas, linfomas, histoplasmose e citomegalovirose disseminada’**. Observou-se que 0s
pacientes que fazem uso de terapéutica antirretroviral altamente ativa (HAART) apresentam
mais comumente a forma assintomatica da LVA, e ndo a forma cléssica, a mais comum entre
pacientes co-infectados™.

Os doentes com leishmaniose tegumentar (LTA) podem apresentar manifestacdes
clinicas viscerais, 0 que é favorecido também pela diminuicdo nos niveis de células CD4™.

Estudos demonstram que pacientes co-infectados sdo importante fonte de infeccéo

para o fleb6toma®.



Diagnosticos diferenciais

Vaérias doencas que cursam com hepatoesplenomegalia febril podem ser confundidas
com a LVA. Entre as doencas nao transmissiveis, pode-se destacar: neoplasias,
principalmente, as linforreticuloendotelioses hematolégicas e o linfoma. Entre as
transmissiveis: febre tifdide, enterobacteriose septicémica prolongada, esquistossomose
mansoénica, brucelose, toxoplasmose disseminada, tuberculose miliar, malaria e a

histoplasmose®.

Diagnostico

O diagndstico da LVVA € baseado em aspectos clinicos e laboratoriais.

No periodo inicial da forma classica da LVA, os achados laboratoriais sdo menos
evidentes e podem incluir anemia e leucopenia discretas, plaquetas normais, e globulinas
elevadas’.

Na forma clinica plenamente manifesta (periodo de estado), observam-se alteragdes
hematoldgicas (hemoglobina geralmente abaixo de 10mg%, anemia normocitica e
normocrémica, velocidade de hemossedimentacdo [VHS] elevada, leucopenia e/ou
plaguetopenia) e bioquimicas (elevacdo discreta das transaminases, com valores duas vezes
maiores que o normal, hipoalbuminemia e hipergamaglobulinemia)®.

O diagnéstico clinico é complexo. A doenca pode apresentar sinais e sintomas comuns
a outras patologias, como a Doenca de Chagas, Maléaria, Esquistossomose, Febre Tifdide e
Tuberculose®.

O Programa de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral Americana
(PVCLVA) do estado de Sao Paulo define o diagndstico por meio da deteccdo de Leishmania
sp em pesquisa direta ou cultura do parasito, preferencialmente por aspirado de medula éssea.
Podem ser utilizadas amostras de linfonodos, baco e figado. No aspirado esplénico, a
positividade atinge entre 90 e 95%, mas sua pratica é restrita, em funcdo de complicagdes que
podem advir do procedimento, tais como hemorragias. As amostras para exame direto séo
preparadas em laminas com coloracdo apropriada (Giemsa ou Leishman) e examinadas por
microscopia otica. As amostras para isolamento em cultura s&o semeadas em meio de cultura
para o crescimento de leishmania. Este procedimento é importante quando ndo se detecta o

agente por pesquisa direta (nimero pequeno de formas amastigotas na amostra)®.



Os testes imunologicos sdo considerados métodos indiretos de diagndstico e indicam
apenas o contato com o parasito. A técnica disponivel no estado de Séo Paulo, a reacdo de
imunofluorescéncia indireta (RIFI), ndo deve ser utilizada para o diagndstico laboratorial da
doenca humana'. Estudos demonstram que a RIFI apresenta sensibilidade baixa, quando
comparada a outras técnicas, como 0 ensaio imunoenzimatico (ELISA) e o Western blot!’. A
adocdo de testes mais sensiveis, como o ELISA, sdo recomendaveis para melhorar as acdes de

controle e monitoramento da doenca®”.
Tratamento

O tratamento é indicado para todos os casos confirmados, com uma das opcdes a

seguir descritas:
Antimoniato pentavalente (Sbv)

O antimoniato de N-Metil-Glucamina, conhecido como glucantime®, é o medicamento
de primeira escolha proposto pelo PVCLVA para o tratamento da doenga humana.

Este é contraindicado para gestantes, pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepética,
pancreatopatias, transplantados, portadores de doencas cardiovasculares, entre elas arritmia
cardiaca, pacientes em uso de drogas antiarritmicas ou beta-blogueadores, e pacientes com
alteracdes cardiacas decorrentes da doenca de Chagas.

A partir de maio de 2010, o Ministério da Satde (MS) do Brasil passou a contraindicar
este medicamento para pacientes com mais de 50 anos de idade.

Durante o tratamento, recomenda-se avaliacdo eletrocardiografica prévia e semanal. O
paciente deve ser também monitorado semanalmente por meio de exames complementares, a
exemplo de hemograma, dosagem de uréia, creatinina, transaminases (ALT/AST),
bilirrubinas, fosfatase alcalina, amilase, eletrélitos (sédio, potassio)™.

O controle de cura da LVA no tratamento com glucantime é eminentemente clinico e
envolve o desaparecimento da febre, a recuperacdo do apetite e do estado geral, ja ao final da
primeira semana de tratamento. A normalizacdo dos parametros hematoldgicos ocorre em
torno da segunda semana. A reducdo da hepatoesplenomegalia € lenta, porém progressiva. A

positividade das reacdes soroldgicas persiste por meses®.



Anfotericina B

E a droga leishmanicida mais potente disponivel comercialmente. Eficaz tanto contra
formas promastigotas como amastigotas, in vitro e in vivo. Atualmente, sdo disponibilizadas
duas apresentacbes de anfotericina B: a anfotericina B lipossomal e o desoxicolato de
anfotericina B. A apresentacdo em lipossomas reduz a toxicidade, principalmente a
nefrotoxicidade, permitindo o emprego de doses maiores. Como a acdo desse medicamento
depende da dose total empregada, apresenta o beneficio de reduzir significativamente a

duracdo do tratamento®.

Anfotericina B desoxicolato (convencional): pode determinar uma série de eventos
adversos, como: hipopotassemia, arritmia cardiaca e nefrotoxicidade. Durante o tratamento,
0s niveis séricos de potassio, uréia e creatinina devem ser monitorados®. Esta contraindicado

para pacientes com insuficiéncia renal.

Anfotericina B lipossomal: preconizada desde 2005 pela Secretaria de Estado da
Saude de S&o Paulo (SES-SP) como a droga de escolha para tratamento de LVA, nos

seguintes casos:

* Criangas com idade menor ou igual a 10 anos;

* Adultos com idade igual ou superior a 50 anos;

* Individuos com co-infec¢do HIV-LVA,;

* Pacientes com malignidades hematologicas (linfomas, leucemias);

* Pacientes transplantados;

* Pacientes em uso de medicag¢@o imunossupressora;

 Pacientes com recidiva ou falha de tratamento com antimoniais;

* Gestantes;

* Pacientes com contraindica¢es para o uso do antimonial pentavalente (insuficiéncia renal,
insuficiéncia hepética, pancreatopatias, doencas cardiovasculares);

« Falha no tratamento com antimonial®.

A partir de maio de 2010 o MS também passou a recomenda-la como droga de escolha

para pacientes com insuficiéncia renal, pacientes com mais de 50 anos de idade,



transplantados renais, cardiacos e hepaticos, mas ao contrario da SES-SP, ndo incluiu os
pacientes portadores de HIV.

A auséncia de sinais de melhora clinica no 10° dia ap0s o inicio do tratamento com
anfotericina B lipossomal devera ser considerada como resposta inadequada ao tratamento.
Nesta situacdo, devem ser solicitados exames complementares. Quando persistem as
condicBes clinico-laboratoriais prévias ao inicio da terapia, deve-se considerar que houve
falha terapéutica e proceder ao re-tratamento com a droga inicialmente utilizada. O
seguimento ambulatorial deve ser feito durante 12 meses, para avaliacdo clinica e laboratorial,
mensalmente nos primeiros seis meses e depois trimestralmente™.

O ressurgimento de sinais e sintomas sugestivos de LVA, confirmados
laboratorialmente ou a prova terapéutica positiva (critério clinico-epidemioldgico), dentro de
até 12 meses apds resposta adequada ao tratamento anterior, eliminada a possibilidade de re-

infecgdo, é considerado como recidiva’.
1.7. Leishmaniose no cdo
Aspectos epidemioldgicos

O diagndstico clinico da LV canina é um desafio para o clinico veterinario, devido ao
amplo espectro de sinais clinicos. Uma caracteristica importante esta no fato da doenca poder
permanecer clinicamente inaparente por longos periodos>.

O periodo de incubacdo médio pode variar entre trés e seis meses. Em alguns casos, a
doenca pode se manifestar anos apés a infeccao™®.

O periodo de transmissibilidade ocorre enquanto persistir o parasitismo na pele ou no
sangue dos animais infectados. Cées infectados sdo fontes de infeccdo potenciais, mesmo
ap6s o seu restabelecimento clinico’.

Até o presente ndo foi verificada predisposicdo etaria ou de género na infec¢do do

animal®.
Aspectos clinicos
Em cées suscetiveis, tendo havido inoculacdo, o agente se dissemina por todo o

organismo. Dependendo de propriedades intrinsecas, tanto do parasito como do hospedeiro, a

LVA canina podera se desenvolver sob a forma aguda ou cronica. Geralmente, a doenga no
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cao é sistémica e crbnica. A evolucdo aguda e grave pode levar o animal ao 6bito em poucas
semanas’. Parece ndo haver associacio entre a intensidade do parasitismo e a gravidade do
quadro clinico no c&o™.

No Brasil, a apresentacdo assintomatica da doenca € a mais frequente, variando entre
40 a 60% dos animais soropositivos'.

Trés formas clinicas podem ser evidenciadas na LVA canina®:
Forma assintomatica: Detectada pelos exames sorologicos e parasitologicos positivos.
Forma oligossintomatica: Sinais clinicos pouco caracteristicos. A sorologia, em geral,
resulta em titulos baixos ou “bordeline”. Esses cdes podem evoluir para a cura clinica ou
desenvolver a doenca, quase sempre apos um periodo de incubagdo prolongado.
Forma sintomatica: Os sinais clinicos tipicos incluem lesGes cutaneas - alopecia
generalizada ou localizada, descamacdo, eczema em focinho e orelhas, pelos opacos,
ulceragbes nas orelhas, focinho, cauda e articulagbes; perda de peso e do apetite;
linfoadenopatia localizada ou generalizada; lesGes oculares- blefarite, associada a dermatite
facial, ceratoconjuntivite bilateral, uveite e glaucoma (devido a uveite severa); epistaxe;
anemia; faléncia renal; diarréia cronica, coriza e edema das patas. O sinal patognoménico da
LVA canina, na maioria dos casos sintoméaticos é o crescimento exagerado das unhas ou
onicogrifose. Em casos avancados, cursa com apatia e sonoléncia intensas, neuralgia,
poliartrite, polimiosite, rachaduras no coxim plantar, Ulceras interdigitais, lesdes 6sseas ou

periostite proliferativa’.
Outras possiveis formas de transmissao

Cées infectados, mesmo assintomaticos, sdo fontes de infeccdo para os flebotomineos
e, consequentemente, desempenham papel ativo na transmissdo da doenca®. Alguns autores
admitem a hipotese da transmissdo entre cdes, por meio da ingestdo de carrapatos infectados,
mordedura, copula e ingestdo de visceras contaminadas. N&o existem, entretanto, evidéncias
sobre a importancia epidemioldgica destes mecanismos de transmissdo para humanos ou na
manutenc¢do da enzootia. Até 0 momento, ndo foi comprovada a transmissdo direta de animal
para animal ou de animal para pessoa’. Pesquisas realizadas nos Estados Unidos e Canada
aventaram a hipotese de transmissao direta entre cédes, em funcdo da deteccdo de novos casos
da doenca na populacéo canina, em &reas com auséncia de circulacdo de vetores. O contégio
ocorreria por meio de brigas, contaminagdo por seringas ou instrumentos pérfuro-cortantes

contaminados, transfusdes sanguineas e acasalamento?.
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Diagnostico

A semelhanca do que ocorre para seres humanos, o diagndstico de LVA canina é
firmado pela demonstracdo do parasito por meio de exame direto de amostras de bidpsia de
linfonodo ou medula 6ssea, coradas por Giemsa®.

A RIFI deve ser utilizada nas investigagdes de foco e para a confirmacdo das amostras
reagentes pelo ELISA, em inquéritos amostrais ou censitarios™.

O ELISA é utilizado como técnica para a triagem das amostras, em inquéritos
soroldgicos caninos amostrais e/ou censitarios. Os exames ndo reagentes ao ELISA
constituem resultado definitivo®.

O PVCLVA no estado de S&o Paulo define como resultado negativo toda amostra nao
reagente ao ELISA. O algoritmo vigente neste estado define que amostras reagentes pelo
ELISA e nédo reagentes pela RIFI sejam classificadas como inconclusivas, devendo ser
repetidas. Amostras reagentes aos dois testes séo definidas como resultado positivo®.

Em areas onde a transmissdo de LVA ndo esta confirmada, apenas a sorologia nao é
suficiente para concluir o diagnéstico. Deve ser sempre associada a dados clinicos,
epidemioldgicos e parasitologicos. Reagdes cruzadas podem ocorrer com o uso da RIFI em
titulos iguais ou inferiores a 40%*,

Testes com antigenos recombinantes tém sido empregados em pesquisas de
diagnostico de LVA humana e canina. Foi demonstrado que o resultado positivo ao teste
imunocromatografico rapido anti-rkK39 (TRALd) confirma o diagnostico de LVA canina, o
que pode evitar a eutanasia de animais falso-positivos. Este teste apresenta sensibilidade de
83% e especificidade de 100% e permite identificar a infeccdo ativa em cdes com diferentes
apresentacdes clinicas®.

Técnicas de biologia molecular, incluindo a reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
estdo sendo desenvolvidas para a identificacdo do parasita. O exame pode ser realizado a
partir de aspirados esplénicos, de medula Ossea, de linfonodos, sangue total, camada
leucocitaria, cultura e sangue coletado em papel-filtro. Trata-se de um método sensivel, mas
que até o presente é utilizado apenas em estudos epidemioldgicos. Quando comparados a
outros métodos diagnosticos (isolamento e cultura do parasita), tanto em cées assintomaticos
como naqueles sintomaticos, os testes moleculares demonstraram alta especificidade e 100%
de sensibilidade. A PCR apresenta-se como importante ferramenta para permitir o diagnostico

diferencial e genotipagem de amostras clinicas, com potencial de emprego em programas de
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vigilancia e controle da LVA®. Para o seu emprego em larga escala, entretanto, sdo

necessarios ajustes que tornem a técnica mais simples e que reduzam o seu custo®,
Tratamento

As tentativas de tratamento de cées, utilizando drogas eficazes para seres humanos,
ndo apresentam bons resultados em programas de Saude Publica. Mesmo com a aparente
melhora do estado geral e abrandamento ou desaparecimento dos sintomas clinicos, o
parasitismo persiste e o cdo continua como fonte de infeccdo para o flebotomineo®. O
emprego de medicamentos utilizados para o tratamento humano e/ou medicamentos ndo
registrados no Ministério da Agricultura Abastecimento e Pecuaria (MAPA) foi proibido por

|24

portaria interministerial®, pelo risco de inducéo de resisténcia dos parasitos, o que dificultaria

ainda mais o tratamento da doenca no ser humano®*.
Controle da LVA canina

Uma das estratégias de controle da leishmaniose envolve a eliminacdo da fonte de
infeccdo, o cdo. A medida é controversa, em funcdo de limitagdes dos exames diagndsticos
disponiveis atualmente e pela oposicdo de proprietarios em permitir a eutandsia de seus
animais, principalmente quando assintomaticos. Existe ainda, por parte dos proprietarios, a
pratica de reposicdo dos animais que foram eliminados, renovando a populacdo canina
susceptivel.

Atualmente existem duas vacinas disponiveis no mercado brasileiro. Ambas possuem
registro no MAPA e sdo utilizadas na pratica clinica veterinaria, para imunizacdo contra a
LVA canina. Os caes, antes da imunizacdo, devem ser testados para LVA e somente animais
negativos aos testes podem ser imunizados. Foi estabelecido um prazo, que expirou em julho
de 2010, para que os fabricantes apresentassem os estudos de campo de fase Ill, para fins de
renovacio e manutencdo do registro®. Até o final de 2010 ainda ndo havia uma
recomendacéo do MS sobre o emprego de vacinas caninas em Sadde Publica.?> 2

Estudos recentes apontam que a eliminacdo de cées infectados, aliada a borrifacéo
intradomiciliar para eliminagdo dos flebotomineos, teriam efeito positivo na reducdo da
incidéncia da infeccdo pela Leishmania chagasi®’. A remogdo dos animais estaria reduzindo o
pool de fontes de infec¢do para flebotomineos, limitando a capacidade destes vetores em

transmitir o parasito para humanos®'.
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O emprego de coleiras impregnadas com deltametrina a 4%, aliada as demais medidas
de controle, parece ser efetiva em reduzir a forga de infecgdo canina. As coleiras propiciam
uma barreira constante, impedindo o acesso do vetor ao reservatorio, com consequente

reducdo na incidéncia de casos humanos de LVAZ,

1.8. Importéncia para a Saude Publica Global

A leishmaniose é uma das seis doencgas endémicas mais importantes no mundo, dada a
sua incidéncia e letalidade elevada em individuos ndo tratados, criangas desnutridas e
emergéncia de casos em individuos portadores da infecgdo por HIV®,

Possui ampla distribuicdo geografica, ocorrendo na Asia, Europa, Oriente Médio,
Africa e Américas'. Atualmente é considerada endémica em 62 paises. Estima-se que um total
de 200 milhdes de pessoas esteja sob risco de adquirirem a infeccdo®. A mortalidade é
resultado da dificuldade de acesso aos métodos de diagndstico e tratamento®. Cerca de 90%
dos casos ocorrem em areas rurais e suburbanas de Bangladesh, india, Nepal, Sudao e Brasil®.
Estima-se que 80% das vitimas sobrevivam com renda inferior a dois délares ao dia®.

Ha controvérsias sobre a origem da doenga nas Américas. Algumas correntes postulam
que a leishmaniose foi introduzida a época da colonizagdo européia, enquanto outras
defendem sua introducdo hd milhGes de anos, junto a dos canideos. Estudos quimicos e
moleculares apdiam a hip6tese da introdugdo mais recente”.

Na América Latina, a doenca ja foi descrita em pelo menos 12 paises. A primeira
descricdo da doenca na América do Sul data de 1913, com Migone, em Assun¢do, no
Paraguai’.

Enquanto que em paises em desenvolvimento os casos da doenca estdo associados a
pobreza, nos paises desenvolvidos do Mediterraneo, como a Espanha, sua ocorréncia esta
mais associada a co-infeccdo com o HIV. Destaca-se que na Espanha a leishmaniose é um
evento raro, de baixa letalidade®.

A co-infeccdo LV/HIV foi registrada em 31 paises da Asia, Africa, América do Sul
(inclusive o Brasil) e Europa, com aproximadamente 2.000 casos notificados até o ano 2000".
A maioria foi diagnosticada em paises do sudoeste europeu (Espanha, Portugal, Franca e
Italia)?°.

A manifestacdo da LV, como doenca associada & AIDS, pode ocorrer ap6s infeccéo
primaria por Leishmania sp ou ap0s reativacdo de infeccdo pregressa, associada a

imunodeficiéncia causada pelo HIV. Em algumas regides de Portugal e da Espanha, a LV é
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considerada a terceira infeccdo oportunista mais comum associada a AIDS?°. Nestes paises, a
frequéncia desta associacao € resultado da inoculacdo intravenosa de Leishmania sp, por meio
de compartilhamento de agulhas e seringas entre usuarios de drogas, caracterizando a
transmissdo inter-humana®®. Segundo dados da OMS, no ano 2000, do total de casos co-
infectados notificados no mundo, 90% eram do sexo masculino, na faixa etéria entre 31 a 40
anos e, predominantemente, usudrios de drogas endovenosas. Pela sua importancia em
individuos portadores da infecgdo por HIV, a LV esta incluida como critério indicativo de

diagndstico de AIDS." %

1.9. Importancia para a Saude Publica no Brasil

Estima-se que 90% dos casos sul americanos de LVA ocorram no Brasil®,
especialmente na regi&o Nordeste™

Em 1934, a partir de um estudo realizado para o diagnoéstico e distribuicdo da febre
amarela no Brasil, foram identificados 41 casos positivos para o protozoario, em laminas de
viscerotomia realizadas post-mortem, de individuos oriundos das regies Norte e Nordeste®. O
primeiro surto de LVVA no Brasil foi registrado em Sobral, no Cear4, na década de 50°. Desde
entdo, a transmissao da doenca tem sido descrita em varios municipios, de todas as regides do
pais. A primeira epidemia urbana foi registrada em Teresina, no Piaui, no inicio da década de
80. Nas duas ultimas décadas foram observados surtos em varias cidades do Nordeste (Séo
Luiz, Natal, Aracaju), Norte (Boa Vista e Santarém), Centro Oeste (Cuiaba e Campo Grande)
e Sudeste (Rio de Janeiro, Belo Horizonte, Aragatuba)™>.

A proximidade entre as habitacOes, a alta densidade populacional e a grande
suscetibilidade da populacdo a infeccdo parecem ter contribuido para a rapida expansdo da
LVA no ambiente urbano®. O convivio estreito do homem com a principal fonte de
infeccdo/reservatorio (cdo), o aumento da densidade do vetor, o desmatamento acentuado, a
introdugdo de préaticas agricolas e o constante processo migratério, compdem o quadro de
determinantes dos niveis epidémicos em grandes centros®.

Outros fatores que podem influenciar a expansdo urbana da LVA incluem as
mudangas ambientais e climaticas, a reducdo dos investimentos em salde e educacdo, a
descontinuidade das acdes de controle, a adaptacdo do vetor, doengas imunossupressivas,
como a infeccdo pelo HIV e dificuldades de controle da doenca em grandes aglomerados
urbanos, em funcdo de problemas como falta de moradias e de saneamento basico®. O estado

nutricional dos individuos também é considerado como um fator de risco para a doenga™ *°.
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No Brasil, em 2008, foram confirmados 3.328 casos humanos autoctones de LVA. Na
regido Sudeste foram registrados 20,8% (691/3.328) dos casos. O Nordeste, que chegou a
concentrar 84,9% (1.650/1944) dos casos em 1990, notificou 41,2% (1.370/3.328) dos casos
em 2008.%,

Em 1990, a doenca foi notificada em 17 Estados®’. Entre 1990 e 2009 foram
registrados casos humanos autdctones em 22 estados, das cinco regifes do Pais, excecdo feita
aos estados de Rondbnia, Amazonas, Amapa (regido Norte) e Santa Catarina e Parana (regido
Sul), evidenciando a expansdo da doenca pelo territério nacional™.

O coeficiente de incidéncia da doenga no Brasil foi de 1,8 casos confirmados para
cada 100 mil habitantes no ano de 2008, variando de 0,0 nos estados do Rio de Janeiro e Rio
Grande do Sul a 32,6 no Tocantins®.

Neste mesmo ano, a letalidade no Pais foi de 5,6%; variou de 0.0% no Acre, Paraiba,
Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Goias e Distrito Federal a 50,0% em Roraima e no
Espirito Santo®.

No Brasil, a ampliacdo da area de distribuicdo geografica da AIDS, sua expansdo para
camadas mais pobres da populacdo, bem como a crescente urbanizacdo da LVA, fazem supor

que a prevaléncia da co-infeccdo LVA/HIV possa aumentar nos proximos anos’.
1.10. Importancia para a Saude Publica no Estado de S&o Paulo

No estado de Séo Paulo, até o final dos anos 90, a doenca era conhecida apenas devido
ao diagnostico de casos importados’.

No ano de 1978, houve registro de um possivel caso autoctone em uma crianga, no
municipio de Diadema, Grande Sdo Paulo. A investigacdo realizada a época revelou que a
transmissdo pode ter ocorrido por meio de cdes infectados em canil na vizinhanca do foco.
Todos os animais testados apresentaram resultado negativo a RIFI. Na ocasido, a investigacdo
também n&o detectou a presenca de flebotomineos®.

Em 1998, no municipio de Aragatuba, localizado na regido oeste do estado, foram
detectados cées com suspeita de LVVA e foi constatada a presenca de Leishmania sp., por meio
de exame parasitologico direto de aspirado de linfonodos. Este fato, associado a presenca do
inseto transmissor, descrita no municipio em 1997, desencadeou uma investigacéo
epidemioldgica que levou a identificacdo de Leishmania (L.) chagasi. Foi caracterizada a
transmissdo autoctone de LVA em cdes na area urbana de Aracatuba e em 1999, neste

municipio foi confirmado o primeiro caso humano autctone no Estado™ *.
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No estado de S&o Paulo, entre os anos de 1999 e maio de 2010, foram confirmados
1.692 casos humanos autéctones de LVA, com 146 6bitos *°.

O coeficiente de incidéncia da doenca no estado correspondeu a 0,7 casos confirmados
para cada 100 mil habitantes (300 / 41.011.635 habitantes) no ano de 2008 e a 0,4 casos
(184 / 41.384.089 habitantes) em 2009. O coeficiente de incidéncia médio entre 2003 e 2009
foi de 0,5 casos autdctones confirmados para cada 100 mil habitantes™.

A letalidade da doenca no estado, que esteve em torno de 10% em 2003, estabilizou-se
em aproximadamente 8% a partir de 2006, provavelmente em funcdo da introducdo da
anfotericina lipossomal para o tratamento de pacientes de maior risco, bem como do
diagnostico e tratamento precoces. (Anexo 1 - Fig.1)

Segundo informacGes sobre situacdo epidemioldgica dos municipios para LVA no
estado de Sao Paulo, divulgada em agosto de 2010, dentre os 645 municipios paulistas, 29,3%
(189/645) estavam classificados como “silenciosos ndo receptivos ndo vulneraveis” (sem
confirmacao de casos autdctones humanos e caninos; sem presenca conhecida do vetor e nao
selecionados pelos valores de distancia estimados para caracterizar a vulnerabilidade),

9937 (Sem

enquanto que 52,1% (336/645) como “silenciosos ndo receptivos vulneraveis
confirmacdo de casos autoctones humanos e caninos, sem presenca conhecida do vetor e
proximos o suficiente de municipios com casos; ou com fluxo migratério intenso; ou pertence
a eixo viario de area com de LV).

O vetor L. longipalpis foi encontrado em 16,7% (108/645) dos municipios, dentre 0s
quais 3,9% (25/645) foram classificados como “silenciosos receptivos vulneraveis”, porque
ndo houve identificagdo de cées ou humanos infectados. A transmissdo da doenca foi
confirmada em 13,5% (87/645) dos municipios, sendo que em 8,4% (54/645) houve registros
de casos humanos e caninos, em 0,46% (3/645) apenas de casos humanos e em 4,7% (30/645)

somente transmissdo canina. Ha oito municipios (1,2%) que permanecem ‘“‘em

investigagdo™’. (Anexo 1 — Fig. 2)
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1.11. Aspectos legais da vigilancia da LVA no Brasil e em S&o Paulo

Os casos confirmados ou suspeitos de leishmanioses passaram a ser objeto de
notificacdo compulsoria por meio do decreto federal n® 49.974-A, de 1961, que regulamentou
o0 Cédigo Nacional de Satde ent&o vigente, a Lei n° 2.312, de 1954%.

As primeiras normas técnicas especiais para 0 combate das leishmanioses,
complementares & legislacdo supracitada sdo de 1963 (decreto n° 51.838) *.

A LVA encontra-se na primeira lista de doencas de notificacdo compulséria publicada
quando da instituicdo do Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, pela Lei n°
6.259/75%, regulamentado pelo Decreto n° 78.231/76*".

A Portaria n° 2.472/2010, entdo em vigor, mantém a LVA em seu anexo 1, como
componente da lista de agravos de notificacdo, que se refere as doencgas, agravos e eventos de
importancia para a Saude Publica de abrangéncia nacional em toda a rede de Saude, publica e
privada. Estabelece que a doenca seja notificada e registrada no SinanNet, obedecendo as
normas e rotinas estabelecidas pela Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do MS.
Também consta da referida portaria que o primeiro caso em canideo doméstico em éarea
indene, confirmado por identificacdo laboratorial da espécie L chagasi seja notificado
imediatamente, por telefone, fax ou e-mail, além ser de registrado no SinanNet (na Ficha de
Investigacdo Epidemiolégica [FIE] de epizootias) em até sete dias ap6s a data da suspeicao®.

1% ¢ 0 Manual de

O Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Viscera
Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral Americana do Estado de S&o Paulo®, ambos
lancados em 2006, respectivamente pelo MS e pela SES-SP, descrevem as normas de
vigilancia da LVA necesséarias para atender as necessidades do servico na implantacdo das
acles de vigilancia e controle da LVA, contribuindo com a organizacdo e execucdo das
atividades de vigilancia e controle deste agravo, bem como com a avaliacdo das atividades
realizadas.

Em 22 de dezembro de 2009, foi instituido pela Portaria CCD — 25 o comité de
Leishmaniose Visceral Americana da SES-SP, com o objetivo de coordenar as agdes para
prevencdo, vigilancia e controle da doenca e atuar como referéncia técnica e normativa no

ambito do programa estadual®.
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1.12. A Vigilancia e a Avaliagéo de Sistemas de Vigilancia em Saude Publica

A Lei 8.080/90, que regulamenta o Sistema Unico de Satde (SUS), define vigilancia
epidemioldgica (VE) como: “um conjunto de agdes que proporciona o conhecimento, a
deteccdo ou prevencdo de qualquer mudanca nos fatores determinantes e condicionantes de
satde individual ou coletiva, com a finalidade de recomendar e adotar as medidas de

prevencao e controle das doengas ou agravos”44.

“Sao fun¢des da VE:
e Coleta de dados;
e Processamento de dados coletados;
e Anadlise e interpretacdo dos dados processados;
e Recomendacdo das medidas de controle apropriadas;
e Promocao das acGes de controle indicadas;
e Avaliacdo da eficacia e efetividade das medidas adotadas;

e Divulgacio de informacdes pertinentes***.

O proposito de avaliar sistemas de vigilancia em salde publica é o de assegurar que
problemas de importancia em Salde Publica estejam sendo monitorados de maneira eficiente
e efetiva™.

A avaliacdo periodica dos sistemas de vigilancia subsidia recomendacdes para
melhorar sua qualidade, eficiéncia e utilidade®.

Em 1988, o CDC publicou um conjunto de diretrizes para avaliacdo de Sistemas de
Vigilancia, com o propdésito de promover um melhor uso de recursos de Saude Publica, por
meio do desenvolvimento destes sistemas. Em 2001, estas diretrizes foram atualizadas®, de
modo a contemplar:

a) Integracdo de sistemas de vigilancia e de informacdo em salde;

b) Estabelecimento de dados padronizados;

c) Fluxo eletrénico de dados de salde;

d) Mudancas nos objetivos de vigilancia para facilitar a resposta as situacdes de emergéncia
em Saude Publica.

As diretrizes do CDC incluem a descrigdo do sistema de vigilancia, bem como a
analise de seu desempenho, por meio de seus atributos qualitativos (simplicidade,

flexibilidade, qualidade de dados, aceitabilidade), quantitativos (sensibilidade, valor preditivo
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positivo, representatividade, oportunidade e estabilidade), bem como uma avaliagéo de sua
utilidade™.

Descricdo do Sistema de Vigilancia

Na descricédo do Sistema de Vigilancia a ser avaliado cabe explicitar seus objetivos, as
definicbes de caso adotadas, como se da a sua operacionalizacdo e quais SA0 0S recursos
utilizados pelo mesmo™.

A descri¢do dos componentes do Sistema de Vigilancia em Salude Publica deve incluir
informagdes sobre o seu grau de informatizag&o, incluindo hardware e software, interface
com o usuario padréo, existéncia de dados padronizados, formatados e codificados, com
qualidade apropriada, confidencialidade e padrdes de seguranca. Deve contemplar como e
quem edita os dados, em que niveis esta edi¢do é feita, assim como quais checagens sao feitas
para assegurar sua qualidade®.

A descricdo de analise de dados deve indicar quem os analisa, como eles sdo
analisados, com que frequéncia e como o sistema assegura que métodos cientificos
apropriados sejam utilizados para esta analise®.

Adicionalmente, deve-se verificar se e como o Sistema de Vigilancia em Salde
Publica estd integrado a outros Sistemas de Informacdo em Saude. Uma boa integracdo
permite a coleta de dados especifica e precisa, além de evitar a duplicidade de esforcos e falta
de padronizacao®.

O Sistema de Vigilancia em Saude Puablica deve permitir disseminacdo efetiva de
dados de salde, permitindo aos gestores de todos 0s niveis entenderem prontamente as
implicacdes da informacédo. As op¢des para disseminacdo podem incluir o fluxo eletrdnico de
dados, o uso publico de arquivos de dados, internet, notas de imprensa, relatorios
informativos, boletins, relatorios periédicos, publicacdes cientificas, cartazes e apresentacdes
orais™®.

Os "custos" diretos do sistema incluem o pessoal e os recursos financeiros gastos para
opera-lo. Devem ser considerados em todos os niveis do sistema de salde publica: local,

municipal, estadual e federal®.
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Desempenho do Sistema

Avaliar o desempenho do sistema de vigilancia compreende:

e Indicar a sua utilidade descrevendo as agdes tomadas como resultado de andlise e
interpretacdo dos dados do sistema de vigilancia em Saude Publica. Também ¢ avaliada
por meio da caracterizacdo das instituicGes que utilizaram dados da vigilancia para tomada
de deciséo.

e Descrever cada um dos atributos do Sistema®.

Um Sistema de Vigilancia em Salde Publica sera atil se contribuir para a prevencdo e
controle de eventos sanitarios adversos, além de contribuir para um melhor entendimento de
suas implicacbGes para a Saude Publica. Também, se ajudar a determinar que um evento
sanitario adverso que se pensava ser sem importancia é realmente importante. Por fim, é util
ao contribuir com as medidas de desempenho, inclusive indicadores de salde que sao

utilizados nas avaliacdes de sistemas de vigilancia®.

Atributos qualitativos

A simplicidade de um sistema diz respeito & sua estrutura e facilidade de operacdo®.
Este atributo estd intimamente ligado a aceitabilidade e oportunidade. Também é

afetado pela quantidade de recursos exigidos para opera-lo*.

Flexibilidade reflete a capacidade do sistema em se adaptar a mudancas nas
necessidades de informacdo ou condicBes operacionais, com 0 menor custo adicional, em
termos de tempo, pessoal, ou recursos financeiros. Sistemas flexiveis podem se adaptar a
eventos sanitarios novos, mudancas nas definicGes de caso, na tecnologia ou nas fontes de
informacdo. Sistemas que utilizam dados padronizados podem ser integrados facilmente com
outros Sistemas e assim, considerados flexiveis®.

A flexibilidade ¢ melhor avaliada retrospectivamente, observando como um sistema
respondeu a uma nova demanda®.

Sistemas mais simples podem ser mais flexiveis considerando que menos
componentes precisardo ser modificados quando da adaptacdo do mesmo a mudangas na

informag&o ou em suas condigdes operacionais™.
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A Qualidade dos dados reflete a completitude e validade dos dados registrados no
sistema de vigilancia em Satde Publica®.

Dados com melhor qualidade possuem menores percentuais de campos preenchidos
como “ignorado” ou ndo preenchidos (em branco)®.

Com dados de alta qualidade, o sistema pode ser mais bem aceito pelos participantes
do processo (maior aceitabilidade). Além disso, pode representar com precisdo o0 evento

sanitario sob vigilancia (maior representatividade)®.

Aceitabilidade refere-se a vontade de pessoas e instituicGes em participar do sistema
de vigilancia®. Reflete-se na disposicéo das pessoas em prover dados precisos, consistentes,

completos e oportunos.

Atributos quantitativos

A sensibilidade de um sistema de vigilancia deve ser considerada em dois niveis:
¢ No nivel de notificacdo do caso, se refere a propor¢do de casos de uma doenga (ou outro
evento sanitario) descobertos pelo sistema de vigilancia.
¢ Na habilidade para descobrir surtos, incluindo a monitorizagcdo de mudanc¢as no nimero de

casos ao longo do tempo™.

Valor Preditivo Positivo (VPP), por definicdo, compreende a propor¢cdo de casos
notificados que apresentam de fato o evento sanitario sob vigilancia®. O VPP reflete a
sensibilidade e especificidade da definicdo de caso, bem como a prevaléncia do evento na
populacido®.

Valores baixos de VPP podem originar a investigagdo de casos falso-positivos, ou
ainda, sugerir um aumento do nimero de casos que sdo na verdade artefatos do sistema de
vigilancia (pseudo-surtos)®.

A notificagdo de casos falso-positivos origina intervences desnecessarias. Falsos
surtos desencadeiam investigagdes caras e preocupacdes desnecessérias da populacéo™.

Um sistema com um VPP alto origina menor desperdicio de recursos®.

Representatividade pode ser compreendida como a capacidade de um sistema para
descrever com precisdo a ocorréncia de um evento sanitario ao longo do tempo e sua

distribuic&o na populacdo por lugar e pessoa®.
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E avaliada por meio da comparacio das caracteristicas de determinado evento
notificado com eventos reais semelhantes ocorridos anteriormente, ou comparando 0S casos
registrados com as caracteristicas demograficas da populacdo®.

Um resultado importante da avaliagdo da representatividade de um sistema de
vigilancia é a identificacdo de subgrupos da populacdo que poderiam ser excluidos
sistematicamente por métodos inadequados de monitoramento. Permite a modificacdo
apropriada de procedimentos de coleta de dados e projecbes mais precisas de incidéncia do

evento na populacio®.

Oportunidade, por definicdo, reflete a rapidez com que os diversos passos em um
sistema de vigilancia em Satde Publica sdo executados®.

O tempo necessario para a resposta em um sistema de vigilancia depende da natureza
do evento sanitario sob vigilancia e de seus objetivos. Quando existe um periodo longo de
laténcia entre a exposicdo e 0 aparecimento de doenga, a identificacdo réapida de casos de
doenca pode ndo ser tdo importante quanto a rapida disponibilizacdo de dados sobre a

exposicdo, para interromper e prevenir exposicoes que levem a infeccao®.

Estabilidade refere-se a confianca (habilidade para coletar, administrar, e prover
dados corretamente, sem fracasso) e disponibilidade (habilidade para ser operacional quando

preciso) do sistema de vigilancia em Sadde Publica®™.

As conclusbGes da avaliacdo requerem analise apropriada, sintese, interpretacdo e
julgamento das evidéncias compiladas relativas ao desempenho do sistema de vigilancia em
Satde Publica®™. Devem declarar se o sistema de vigilancia estd chamando a devida atencio
para o problema de Satde Piblica e se esté alcancando seus objetivos™®.

As recomendacdes oriundas da avaliagdo de um sistema de vigilancia devem orientar a
continuacdo e/ou a modificacdo do mesmo*. Ao mesmo tempo, deve-se assegurar que 0s
achados da avaliacdo sejam utilizados e disseminados adequadamente “°.

Durante a avaliacdo, ha de se considerar de que modo eventuais achados,
particularmente negativos, podem afetar decisdes relativas ao sistema de vigilancia. Ao
efetuar conclusdes e recomendacdes, € necessario promover 0 seguimento junto aos USUArios,
para impedir que licbes aprendidas pela avaliagcdo sejam perdidas ou ignoradas. Estratégias
para comunicar os achados e recomendacfes da avaliagdo devem ser direcionadas as

audiéncias pertinentes, incluindo pessoas que forneceram dados utilizados na avaliacdo®.



23

Apesar de dispor de um conjunto importante de instrumentos legais que regem a VE
da LVA, com destaque para 0 PVCLVA, nédo houve avaliagdo do SV-LVA no estado de Sao

Paulo até o presente, a despeito dos registros de autoctonia da doenca no estado desde 1999.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar o sistema de vigilancia epidemiol6gica da leishmaniose visceral americana
(SV-LVA) no estado de Sao Paulo entre os anos de 2008 e 2010.

2.2. Objetivos especificos

e Descrever o0 SV- LVA no estado de S&o Paulo;

e Avaliar o desempenho do sistema, por meio da andlise dos atributos qualitativos
(simplicidade, flexibilidade, qualidade de dados e aceitabilidade), quantitativos (valor
preditivo positivo, representatividade, oportunidade e estabilidade) e utilidade;

e Elaborar recomendacdes que contribuam para o aprimoramento do SV- LVA.

3. METODO

3.1. Desenho de Estudo: Foram utilizados as diretrizes propostas no “Update Guidelines for
Evaluating Public Health Surveillance Systems” (MMWR — CDC), publicacdo do Centro de
Controle e Prevengdo de Doencas dos Estados Unidos (CDC/Atlanta-EUA), revisado em
2001 e composto por diretrizes para avaliacio de sistemas de vigilancia em Satde®.

3.2. Local e periodo de estudo: estado de Sdo Paulo entre os anos de 2008 e 2010.

3.3. Descricdo do Sistema:

A descricdo do sistema incluiu:
e Explicitar o objetivo geral e os objetivos especificos do SV- LVA;

o Defini¢Ges propostas de casos humanos e caninos, suspeitos e confirmados;
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e Classificacdo dos Municipios paulistas, de acordo com o algoritmo proposto pelo
PVCLVA do estado de Sdo Paulo™*". (Anexo 2);

e Instituicbes e servicos que participam do sistema de vigilancia na esfera municipal e
estadual, assim como as atribui¢des de cada uma;

e Fluxos de informacbes e da vigilancia da LVA humana, canina e das atividades de

vigilancia do vetor.

3.4. Desempenho do Sistema de Vigilancia da LVA humana

O desempenho foi medido por meio de atributos qualitativos (simplicidade, qualidade
dos dados, aceitabilidade), quantitativos (sensibilidade, oportunidade, VPP, representatividade

e estabilidade) e de sua utilidade.

Simplicidade:

O atributo foi analisado a partir da descri¢do do sistema de vigilancia, incluindo-se as
caracteristicas e o nimero de definicdes de caso propostas pelo PVCLVA e a quantidade de
dados necessarios para se preencher a definicdo de caso suspeito e confirmado. Compreendeu
também a andlise do nimero de servicos envolvidos, papéis desempenhados por cada um e 0
nivel de integracdo dos mesmos na gestdo dos dados do SV-LVA. Envolveu ainda a analise
do sistema de informacdo da LVA humana, tanto o sistema oficial (SinanNet) como o
chamado “sistema de informagdes paralelo” (construido a partir de planilhas eletrénicas
enviadas trimestralmente pelos GVE a divisdo de zoonoses do CVE, contendo registros
atualizados de casos confirmados autdctones de 6bitos), incluindo eventual integracdo com
outros sistemas de informacdo. Por fim envolveu o gerenciamento das informacdes e fluxos

de notificacdo, investigacdo e o tratamento com drogas leishmanicidas.

Qualidade dos dados:

A qualidade dos dados foi avaliada pela completitude dos campos e validade dos
dados (consisténcia).
Para avaliar a completitude, foram considerados 0s campos essenciais nao obrigatérios

com preenchimento “ignorado” ou “em branco” da FIE de LVA registrados no SinanNet.
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Estes campos foram selecionados com base nos relatérios gerenciais de analise de
completitude de campos essenciais do MS*.

Foi adotado o seguinte escore, quanto ao percentual de preenchimento dos campos
selecionados*®:

-bom (superior a 90%)
-regular (entre 70% a 89,9%)
-ruim (abaixo de 69,9%).

A avaliacdo de dados de identificacdo e de residéncia incluiu os campos
indispensaveis para a identificacdo do domicilio e localizacdo do paciente. Assim, ndo foi
analisada a completitude dos campos: “cartdo SUS”, “distrito”, “complemento”, “geol”,
“ge02”, “ponto de referéncia’e “DDD”.

Para avaliar o campo “descri¢do de outros sintomas”, foram selecionados registros em
que o campo “outros sintomas” foi assinalado como “sim”, “ignorado” ou foi deixado em
branco.

A anélise do percentual de preenchimento do campo “dose prescrita” foi feita nos
registros em que a droga inicialmente administrada foi o antimonial pentavalente®.

Para a avaliacdo dos campos “classificacdo final” e “data de encerramento”, analisou-
se o total de notificagdes no periodo estudado. Na analise de “critério de confirmagdo” e
“autoctonia”, foram excluidos os casos com classificagdo final “descartado”. Para analisar
“evolucao” foram selecionados os casos com classificacdo final “confirmado”. Quando o caso
¢ autdctone, o sistema preenche os campos de identificacdo do local provavel de infeccédo
(LPI) automaticamente, com os dados ja preenchidos nos “dados de residéncia”. A andlise
destas variaveis considerou, portanto, somente 0s registros em que o caso era assinalado como
ndo sendo autéctone do municipio de residéncia®®.

Para avaliar a consisténcia dos dados das notificacdes verificou-se a consisténcia entre
duas variaveis (campos) relacionadas®®. Avaliou-se a proporcdo de casos suspeitos que
preenchiam a defini¢do de caso proposta pelo SV-LVA, a proporcao de notificacbes em que a
data de investigacdo foi igual ou posterior a de notificacdo e o percentual de notificagdes em
que a notificagdo foi anterior & data de inicio do tratamento. A consisténcia do critério de
confirmacédo foi analisada pela proporcdo de casos com resultados laboratoriais positivos
classificados pelo critério clinico-epidemiologico e de casos sem registro de coleta de exames
diagndsticos (parasitologicos e/ou imunolégicos) classificados pelo critério de confirmacéo
clinico-epidemioldgico.

Na avaliacdo da consisténcia, utilizou-se 0 mesmo escore adotado para completitude.
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A consisténcia também foi avaliada considerando-se a identificacdo de duplicidades.
Os seguintes campos idénticos registrados no SinanNet foram utilizados como critério
padréo para identificacdo de duplicidades*:
-Nome/Sobrenome do paciente
-Data de nascimento
-Sexo
-ldade
-Nome da mée
A andlise foi feita a partir do banco do SinanNet contendo os casos suspeitos de LVA
com data de inicio dos sintomas no ano de 2008.

O banco de dados do SinanNet também foi comparado ao banco “paralelo” enviado
pelos GVE, utilizado para divulgar informagfes epidemiolégicas no site do CVE. A
comparagao entre os dois bancos buscou identificar o percentual de concordéncia (nimero de
registros em comum), assim como a propor¢do de registros no banco “paralelo” com
classificacdo final “caso confirmado autoctone” de LVA no SinanNet. Também foi
quantificado o percentual de registros de ‘“casos confirmados para LVA” no banco do
SinanNet ndo incluidos no banco “paralelo” e de registros de casos autéctones deste nao
encontrados no SinanNet.

Foi comparado o nimero de 0bitos por LVA entre os bancos do SinanNet e “paralelo”.
Além disso, foi calculada a proporcéo de registros com o campo “evolugdo” preenchido com
0 codigo correspondente a 6bito por LVA, dentre o total de registros de obitos identificados,
comuns ao SinanNet e ao banco paralelo.

Para esta analise foram considerados apenas 0s casos suspeitos de LVA com inicio

dos sintomas no ano de 2008.

Aceitabilidade
Tendo em vista a opgdo de trabalhar exclusivamente com dados secundérios, a
avaliacdo da aceitabilidade foi feita de modo indireto, por meio de:

e Completitude das informacdes registradas na FIE. Para este fim, foram consideradas
apenas variaveis essenciais nao obrigatérias. Ndo foram avaliados 0os campos comuns a
outros agravos (dados gerais, identificacdo do individuo e dados de residéncia);

e Envio de dados, por parte dos GVE, para atualizar a tabela de casos e 6bitos com LVA
divulgada no site do CVE.
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A anélise foi feita a partir do banco do SinanNet contendo os casos suspeitos de LVA
com inicio dos sintomas no ano de 2008.

Sensibilidade:

A sensibilidade foi avaliada com base na estimativa de subnotificagédo de casos de
LVA no SinanNet, por meio do método de captura e recaptura, comparando se com 0S
registros do Sistema de InternacGes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) do estado de Sao Paulo.
Utilizou-se 0 mesmo escore adotado para completitude®.

O método de captura-recaptura baseia-se no calculo do grau de sobreposicdo entre
duas ou mais fontes de dados, para estimar o provavel numero dos casos de determinado
evento em uma populagéo.

Foram incluidos registros do SinanNet de casos confirmados de LVA de pacientes
com data de inicio dos sintomas em 2008 e do SIH, dos registros de autorizacbes de
internacbes hospitalares (AIH) por LVA com data de internacdo em 2008. Foram
selecionados 0s registros de pacientes em gque o diagnostico principal ou secundario incluisse
os codigos da Classificagdo Internacional de Doencas (CID-10), B55.0 (leishmaniose
visceral) ou B55.9 (leishmaniose NE).

A identificacdo de registros comuns aos dois bancos foi feita pelas variaveis “nome do
paciente” e “data de nascimento”.

Para o calculo da estimativa da populacdo utilizou-se a férmula de Chapman.
(LaPorte*, 1992) A estimativa da populacdo total (N) foi baseada no numero de casos
registrados em pelo menos um dos dois sistemas de informacéo, excluidas as duplicidades de

registro bem como as reinternagoes.

*Laporte RE, Tull ES, McCarty D. Monitoring the Incidence of Myocardial
Infarctions:Applications of Capture-Mark- Recapture Technology. Int J Epidemiol.1992;
21(2):258-262.
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Formula de Chapman

N = populac¢éo total*

A = Casos suspeitos notificados no SinanNet (DIS 2008)

B = Casos suspeitos de LVA, internados em 2008 registrados no SIH
m = Individuos em ambas as amostras

Ne = (A+D)(B+1)-1
m+1

Ne € igual a estimativa da populacéo total (no caso do presente estudo, casuistica).

Para o calculo do intervalo de confianca, a variancia da populacéo foi estimada
utilizando a formula:

Variancia (Ne) = (A+1)(B+1)(A-m)(B-m) 95% IC =+ 1,96 \ Var (Ne)

(m+21)(m+1)(m+2)

Foram desconsiderados os registros de:
e Internacgdes do SIH em 2008, de pacientes notificados no SinanNet com data de inicio dos

sintomas em anos anteriores;

e Casos notificados comuns ao SinanNet e SIH, com registros de causa principal ou
secundaria que ndo contemplem os critérios de LVA (presenca de pelo menos um dos CID
de LVA: B55.0 ou B55.9);

e Casos identificados no SIH e notificados no SinanNet como casos de LTA;

e Casos do SIH ndo identificados no SinanNet, em que o codigo B55.0 ndo foi descrito nem
como causa principal nem secundéria de internacdo e que apresentaram os codigos B55.1

ou B55.2 (LTA) como causa principal.

Oportunidade

Foi avaliada considerando a mediana de tempo (em dias) entre:
e O inicio dos sintomas e a notificacao;
e Anotificacdo e o inicio da investigacdo epidemiologica;
e A solicitacdo de bidpsia por aspirado de medula 0ssea e a realizagdo do procedimento

diagnostico;
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e A liberacdo do resultado positivo para o isolamento de L. chagasi pelo IAL e a data de
inicio do tratamento do paciente com drogas leishmanicidas;
e A data da notificacdo e a data de encerramento da investigacdo no SinanNet. Valores

acima de 60% séo classificados como aceitaveis pelo MS*.

A anélise foi feita a partir do banco de dados do SinanNet contendo 0s casos

confirmados de LVVA com inicio dos sintomas no ano de 2008.

Valor Preditivo Positivo (VPP):

Foi avaliada pelo calculo da proporcédo de casos notificados que, de fato constituem-se

em casos de LVA.

VPP:
N° de casos confirmados* de LVVA X 100

N° total de casos de LV notificados no SinanNet

* Critérios laboratorial e/ou clinico- epidemioldgico

A avaliacdo do VPP levou em conta a propor¢do de casos que ndo preenchiam a
definicdo de caso suspeito de LVA proposta. Incluiu o célculo do percentual de casos
assinalados no SinanNet como descartados (codigo 2) que ndo preenchiam a defini¢do de caso
e que foram submetidos a diagndstico parasitolégico.

A analise foi feita a partir do banco de dados do SinanNet contendo 0s casos suspeitos

de LVVA com data de inicio dos sintomas no ano de 2008.

Representatividade:

Na avaliacdo deste atributo buscou-se identificar se o sistema descreveu com precisao
a ocorréncia de LVA humana ao longo do tempo e sua distribuicdo na populagéo por lugar e
pessoa, tomando por base os casos notificados no banco do SinanNet com inicio dos sintomas
em 2008.

Para analisar caracteristicas das pessoas (sexo e idade), critério de confirmagéo e a

presenca de co-infeccdo com o HIV, os casos confirmados do estado de S&o Paulo foram
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comparados aos casos confirmados do Brasil, registrados na base de dados do DATASUS, do
MS  (disponivel para  tabulagdo por meio do  enderegco  eletrOnico:
http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/). Para ambos os bancos, os casos foram selecionados
com base na data de inicio dos sintomas no ano de 2008.

Além disso, para analisar a distribuicdo geografica no estado de S&o Paulo, foram
comparados os casos confirmados notificados no SinanNet (data de inicio dos sintomas em
2008) e o0 nimero de pacientes internados no banco do SIH, selecionado segundo critérios
descritos anteriormente para avaliar o atributo sensibilidade, tendo por base o GVE de
residéncia.

Adicionalmente, uma avaliagdo dos 6bitos foi realizada por meio de comparacdo do
nimero Obitos por LVA, selecionados por municipio de residéncia, entre os bancos do
SinanNet (data de inicio dos sintomas em 2008 e data do Obito em 2008 ou posterior) e
Sistema de InformagBes de Mortalidade - SIM (data de Obito em 2008), para verificar o
percentual de concordancia de registros em comum (pesquisa por nome, idade e municipio de

residéncia).

Estabilidade:

De modo a avaliar a estabilidade do SV-LVA por meio de sua capacidade em prover
dados corretamente regularmente, bem como sua habilidade para ser operacional, foram
avaliados:

e Gerenciamento do agravo:

-Regularidade na divulgacdo de material informativo;

- Regularidade na divulgacédo de informacdes epidemioldgicas da doenca no estado:
-Numero de casos, letalidade;
-Distribuicdo espacial e temporal;
-Periodicidade e oportunidade.

Esta analise foi feita a partir do material informativo disponivel no site do CVE, bem
como pela classificacdo epidemioldgica dos municipios paulistas divulgada no boletim

epidemioldgico paulista (BEPA®).

e Em relagéo ao Sistema de Informacéao (SinanNet):
-Descontinuidades na operacdo do sistema;

-Percentual de tempo em que esta operacional;
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-Execucéo das rotinas desenvolvidas para o sistema de informacéo;
-Fluxo do sistema para a notificacao;

-Oportunidade do fluxo da notificacao entre as diversas instancias.

A fonte de informacéo para esta analise foi o Ndcleo de Informagdo (NIVE), divisdo
do CVE responséavel pelo gerenciamento do SinanNet no estado.

Utilidade

Foi analisada mediante a resposta as seguintes perguntas:

O SV- LVA cumpre 0s objetivos propostos?

Possui ferramentas que contribuam para:
-Caracterizar, por pessoa, tempo e lugar, novas areas de transmissao da LVVA humana?
-Estimar a magnitude, mortalidade e morbidade por LVA?
-Determinar a autoctonia em relacdo ao municipio de residéncia?
-Investigar ébitos humanos por LVA?
-Monitorar eventos adversos aos medicamentos disponiveis para o tratamento humano?
-Promover atividades educativas voltadas para profissionais de Salde e populagdo geral?
-Promover uma melhor prética clinica dos profissionais de satde participantes do sistema?
-Permitir identificar fatores de risco intrinsecos aos pacientes?
-Fornecer dados para o preenchimento dos indicadores pactuados?
-Detectar tendéncias, sinalizando mudangas na ocorréncia da doenca?
-Propor a utilizagdo de testes diagndsticos para confirmacao/descarte de casos suspeitos?
-Estimular pesquisas cientificas?

E capaz de detectar casos de LVA de modo oportuno, para permitir diagndstico e
tratamento, assim como o controle de contatos?

Os dados do SV- LVA contribuem para o preenchimento de indicadores de salde

pactuados?

A avaliagéo da utilidade tomou por base o PVCLVA estadual bem como as diferentes

fontes utilizadas para avaliar os diferentes atributos do sistema.



32

3.5. Desempenho do Sistema de Vigilancia da LVA canina

O desempenho foi medido tendo por base os atributos qualitativos (simplicidade, e

aceitabilidade) e a utilidade.

Simplicidade:

O atributo foi analisado a partir das definicGes de caso canino propostas pelo SV-
LVA. Compreendeu também a andlise dos servigos envolvidos e o gerenciamento das
informagdes e fluxos.

As fontes de dados incluiram os boletins caninos de registro de atividades de

delimitacdo e foco e inquéritos soroldgicos propostos pelo PVCLVA.

Aceitabilidade:

A andlise foi indireta, com base nas planilhas enviadas pelos SR para a SUCEN de Séo

Paulo, considerando tanto o estado como um todo, quanto o desempenho de cada SR e
compreendeu:

e Proporcao de municipios que realizaram inquéritos sorolégicos amostrais e censitarios em

relacdo ao nimero de municipios que, em virtude de sua classificacdo epidemioldgica,

deveriam realizar a atividade, como preconizado pelo PVCLVA,

As fontes de dados incluiram os boletins caninos de registro de atividades de
delimitacdo e foco e inquéritos soroldgicos propostos pelo PVCLVA.

Utilidade

Foi analisada mediante a resposta as seguintes perguntas:

O SV- LVA canina cumpre 0s objetivos propostos?

Possui ferramentas que contribuam para:
- Caracterizar, por lugar e tempo, novas areas de transmissdo de LVA canina?
- Determinar da autoctonia canina em relagdo ao municipio de residéncia?
-Investigar LPI de casos caninos autdctones?

-Estimar a prevaléncia de LVA canina em dada localidade?
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-Capacitar profissionais veterinarios para a coleta de amostras para o diagnoéstico laboratorial?
-Propor a utilizacdo de testes diagndsticos para confirmacdo/descarte diagndstico de cdes
suspeitos?

-Identificar e remover animais infectados da comunidade?

3.6. Desempenho do Sistema de Vigilancia da LVA (vigilancia entomologica)

O desempenho foi medido tendo por base os atributos qualitativos (simplicidade e

aceitabilidade) e a utilidade.

Simplicidade:

Compreendeu a andlise dos servicos envolvidos e o gerenciamento das informacdes e

fluxos da vigilancia entomoldgica.

Aceitabilidade:

A andlise da aceitabilidade foi feita de modo indireto, a partir de planilhas extraidas de
relatorios do Sistema de InformagBes em Zoonoses (SISZOO), desenvolvido pela SUCEN
para o registro e analise das atividades propostas pelo PVCLVA, bem como pela classificacdo
epidemioldgica dos municipios paulistas, divulgada no BEPA® e contemplou a proporcéo de
municipios em que equipes da SUCEN realizaram atividades de vigilancia entomologica em
relacdo ao numero de municipios que, em virtude de sua classificacdo epidemioldgica,

deveriam ser objeto de tais atividades, conforme preconizado pelo PVCLVA.

Utilidade

Foi analisada mediante a resposta as seguintes perguntas:
O SV- LVA, em seu componente de vigilancia entomoldgica, cumpre os objetivos
propostos?
Possui ferramentas que contribuam para:
- Monitorar a expansdo geografica e dispersdo do vetor?
- Caracterizar a presenca do vetor por tempo e lugar?

- Fornecer dados para o preenchimento de indicadores pactuados?
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3.7. Aspectos éticos:

Este estudo foi submetido e aprovado pela Comissdo Cientifica do Departamento de
Medicina Social da FCM da Santa Casa de S&o Paulo, parecer n° 03/2010, datado de 25 de
junho de 2010. Foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da
Irmandade da Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo, projeto n® 254/10, em 11 de agosto
de 2010 (Anexo 16).

4. RESULTADOS

4.1. Descricdo do Sistema

4.1.1. Objetivos do Sistema:

O objetivo geral do Sistema de Vigilancia da LVA é a reducdo da morbidade e

letalidade pela doenca em popula¢Ges humanas.

Os objetivos especificos incluem:
» O monitoramento da expansao geografica e dispersdo do vetor (L. longipalpis);
« A identificacdo de areas vulneraveis e/ou receptivas para a transmissao de LVA;
* A determinagdo da autoctonia em relagdo ao municipio de residéncia;
* Investigacao dos locais provaveis de infecgao (LPI);
« A identificacdo de fontes de infeccdo na populagdo canina, de modo a subsidiar as medidas
de controle cabiveis;
* A identificacdo precoce de casos humanos;
* A investiga¢do de todos os Obitos associados a LVA;
* O monitoramento de eventos adversos aos medicamentos disponiveis para o tratamento de

casos humanos.
4.1.2. Definic¢Oes de caso
Caso humano suspeito: Individuo com febre com duragdo de mais de duas semanas,

acompanhada de esplenomegalia e proveniente de area com transmissdo de LVA ou individuo

de area sem ocorréncia de transmissdo de LVA, com febre de duracdo de mais de duas
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semanas acompanhada de esplenomegalia, desde que descartados os diagnosticos diferenciais

mais frequentes na regiéo.

Caso humano confirmado: Um caso humano é confirmado, se preencher um dos seguintes
critérios:

Critério laboratorial

« Identificacdo de L. (L.) chagasi, a partir da cultura e/ou inoculacdo em hamster e/ou por
técnicas moleculares;

* Encontro de Leishmania sp em exame parasitologico direto.

Critério clinico-epidemioldgico

* Paciente oriundo de area de transmissdo de LVA, com clinica sugestiva e sem confirmacéo
laboratorial, desde que afastadas outras hipoteses diagnosticas e que apresente resposta

favorével a prova terapéutica.

Caso canino suspeito: Céo que apresente pelo menos um dos trés seguintes sintomas:
descamacdo (mais frequente na regido periocular e bordas da orelha), uUlceras de pele
(geralmente nas extremidades) ou onicogrifose (alongamento das unhas), associado(s) a dois
ou mais dos seguintes sintomas: ceratoconjuntivite, coriza, apatia, emagrecimento, diarréia,

hemorragia intestinal, vomitos, edema das patas, paresia das patas posteriores e/ou caquexia.

Caso canino confirmado:

Um caso canino é considerado confirmado se preencher um dos seguintes critérios:

Critério laboratorial

* Identificagao de L. (L.) chagasi, a partir da cultura e/ou inoculagdo em hamster e/ou por
técnicas moleculares;

* Encontro de Leishmania sp em exame parasitoldgico direto, nos municipios onde ja houver
confirmacéo de transmissdo de LVA,

* Pesquisa positiva de anticorpos contra antigenos de Leishmania sp, nos municipios onde ja
houver confirmacao de transmissédo de LVA.

Critério clinico-epidemioldgico

* Todo cdo proveniente de area endémica ou onde esteja ocorrendo surto, sem a confirmagao
de diagnostico laboratorial e que apresente quadro clinico compativel com LVA, isto é, cdo

que apresente descamacéo e Ulceras de pele e onicogrifose, acompanhados de dois ou mais
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dos seguintes sintomas: ceratoconjuntivite, coriza, apatia, emagrecimento, diarréia,

hemorragia intestinal, vomitos, edema de patas, paresia de patas posteriores e/ou caquexia.

Caso autoctone: Caso humano ou canino confirmado, cujo local provavel de infeccdo é o
mesmo da residéncia. Esta definicdo pode ser aplicada considerando o municipio ou o estado

como residéncia.

4.1.3. Classificacdo dos municipios (Anexo 2)

O MS e SES-SP elaboraram, nos ultimos anos, programas de vigilancia e controle para
a doenca, que atribuem papéis aos diversos setores envolvidos nas acfes de vigilancia,
educacdo em saude, manejo ambiental e assisténcia a satde, relacionadas a LVA. O PVCLVA
do estado de Séo Paulo integra atividades relacionadas a VE e as medidas de prevencédo para
seres humanos, além de vigilancia e controle do vetor e do reservatorio doméstico.

As acbes de vigilancia e controle da LVA sdo norteadas e variam em sua
complexidade em funcdo da classificacdo epidemioldgica dos municipios paulistas,
subdivididos em:

Municipios com transmissdo: onde houve confirmacdo de casos humanos e/ou
caninos autoctones.

Municipios silenciosos: onde nao houve confirmacéo da ocorréncia de casos de LVA
humana e/ou canina autoctone.

Os municipios silenciosos sao subdivididos em:

Nao receptivos: aqueles em que ndo houve identificacdo do vetor da LVA, o
flebotomineo L. longipalpis.

Receptivos: aquele em gque houve comprovacao da presenca de L. longipalpis.

Os municipios silenciosos sao ainda classificados em:

Vulneréaveis: préximos a municipios com transmissdo de LVA canina ou humana e/ou
importantes como rota de transporte e/ou migracdo, o que facilita a expansdo do vetor e
dispersdo do reservatorio canino.

N&o vulneraveis: distantes de areas com transmissdo de LVA canina ou humana. N&o

constituem rota importante de transporte e/ou migragéao.

Os municipios com transmissao podem ainda ser subdivididos em “transmissao

canina”, “transmissao humana” e municipios com “transmisséo canina e humana”.
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4.1.4. Componentes do Sistema

As acdes de vigilancia, independentemente da classificagdo epidemioldgica do
municipio, envolvem a atuacéo integrada e complementar de diversos setores, como descrito a

sequir:

4.1.4.1. Vigilancia Epidemiologica:

Vigilancia Epidemioldgica Municipal

As equipes sdo responsaveis pela notificacdo e investigacdo de casos humanos
suspeitos, investigacdo do LPI, acompanhamento da coleta de material para diagnostico
parasitologico e combate a criadouros do vetor. As atividades municipais incluem ainda a
orientacdo aos Servicos de Saude, com a finalidade de sensibilizar os profissionais para o
diagndstico precoce e tratamento adequado, bem como o acompanhamento de eventos
adversos ao uso dos medicamentos empregados no tratamento. A vigilancia municipal cabe
ainda orientar a populacdo para procurar precocemente os servi¢os de saude na ocorréncia de
sintomas sugestivos. Nos municipios com transmissdao humana recente, devem ainda efetuar
tanto a busca passiva como a busca ativa de casos sintomaticos (nos primeiros seis meses, em
raio de 200 metros ao redor do foco), encaminhando os sintomaticos para avaliagdo médica.

Os municipios pactuaram metas de vigilancia da LVA, por meio de indicadores
propostos pela Programacdo de Acdes Prioritarias de Vigilancia em Satde®® (PAP-VS) em

2008 e da Programacéo de Acdes de Vigilancia em Sadde® (PAVS).

Grupo de Vigilancia Epidemioldgica (GVE)

A estrutura regional da VE do Estado compreende 28 Grupos de Vigilancia
Epidemioldgica (GVE). Cada GVE é responsavel por uma série de agcdes de VE junto aos
municipios a ele adscritos. Incluem, dentre outras, recomendar e/ou adotar as medidas de
prevencdo e controle das doencas ou agravos emanados pelo Centro de Vigilancia
Epidemiolodgica "Professor Alexandre Vranjac" (CVE), desenvolver a¢des conjuntas, visando
0 conhecimento, a detec¢do ou a prevencdo de qualquer mudanga nos fatores determinantes e
condicionantes de sadde individual ou coletiva e coordenar, orientar e realizar,

complementarmente aos municipios, acdes de Promocdo a Saude.
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Os GVE constituem-se em um elo de comunicagdo entre municipios e Estado. S&o 0s
responsaveis pela consolidacdo de dados de LVA humana dos municipios sob sua jurisdicao.
Contatam os municipios para completarem ou corrigirem campos da notificacdo/investigacao
no SinanNet, e prestam assessoria técnica. Pactuam os indicadores regionais de LVA, do
PAP-VS e PAVS™,

Os GVE devem enviar mensalmente ao nivel estadual central planilhas contendo

dados de casos notificados e investigados bem como de 6bitos por LVA.

Divisdo de Zoonoses do Centro de Vigilancia Epidemioldgica “Prof. Alexandre Vranjac”
(CVE-SP), da Coordenadoria de Controle de Doengas (CCD) da Secretaria de Estado da
Saude do estado de Séo Paulo (SES-SP)

A divisdo, uma das 15 que compbem o 6rgdo central da VE estadual, é responsavel
por consolidar as notificagcbes de casos humanos autdctones e ébitos no estado de S&o Paulo,
divulgada no site da instituicao e atualizada trimestralmente®.

Colabora com a CCD Estadual, na publicacdo de manuais, normas, documentos
técnicos, boletins informativos e informagdes epidemioldgicas relacionadas a Vigilancia e
Controle da LVA no estado de S&o Paulo.

Contribui para a atualizacdo da classificacdo dos municipios paulistas no ambito do
PVCLVA.

Organiza a capacitacdo de profissionais, voltada para o diagndstico parasitologico,
tratamento precoce por meio de palestras, videoconferéncias, participagdo em cursos de pos-
graduac&o. E também sua atribuicio encaminhar profissionais médicos para coleta de material
de medula em humanos, sempre que solicitado. O agendamento é feito mediante oficio
enviado pelos GVE.

Efetua a regulagdo anual da distribuicdo de medicamentos utilizados no tratamento da
LVA. A anfotericina desoxicolato (glicosilada) ja € distribuida pela rede como rotina. No
tocante ao antimoniato, faz também a previsdo anual para a compra, junto ao MS.

A Divisdo compete ainda autorizar a liberacdo do medicamento anfotericina
lipossomal, mediante preenchimento de impresso proprio, (Anexo 3) destinada ao tratamento
de pacientes com indicag&o.

O fornecimento da anfotericina lipossomal para pacientes elegiveis segundo 0s

critérios ministeriais, também pode ser feito por meio de solicitacdo para a Coordenacgdo de
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Vigilancia das Doencas Transmitidas por Vetores e Antropozoonoses (COVEV) do MS, que
exige o retorno de planilha terapéutica um més apés o fornecimento do tratamento.

A rotina da divisdo também inclui a discussdo clinica de casos humanos notificados
pelos servigos.

O fluxo de informagBes para a COVEV é feito apenas pelo envio dos lotes do
SinanNet.

O CVE avalia as notificacdes e investigacGes do SinanNet, emitindo alertas aos GVE
de modo a orientar a correcdo de inconsisténcias da ficha de investigacdo, principalmente no

que diz respeito a correcdo do LPI1 e encerramento das fichas epidemiologicas.

4.1.4.2. Superintendéncia de Controle de Endemias (SUCEN)

A SUCEN, por meio de sua unidade central, localizada em S&o Paulo e de seus 10
servicos regionais (SR) € o 6rgao estadual responsavel pelas a¢des de vigilancia e controle do
vetor e de vigilancia do reservatério canino. (Anexo 1 — Fig.3)

No ambito de vigilancia vetorial, é responsavel pela execucdo de pesquisas
entomoldgicas para identificacdo da presenca do vetor da LVA.

A entidade também decide que municipios serdo avaliados. No caso de municipios que
optam por assumir as atividades de vigilancia entomolégica, a SUCEN organiza a capacitacdo
de pessoal, empréstimo de equipamentos e supervisdo das atividades.

O registro das atividades de vigilancia é feito utilizando-se o boletim para a captura de
flebotomineos e orientagdes de preenchimento. (Anexo 4)

A instituicdo também é a responsavel, no ambito do PVCLVA do Estado, pelas
informac@es de vigilancia da LVA canina. As atividades realizadas sdo registradas por meio

de sete boletins:

BOL_CAOL1 - Boletim de cadastro de imdveis de populacio de cées e gatos domiciliados.
Utilizado para o registro de informacdes do cadastro dos imoveis, com ou sem animal de
estimacdo, e da populagdo canina e/ou felina domiciliada, por quarteirdo do municipio.
(Anexo b5)

BOL_CAO?2 - Boletim de coleta e registro de exame laboratorial e eutanasia em atividade de
investigacdo de foco - LVA. Para registro das informagOes referentes as atividades de

investigacdo de foco. (Anexo 6)
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BOL_CAOS3 - Boletim de coleta e registro de exame laboratorial e eutanasia em atividade de
inquérito canino - LVA. Para registro das informagdes referentes as atividades de inquérito
canino amostral ou censitario no campo (coleta de exame para a sorologia e eutanasia) e do
laboratério. (Anexo 7)

BOL_CAO4 - Resumo mensal da atividade de investigagdo de foco por municipio- LVA.
Compilar as informacOes referentes as atividades de investigacdo de foco, por més e
municipio. (Anexo 8)

BOL_CAOS5 - Resumo mensal da atividade de inquérito canino por municipio - LVA.
Compilar as informaces referentes as atividades de inquérito canino amostral ou censitério
no campo (coleta de exame para a sorologia e eutanasia) e do laboratério, por més e
municipio. (Anexo 9)

BOL_CAOG - Ficha de notificacio e investigacdo de cdo com suspeita de LVVA e registro de
exame laboratorial. (Anexo 10)

Relatério trimestral para a COVEV-MS: Relatério mensal das atividades de LVA -

atividades de vigilancia e controle de reservatorio (Anexo 11)

A SUCEN, além de gerenciar o SISZOO, pactua anualmente, metas estaduais para a
vigilancia entomoldgica de flebotomineos em areas com transmissdo das leishmanioses.

As atividades relacionadas ao vetor e reservatorio desenvolvidas pela SUCEN
subsidiam a classificacdo epidemioldgica periddica dos municipios paulistas, no ambito do
PVCLVA.

4.1.4.3. Instituto Adolfo Lutz (IAL)

A rede de laboratorios que compdem o IAL, integrada pela unidade central, em S&o
Paulo e por 12 laboratérios regionais, no interior e litoral é a referéncia estadual para a
realizacdo de exames de diagndéstico da LVA humana e canina.

O IAL recebe material de investigacGes de foco e de inquéritos caninos, realizando
provas sorologicas. Efetua o diagndstico parasitolégico humano, canino e de reservatérios
silvestres. Realiza o isolamento e identificacdo da espécie de leishmania. Alem disso, o IAL
colabora com o MS, em projetos para validacdo de novos métodos de diagnostico humano e
canino e promove pesquisas para aprimorar 0 conhecimento cientifico sobre a LVA, essencial

para a proposicdo de novas recomendacdes de vigilancia e controle.
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4.1.4.4. Comité de Leishmaniose Visceral Americana da Secretaria de Estado da Saude

de Sdo Paulo

O comité, atualmente coordenado pela CCD e composto por representantes do CVE,
IAL, Instituto Pasteur (IP) e SUCEN, é o 6rgdo colegiado responsavel pelo PVCLVA no
estado de S&o Paulo.

Atua rotineiramente na revisdo e atualizacdo do PVCLVA do Estado. Promove
estudos de campo com a proposta de agregar novas ferramentas ao PVCLVA. Desde 2010 se
dedica a projetos de intervencdo, em parceria com 0s Servi¢cos municipais responsaveis pelo
controle da LVA na regido de Adamantina, GVE Marilia. As intervengdes incluem a
esterilizacdo cirurgica de caninos para fins de controle da populacgéo, identificacdo eletrénica
de animais, a adocdo de métodos diagnosticos mais precisos e utilizacdo de coleiras
impregnadas com inseticidas.

Ao comité cabe também a divulgacdo da classificacdo epidemioldgica dos municipios
paulistas no ambito do PVCLVA, elaborada a partir da analise de informacdes

epidemioldgicas por parte do CVE e SUCEN, publicada regularmente no BEPA.

4.1.5. Fluxos:

O PVCLVA no Estado de Sdo Paulo possui fluxos de informacdes voltados para a
vigilancia de casos humanos, para a vigilancia do reservatério doméstico (cdo) e para o
controle do vetor. A complexidade das informacgdes varia em funcdo da classificacdo
epidemioldgica dos municipios. O fluxo de informacgdes concernentes a vigilancia da LVA
humana envolve os 6rgaos de VE (municipais, regionais, estadual e federal). Os fluxos de
informacgdes da vigilancia da LVA canina e do vetor envolvem os SR, o nivel Central da
SUCEN (Grupos de Estudos em Leishmanioses) e a COVEV-MS. A rede de laboratérios que

compde o IAL participa tanto do fluxo da vigilancia humana como da canina.

Fluxo de informagdes — LVA em humanos:

As vigilancias municipais enviam dados de notificacdo e investigacdo semanalmente
aos GVE, que os remetem ao nivel central do estado, por meio da rotina de transferéncia

vertical do SinanNet. Além disso, a VE municipal simultaneamente notifica 0s casos humanos
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autoctones a SUCEN, por telefone ou correio eletrbnico, para que a entidade possa

desenvolver as atividades de vigilancia relacionadas ao reservatério canino e ao vetor.

O esquema do fluxo de informac@es da vigilancia de casos humanos esta representado

no Anexo 12.

O CVE emite alertas trimestralmente aos GVE, orientando a correcdo de
inconsisténcias e para que sejam completados campos em branco essenciais para 0
encerramento dos casos e envia, semanalmente, os lotes do banco de dados do SinanNet do
estado a COVEV (MS).

Fluxo do fornecimento da anfotericina B lipossomal

O CVE efetua anualmente a previsao de compra de anfotericina lipossomal. O estoque
e a distribuicdo deste medicamento, atualmente estdo sob a responsabilidade da
Coordenadoria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos de Saude (CCTIES) da
SES/SP. A liberacdo da medicagdo é feita com base em critérios técnicos da divisdo de
zoonoses do CVE e esta atrelada a notificacdo do caso. O 6rgéo solicita a liberacdo junto a
CCTIES.

Os Servigos de Saude, normalmente hospitais, que efetuam o tratamento de casos
confirmados laboratorialmente ou confirmados por critério clinico epidemiolégico, solicitam
a medicacdo aos GVE. A solicitacdo é feita mediante o preenchimento do formulario de
solicitacdo e dispensacao de anfotericina B lipossomal (Anexo 3), e sua distribuicdo, apds a

aquisicdo, também é mediada pelo GVE, diretamente para o Servico de Salde solicitante.

Fluxo de informagdes — LVA reservatorio canino

O fluxo laboratorial da vigilancia canina inclui o envio de amostras para a rede de
laboratérios do IAL. (Anexo 13)

Em situacdes de investigacdo de foco, o exame de triagem € a sorologia com uso de
RIFI. Os animais negativos sdo descartados e 0s positivos, submetidos a coleta de material

para exame parasitologico e identificagdo do agente.
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Os animais submetidos a inquéritos soroldgicos, amostrais ou censitérios, sao triados
sorologicamente pelo ELISA. Os negativos a este exame séo descartados. O soro dos animais

com resultado reagente é submetido ao teste confirmatorio de RIFI.

O fluxo de informacdes proposto no PVCLVA do Estado, no que diz respeito ao cao

esta representado no Anexo 14.

Os boletins BOL_CAO2 e/ou BOL_CAO3, contendo o registro de coleta de exames,
devem ser enviados diariamente pelo Municipio aos SR - SUCEN e de |a para o IAL. Com a
liberacdo dos resultados (registrados pelo IAL no boletim), o fluxo segue até o Municipio. Os
registros de eutandsia devem ser consolidados pelo servico municipal nos boletins
BOL_CAO4 e/ou BOL_CAOS5, dependendo de ter sido o resultado de investigac&o de foco ou
inquérito, respectivamente. Tais boletins sdo encaminhados ao SR responsavel até o dia cinco
do més subsequente e de la para o nivel central da SUCEN, até o dia 10 de cada més. Desde
2009, a instituicdo preenche um relatorio mensal com o consolidado das atividades de
vigilancia e controle do reservatorio de cada municipio, enviada trimestralmente a

COVEV/MS, até o dia 30 do més subsequente ao encerramento do trimestre. (Anexo 11).

O fluxo de informacgGes, quando da suspei¢cdo da doenca no cdo em municipios
silenciosos, inclui a notificagdo, utilizando o BOL_CAO6 (Anexo 10) e a coleta de material
para diagnostico parasitolégico. Envolve a participacdo do Servigo Veterinario responsavel
pela captacdo do caso, da VE municipal, do SR SUCEN e do IAL.

Fluxo de informacdes - vetor:

O programa prevé um fluxo mensal de informacdes entre os SR e o nivel central da
SUCEN. Os dados séo digitados no programa SISZOO.
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4.2. Desempenho do Sistema (LVA humana)

4.2.1. Atributos Qualitativos

4.2.1.1. Simplicidade

Definicdes de caso

A vigilancia da LVA humana propde quatro definicdes de caso, sendo uma para
suspeito, duas para casos confirmados e uma para casos autdctones.

A definicdo de suspeito de LVA vigente no estado de S&o Paulo, embora
eminentemente clinica, exige vinculo com area de transmissdo conhecida da doenca, canina
e/ou humana. A suspeita envolve a presenca dos sintomas de febre e esplenomegalia.

A confirmagdo de casos humanos pode ser feita tanto pelo critério laboratorial como
pelo clinico-epidemioldgico, sendo este ultimo valido apenas para areas de transmissdo
confirmada.

O diagndéstico laboratorial, em areas silenciosas, requer cultura e/ou o isolamento do
parasito. O procedimento é realizado por meio de aspirado de medula Gssea, que por ser
complexo, requer capacitacdo do profissional médico.

Servicos envolvidos

O SV-LVA envolve a participacdo de Servigos de vigilancia das esferas municipal,
regional (GVE) e nivel central do estado (Divisdo de Zoonoses e o Nucleo de Informacgbes
[NIVE], ambas do CVE), que conduzem a investigacdo epidemioldgica e encerramento dos
casos. A Divisdo de Zoonoses acompanha o0s casos mediante analise do banco de dados do
SinanNet, disponivel para consulta por intermédio do NIVE, além de receber dados dos
municipios por meio das planilhas do banco paralelo enviadas pelos GVE.

A captacdo dos casos é feita em servicos assistenciais ambulatoriais e hospitalares,
publicos ou privados, que fazem a notificacdo da suspeita, o diagnostico parasitolégico e o

tratamento dos casos confirmados.

Tratamento humano
A escolha da droga leishmanicida a ser utilizada depende de uma série de
caracteristicas relacionadas a idade e presenca de comorbidades. Os pacientes necessitam de

acompanhamento clinico, por meio de avaliacdo da resposta terapéutica, monitoramento do
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estado de salde e realizacdo de exames laboratoriais inespecificos e eletrocardiografia. Além
disso, deve-se monitorar e controlar a plaquetopenia e a neutropenia febril, até que haja a
cura. Os pacientes co-infectados com HIV sdo ainda acompanhados para avaliacdo do
tratamento com antirretrovirais, contagem de células TCD4+ e carga viral, cujo controle €

essencial para o sucesso da terapéutica de ambas as infecces.

Sistemas de Informacao:

O sistema de informacdo oficial para a vigilancia da LVA humana é o SinanNet. No
entanto, no nivel central estadual (CVE), a divisdo de zoonoses recebe regularmente planilhas
contendo dados mais precisos sobre o nimero de casos, drogas utilizadas, autoctonia e
evolucdo, por municipio, de cada GVE envolvido. As informacgdes sobre o nimero de casos
confirmados autoctones e dbitos deste banco paralelo originam a tabela divulgada no site da
instituicao.

O instrumento de notificagdo de casos, a FIE de LVA, consiste em instrumento
padronizado que, em sua versdo atual, contém 55 campos. (Anexo 15)

O sistema de informacdo disponibiliza um caderno de analises operacionais de
completitude e consisténcia. Também oferece um dicionario das variaveis que compde e ficha

epidemioldgica.

Gerenciamento das Informacdes / Fluxos:

O gerenciamento das informacdes envolve equipes de VE nos municipios, os GVE no
nivel regional e a divisdo de zoonoses do CVE no nivel central estadual. No CVE, a divisdo
responsavel pelo gerenciamento do SinanNet é o NIVE. O SinanNet ndo esta integrado a

outros sistemas de informacéo, como o SIH e 0 SIM

4.2.1.2. Qualidade dos dados

Foram notificados no SinanNet 505 casos de LVA com data de inicio dos sintomas no
ano de 2008, dentre os quais, 3,2 % (16/505) foram registros em duplicidade e 0,4 % (2/505)
dos casos foram excluidos da analise, por terem sido considerados falhas terapéuticas em

pacientes co-infectados.
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Completitude:

A analise de completitude dos campos essenciais ndo obrigatorios da notificacdo e da
investigacdo do SinanNet, com o percentual de campos preenchidos adequadamente para cada

variavel, esta expressa nas tabelas 1 a 3.

TABELA 1: Percentual de preenchimento e classificacdo das variaveis relativas as sessdes

2 (13

denominadas “dados gerais”, “notificagdo individual” e “dados de residéncia” da FIE de
LVA. Estado de Sao Paulo, 2008.

Titulo da Sessao N=487

Dados gerais % de preenchimento Classificacao
Unidade de notificacdo 100,0 Bom
UF de notificacédo 100,0 Bom
Tipo de notificagéo 100,0 Bom

Identificacdo do individuo

Escolaridade 96,1 Bom
Gestante 99,0 Bom
Raca cor 97,6 Bom
Data de nascimento 99,0 Bom
Nome da mée do paciente 96,7 Bom

Identificacdo do individuo

Unidade da federacéo 98,4 Bom
Bairro 87,3 Regular
Logradouro 98,2 Bom
Ndmero da residéncia 92,0 Bom
CEP 52,4 Ruim
Ndmero do telefone 77,4 Regular
Zona 98,4 Bom
Pais (quando estrangeiro) 100,0 Bom

Fonte: Centro de Vigilancia Epidemiol6gica/CCD/SES-SP - SinanNet
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TABELA 2: Percentual de preenchimento e classificacdo das variaveis relativas as sessoes
denominadas “antecedentes epidemiologicos”, “dados clinicos”, “dados laboratoriais” e

“tratamento” da FIE de LVVA. Estado de Sdo Paulo, 2008.

Titulo da Sesséo N=487

Antecedentes epidemiologicos % de preenchimento Classificacao
Data da investigagéo 90,3 Bom
Ocupacéo 27,9 Ruim

Dados clinicos

Sinais clinicos (média) 85,8 Regular
Febre 88,9 Regular
Fraqueza 87,8 Regular
Edema 86,2 Regular
Emagrecimento 87,8 Regular
Tosse e/ou diarréia 87,6 Regular
Palidez 87,4 Regular
Aumento do bago 87,0 Regular
Quadro infeccioso 83,5 Regular
Fendmenos hemorragicos 86,6 Regular
Aumento do figado 86,6 Regular
Ictericia 86,8 Regular
Outros 80,9 Regular

Quiais outros* 99,2 Bom

Co-infeccdo HIV 66,9 Ruim

Dados laboratoriais

Diagndstico parasitolégico 89,9 Regular
Diagnostico imunolégico- RIFI 89,9 Regular
Diagnostico imunolégico- outro 89,9 Regular
Tipo de entrada 86,6 Regular
Tratamento

Data do inicio do tratamento (n=324) ** 91,4 Bom
Droga inicial administrada (n=324) ** 96,3 Bom
Dose prescrita em mg/Kg/dia Sb*® (n=110) *** 70,0 Regular

Fonte: Centro de Vigilancia Epidemiol6gica/CCD/SES-SP - SinanNet

*126 casos com preenchimento do campo “outros sintomas” preenchido como “sim”.

**324 casos confirmados ***110 casos em que a droga inicialmente administrada foi o
antimonial pentavalente
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TABELA 3: Percentual de preenchimento e classificacdo das variaveis relativas as sessoes
denominadas “conclusdo” da FIE de LVA. Estado de S&o Paulo, 2008.

Titulo da Sesséo N=487

Conclusao % de preenchimento Classificacao

Classificacao final 89,1 Regular

Data do encerramento 92,2 Bom
n=377*

Critério de confirmacao 87,0 Regular

O caso é autoctone? 85,7 Regular
n=45**

UF 95,6 Bom

Pais 97,8 Bom

Municipio 93,3 Bom
nN=324***

Evolucdo 88,3 Regular

Fonte: Centro de Vigilancia Epidemiol6gica/CCD/SES-SP - SinanNet

*378 casos com classificacao final diferente de descartado (condicéo para habilitacdo dos campos)
**45 casos ndo autoctones do municipio de residéncia  ***324 casos confirmados

Consisténcia dos dados das notificaces:

A coeréncia ou consisténcia entre dois campos selecionados da FIE esta representado
no quadro 1:
Quadro 1: Consisténcia de preenchimento da FIE de LVA, Estado de S&o Paulo, 2008

Parametros % |Classificacéo
Preenchimento da definicdo de caso (307/487) 63,0 Ruim
Data de investigacdo posterior a data de notificacdo (440/440) * 100,0 Bom
Data de notificacéo anterior a data de inicio do tratamento (294/296) * | 91,0 Bom
Auséncia de outros sintomas x auséncia de descri¢do do sintoma

(268/269) ** 100,0 Bom
Sem registro de coleta de exames diagnosticos (parasitolégicos e/ou

imunologicos) x classificagdo pelo critério de confirmacao clinico- 97,7 Bom

epidemioldgico (85/87) ***

Fonte: Centro de Vigilancia Epidemiol6gica/CCD/SES-SP - SinanNet
*440 casos com as duas datas informadas+ 296 casos com as duas datas informadas
**269 casos com presenca de outros sintomas assinalado como “nao”

*** 87 casos sem registro de realizacdo de exames diagndsticos no SinanNet
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O banco de dados “paralelo”, enviado pelos GVE, possui 300 registros de casos de
LVA autéctones de municipios do estado de S&o Paulo, com data de inicio dos sintomas no
ano de 2008. O banco do SinanNet é composto por 487 registros, sendo 258 casos
confirmados autoctones do estado. A analise dos dois bancos revelou a existéncia de 304
registros de casos confirmados autdctones, dentre os quais 92,4% (281/304) eram comuns aos
dois bancos. Deste total de registros em comum, 85,8% (241/281) foram notificados como
casos confirmados autoctones no SinanNet. Ha o registro, inconsistente, de um caso
confirmado, notificado como autoctone de um municipio pertencente ao GVE Campinas,
sendo que a regido, a época, era indene para LVA. Foram identificados 11,0% (31/281) de
casos confirmados como autoctones no banco “paralelo” mas que no SinanNet apresentam
classificacdo final diferente de confirmado, incluindo trés, classificados como descartados.
Identificou-se quatro registros do banco paralelo que ndo foram selecionados no banco do
SinanNet porque estavam registrados com data de inicio dos sintomas em 2007.

Foram identificados cinco registros de casos autdctones notificados no SinanNet nao
encontrados nas planilhas eletrdnicas enviadas pelos GVE. Por outro lado, nove pacientes do
banco “paralelo” confirmados para LVA em 2008 ndo foram identificados no banco do
SinanNet, mesmo que retrocedendo até o ano de 2007, que marca o inicio do sistema na
plataforma Net.

Existe o registro de 24 6bitos de casos de LVA autdctones de municipios paulistas no
banco “paralelo” no ano de 2008, dentre o0s quais 91,7% (22/24) notificados no SinanNet. Em
68,2% (15/22) dos mesmos a variavel de evolugdo foi preenchida com o codigo

correspondente a 6bito por LVA e nos restantes, esta em branco.

4.2.1.3. Aceitabilidade:

A avaliacdo de completitude de campos essenciais da FIE apontou que 67,7% (21/31)
receberam classificacdo “regular”, 25,8% (8/31) tiveram preenchimento “bom” e 6,4% (2/31)
receberam classificagéo “ruim”. (Tab. 2 e 3)

Os GVE responsaveis por municipios com transmissdo humana de LVA encaminham
rotineiramente dados de casos de LVA, subsidiando a atualizagdo periodica do numero de
casos autdctones e oObitos, consolidados pela divisdo de zoonoses e divulgados de no site do
CVE.
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4.2.2. Atributos Quantitativos

4.2.2.1. Sensibilidade

A distribuigéo dos casos de LVA segundo o sistema de informacéao (fonte de dados) e
elegibilidade para a analise de sensibilidade est4 apresentada na Tabela 4:

Tabela 4: Casos de LVA segundo a fonte de dados. Estado de Séo Paulo, 2008.

Casos elegiveis: Casos elegiveis:
Fonte de dados Inicial Final
SinanNet 324 313*
SIH 328 DA T**
Total 652 560

Fonte: Centro de Vigilancia Epidemiol6gica/CCD/SES-SP - SinanNet
Fonte: Nucleo de informacado/SES-SP - SIH

Foram desconsiderados para a analise:
*11 registros do SinanNet também identificados no SIH com outros codigos de procedimento,
diagnosticos principal e/ou secundério que ndo aqueles utilizados como critério de sele¢do do
banco;
**40 registros do SIH em comum com o SinanNet, de casos notificados (com classificacdo
final diferente de confirmado e que ndo fazem parte da amostra do SinanNet de casos
confirmados);
**26 registros do SIH em comum com o SinanNet, que no sistema de agravos de notificacdo
iniciaram os sintomas em anos anteriores (DIS 2006 ou 2007) e que, portanto, ndo faziam
parte no banco do SinanNet do estudo;
**13 registros do SIH notificados no SinanNet como casos confirmados de LTA
**1 registro do SIH ndo identificado no SinanNet, em que o cddigo B55.0 ndo foi descrito
nem como causa principal nem secundéria de internacdo e que apresentou o cddigo B55.2
(LTA) como causa principal.

**1 registro do SIH sem identificacdo de nome do paciente (impedindo a comparagéo)

Do total de 562 registros elegiveis, 146 (26,0%) foram captados por uma das fontes
uma Unica vez, sendo 18,9% (106/562) apenas no SinanNet e 7,1% (40/562) somente no SIH.
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Foram identificados 36,8% (207/562) registros em comum entre SinanNet e SIH (como

demonstrado no diagrama abaixo):

Diagrama de Venn para duas fontes:

SinanNet SIH
(n=313) (n=247)

Calculo da populacéo estimada (Ne):

Ne = (314) (248) -1 =3744
208

Calculo da Variancia (Ne):

Variancia (Ne) = (314)(248)(106)(40) = 36,5
(208)(208)(209)

IC 95% = 374,4 + 1,96V36,5, portanto variando entre 362 e 386.

O célculo por meio da féormula de Chapman permitiu estimar um total de 376
(IC 95% = 362 — 386) casos confirmados de LVVA para o ano de 2008. O somatdrio de casos
confirmados captados pelo SinanNet correspondeu a 86,6% (324/374) do total de casos
estimados da doenca, 0 que corresponde a uma estimativa de subnotificacdo de 13,4%.

O fornecimento das drogas leishmanicidas utilizadas no tratamento da LVA humana
esta condicionado a notificacdo do caso no SinanNet. Dentre os 324 casos confirmados
notificados (autdctones e importados), 93,2% (302/324) possuem registros de inicio do

tratamento com uma das trés principais drogas preconizadas pelo PVCLVA.
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4.2.2.2. Oportunidade

A mediana de tempo (dias) e os intervalos minimo e maximo para a execucao de acdes

de vigilancia do SV-LVA esté apresentada na Tabela 5:

Tabela 5: Mediana (dias) e intervalo para a execucédo de de agdes de vigilancia do SV-LVA.
Estado de S&o Paulo, 2008.

Caracteristicas de tempo Mediana Intervalo
Inicio dos sintomas e notificacdo+ 21 0 - 406
Notificacdo e inicio da investigacdo™ 0 0-93
Notificacdo e inicio do tratamento** 0 0-126
Notificagdo e encerramento no SinanNet*** 22 0-452

Fonte: Centro de Vigilancia Epidemiol6gica/CCD/SES-SP - SinanNet

+ 487 casos notificados *440 casos com ambas as datas informadas
**290 casos confirmados com ambas as datas informadas
***449 pacientes com ambas as datas informadas

A investigacdo epidemioldgica de 94,8% (417/440) casos foi preenchida com a mesma
data da notificacéo.

Em 2008, 74,7% (364/487) dos casos humanos de LVA notificados apresentaram
registro de encerramento oportuno no SinanNet, em até 60 dias, contados a partir da data de

notificacao.

4.2.2.3. Valor Preditivo Positivo (VPP)

Dentre os 487 casos de LVA notificados no Estado de Sdo Paulo em 2008, foram
confirmados 324. O VPP, que corresponde ao total de casos que realmente eram de LVA
dentre o total de casos notificados, foi de 66,5 % (324/487). Destes, 79,9% (259/324) foram
confirmados por critério laboratorial e 20,1 % (65/324) por critério clinico-epidemiolégico.

Do total de notificados, 37,0% (180/487) ndo preenchiam a definicdo de caso suspeito
de LVA preenchida no SinanNet, que inclui a presenca combinada dos sintomas febre e
esplenomegalia, com a ressalva que em 27,2% (49/180) ambos os campos estavam em
branco. De 12,9% (63/487) casos assinalados como descartados no SinanNet e que néo

preenchiam a definicéo, 71,4% (45/63) foram submetidos a diagndstico parasitologico.
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4.2.2.4. Representatividade

A andlise comparativa entre casos confirmados de LVA com inicio dos sintomas em
2008 notificados no SinanNet (estado de Sado Paulo) e na base nacional do SinanNet (que
inclui Sdo Paulo) disponibilizada pelo DATASUS, segundo varidveis selecionadas, esta
representada na tabela 6:

TABELA 6: Distribuicdo proporcional de caracteristicas selecionadas dos casos confirmados
de LVVA nos bancos do SinanNet (Sao Paulo) e SinanNet (Brasil) no ano de 2008,
segundo variaveis selecionadas. Estado de S&o Paulo, 2008.

N =324 N = 3527

Variaveis SinanNet estado SP SinanNet Brasil
Proporgéo sexo masculino (%) 64,2 62,1
Proporc¢do de menores 10 anos (%) 46,0 54,8
Letalidade (%) 7,4 5,6
Proporcéo de casos co-infectados (%) 10,2 3,9

Proporgéo sexo masculino (%) 60,6 76,5

Proporcéo faixa etaria 20-39 anos (%) 54,5 48,5

Letalidade (%) 25,0 17,6

Fonte: Ministério da Saude/SVS - Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo - SinanNet
Fonte: Centro de Vigilancia Epidemiol6gica/CCD/SES-SP - SinanNet

A maior frequéncia de inicio dos sintomas dos casos do estado de Sado Paulo ocorreu
nos meses de janeiro, com 10,8% (35/324) e fevereiro, com 10,5% (34/324). Para o Brasil, 0s
meses de janeiro e fevereiro corresponderam a 9,0% (319/3527) e a 8,6% (303/3527)
respectivamente. As maiores frequéncias de inicio dos sintomas ocorreram nos meses de
junho, com 10,6% (375/3527) e julho, com 10,0% (354/3527).

Houve registro de casos humanos autdctones da doenca em cinco dos 28 GVE até o
ano de 2008 (GVE XI — Aracatuba, XV-Bauru, XIX-Marilia, XXI-Presidente Venceslau e
XXX-Jales).

Segundo informag0es da divisdo de zoonoses, entre 0s anos de 1999 e dezembro de
2009 foram notificados 3.720 casos suspeitos de LVA, dentre os quais 1.750 foram
confirmados. Dentre os 300 casos autdctones de 2008, 32,3% (97/300) pertenciam ao GVE
Bauru, onde ha confirmacédo da presenca do vetor e do reservatério infectado.

A anéalise comparativa do ndmero de casos confirmados de LVA notificados no
SinanNet com inicio dos sintomas em 2008 e internacGes do SIH ocorridas em 2008, bem
como de obitos registrados entre SinanNet e SIM estao apresentadas nas tabelas 7 e 8:
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TABELA 7: Distribui¢édo de casos de LVA segundo o GVE de residéncia, de acordo com
a fonte de informacéo, utilizando os bancos do SinanNet e do SIH,. Estado de Sdo Paulo, 2008.

GVE SinanNet SIH

GVE 15 Bauru 87 109
GVE 11 Aragatuba 70 47
GVE 19 Marilia 57 47
GVE 22 Presidente Venceslau 51 71
GVE 1 Capital 14
GVE 30 Jales

GVE 17 Campinas

GVE 25 Santos

GVE 29 S&o José do Rio Preto
GVE 12 Araraquara

GVE 7 Santo Andreé

GVE 18 Franca

GVE 24 Ribeirdo Preto

GVE 8 Mogi das Cruzes

GVE 21 Presidente Prudente
GVE 10 Osasco

GVE 28 Caraguatatuba

GVE 26 S&o Jodo Da Boa Vista
GVE 31 Sorocaba

GVE 13 Assis

GVE 9 Franco da Rocha

GVE 14 Barretos

GVE 27 Séo José Dos Campos
GVE 20 Piracicaba

GVE 23 Registro

GVE 16 Botucatu

GVE 33 Taubaté
Outro Estado

=
N

8 o

© O O O O F P P P P P P P NN DMNMNMNDMNMN W W WW>~oO
P P, P DD W O O F P NN WO W o, P DN PP P W

Total 324 327

Fonte: Centro de Vigilancia Epidemiologica/CCD/SES-SP - Sistema de Informac&o de Agravos de
Notificagdo — SinanNet
Fonte: Nucleo de informacao/SES-SP - Sistema de Informacéo de Internacdes Hospitalares (SIH)
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TABELA 8: Distribuicédo de 6bitos por LVA ocorridos no ano de 2008, de acordo com a
fonte de informagéo, utilizando os bancos do SinanNet e do SIM. Estado de Sdo Paulo, 2008.

Sistema de Informacao Registros
SinanNet (inicio dos sintomas em 2008)* 24
SIM (6bito em 2008)? 16

Fonte: Centro de Vigilancia Epidemiol6gica/CCD/SES-SP - SinanNet
Fonte: Coordenadoria de Controle de Doengas /SES-SP —SIM

Todos o0s 16 6bitos registrados no SIM com LVA como causa bésica (B55.0) também
foram notificados como casos confirmados de LVA com evolugdo para o 6bito no SinanNet,
sendo que 81,3% (13/16) apresentaram inicio dos sintomas em 2008 e 18,7% (3/16) iniciaram
0s sintomas em anos anteriores.

Dentre as 24 notificagdes com evolucdo fatal notificadas no SinanNet, trés ocorreram
em 2009, ndo sendo passiveis de comparacdo ao banco do SIM. Além dos 13 registros em
comum com o SIM, foram identificadas oito notificacdes, dentre 0s quais cinco de pacientes
co-infectados HIV/LVA, nédo classificadas como 6bito por LVA como causa basica no
sistema de mortalidade.

Dentre as oito notificacbes com outra causa bésica assinalada, o codigo CID B55.0
(LVA) foi incluido com causa concorrente (parte I da DO) em dois. Foi descrito causa na
parte Il (condi¢des significativas que contribuiram para o 6bito e que ndo entraram na parte 1)

em quatro. O CID B55.0 ndo foi descrito como causa do 6bito de dois pacientes.
4.2.2.5. Estabilidade

Gerenciamento do agravo:

A divisdo atualiza periodicamente, no site do CVE, a tabela contendo a série histérica
de casos humanos autdctones e ébitos por LVA desde 1999 (ano do primeiro registro). A

informagdo é apresentada por municipio, por GVE e o consolidado do Estado. Os dados sdo

atualizados a cada trés meses.
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Sistema de Informacéo (SinanNet)

No nivel estadual, o SinanNet é gerenciado pelo NIVE. Desde sua implantacdo, o
SinanNet ndo apresentou registro de descontinuidade de operacdo. Opera 100% do tempo,
porque ha pelo menos duas maquinas disponiveis para garantir o gerenciamento dos dados.
Sao feitos backup diarios da base de dados para garantir sua restauragdo, caso necessario.
Todas as rotinas desenvolvidas para o sistema de informacéo séo utilizadas, excecédo feita ao
fluxo de retorno, que permanece desabilitado por decisdo do nivel central do estado e que
consiste na transferéncia digital das FIE do municipio de notificacdo para o de residéncia.

As notificagdes feitas pelos municipios chegam ao NIVE em média apds 15 dias. Os
lotes sdo transmitidos pelo SISNET, aplicativo de envio de lotes do estado para o governo
federal, a cada 15 dias, de acordo com agenda estabelecida pelo MS. Os lotes sdo gerados em
aproximadamente quatro horas.

A exportacdo dos dados do SinanNet para a base DBF (arquivos de banco de dados) é
realizada duas vezes por semana. O processo € relativamente lento, sendo acionado no
periodo da tarde e que se estende ao periodo noturno. A base DBF gerada, contendo o0s
registros de notificagOes e investigacdes, € disponibilizada para acesso, restrito, por parte das
divisdes do CVE.

4.2.3. Utilidade

A letalidade se manteve estavel nos Gltimos trés anos e a morbidade caiu entre 2008 e
2009, tempo insuficiente para uma analise de tendéncia que permita conclusdes (Anexo 1-
Fig.1).

O SV-LVA foi capaz de caracterizar, por lugar e tempo, novas areas de transmissao da
LVA humana. A atualizacdo da situacdo epidemioldgica dos municipios paulistas € divulgada
eletronicamente no BEPA. (Anexo 2)

A magnitude da doenca, expressa por meio de informacOes sobre o coeficiente de
incidéncia da doenca, esta disponivel no site da SVS/MS®. As atualizagdes do nimero de
casos humanos autoctones e Obitos sdo divulgados por meio de tabela atualizada
periodicamente, disponivel eletronicamente no site do CVE>®.

A investigacdo epidemioldgica desencadeada pelas equipes de VE municipais almejou

a determinacg&o da autoctonia em relacdo ao municipio de residéncia. A investigagdo incluiu o
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levantamento dos deslocamentos para outros municipios e estados com ocorréncia de LVA,
assim como as datas de saida e retorno.

Na confirmacdo de autoctonia de casos humanos, esta previsto o emprego de medidas
de controle quimico do vetor, nas imediacdes da moradia dos mesmos.

H& orientagdes claras para os niveis intermediarios e locais, como por exemplo, de que
todos os Obitos associados a LVA sejam investigados pelas equipes de VE municipal do
municipio de ocorréncia.

E preconizado o monitoramento de eventos adversos aos medicamentos disponiveis
para o tratamento de casos em humanos, a ser feito rotineiramente por meio de agdo conjunta
entre as equipes de VE municipal, regional e do nivel central do estado.

Séo preconizadas atividades educativas voltadas para a populacdo geral, incluindo
manejo ambiental para controle da proliferacdo do vetor e posse responsavel de cdes. Tais
acOes possibilitam a discussédo do tema com outros setores da sociedade, incluindo entidades
protetoras dos animais e magistratura.

O sistema de vigilancia epidemiologica promove uma melhor pratica clinica dos
profissionais de salde participantes do sistema, por meio de capacitacBes voltadas para
diferentes grupos de profissionais, em geral realizadas no &mbito regional. Também séo
oferecidas oportunidades de educacdo continuada dirigidas a médicos, enfocando aspectos
clinicos da doenca e capacitando-os para a realizacdo do diagnostico parasitoldgico por meio
de aspirado de medula 6ssea.

Encontra-se normatizado no SV-LVA a utilizacdo de testes diagnosticos
parasitoldgicos e imunoldgicos para confirmacgdo/descarte de casos suspeitos. As orientacdes
contemplam ainda o tratamento precoce de casos humanos, assim como a identificacdo de
contatos.

O SV-LVA permite identificar fatores de risco intrinsecos, incluindo co-infeccdo com
o virus HIV e desnutri¢do infantil. Identifica também fatores de risco ambientais, associados
principalmente ao acimulo de matéria organica, lixo e criagBes animais.

O sistema tem sido capaz de prover dados para o preenchimento dos indicadores de
pactuacdo do SV-LVA, dentre os quais a PAP-VS, em 2007-2008 e a PAVS, em 2009:

~ . . . 1
“Proporcao de casos de leishmaniose visceral (LV) curados™®

O SV-LVA estimula pesquisas cientificas propde o aprimoramento de métodos

diagnosticos mais precisos (altas sensibilidade e especificidade).
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4.3. Desempenho do Sistema (LVA canina)

4.3.1. Atributos Qualitativos

4.3.1.1. Simplicidade

A vigilancia da LVA canina, a exemplo da humana, também propde quatro defini¢bes

de caso, sendo uma para suspeito, duas para casos confirmados e uma para casos autoctones.

Definigdes de caso

A definicdo de suspeito de LVA canina é eminentemente clinica.

A confirmacdo de casos em cées pode ser feita tanto pelo critério laboratorial como
por critério clinico-epidemioldgico, sendo esta ultima valida apenas para areas onde estejam
ocorrendo surtos ou em areas endémicas.

O diagnéstico laboratorial canino, em municipios silenciosos, requer a positividade em
cultura e/ou o isolamento do parasito. O procedimento diagnostico pode ser realizado por
meio de aspirado de medula 6ssea ou aspirado de linfonodos. O aspirado de linfonodos é um
procedimento menos complexo, mas que também requer capacitacdo do profissional
veterinario. Pode ser realizado em ambiente ambulatorial, mediante sedacdo ou simples
contencdo do cdo. Em municipios com transmissdo comprovada, permite-se 0 emprego de

métodos imunoldgicos de diagnostico, o que facilita a execugcdo em maior nimero de animais.

Sistemas de Informacao:
Os consolidados das atividades de investigacdo de foco e inquéritos soroldgicos,
registrados nos boletins caninos, sdo enviados em papel e/ou por meio de correio eletrénico

para os niveis regional e central da SUCEN.

Gerenciamento das Informagdes / Fluxos:

O fluxo de informacdes da vigilancia canina envolve o IAL, SUCEN e 0s servi¢os
municipais responsaveis, que podem, a depender da organizagdo e estrutura de cada
localidade, ser de responsabilidade da VE municipal ou entdo de érgdos municipais

responsaveis pelo controle de zoonoses.
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4.3.1.2. Aceitabilidade:

O sistema de informagdes SISZOO, proposto pelo PVCLVA para o registro
informatizado das atividades de vigilancia e controle inerentes ao reservatorio canino, envolve
o fluxo de dados entre vigilancias municipais, SUCEN (servigos regionais e central) e IAL
(regional e central). O sistema ndo teve adesdo por parte dos municipios. O fluxo de
informacdes é feito por meio do preenchimento e envio, em papel e/ou por correio eletrénico,
dos boletins caninos. (Anexos 5a 11)

No ano de 2008, 100 municipios deveriam desenvolver atividades de inquérito
sorologico canino, de carater amostral e/ou censitario. Dentre eles, 77 municipios,
classificados pelo PVCLVA como sendo de transmissdo (canina e/ou humana) ou em
investigacdo, e 23, classificados como silenciosos receptivos. Estes municipios pertencem a
area de abrangéncia dos SR 01, 04, 05, 06, 08, 09, 10 e 11. (Anexo 1 — Fig.3) O grupo de
estudos de leishmanioses da SUCEN possui registros de inquéritos, sorolgicos ou amostrais,
em 54,0% (54/100) destes municipios.

4.3.2. Utilidade

As atividades de investigacao de foco e inquéritos soroldgicos preconizados pelo SV-
LVA permitem caracterizar, por lugar e tempo, novas areas de transmissdo de LVA canina.
Os resultados dessas atividades possibilitam atualizar a situacdo epidemiolédgica dos
municipios paulistas, divulgada eletronicamente no BEPA. (Anexo 2)

A investigacdo epidemioldgica desencadeada pelas equipes de VE municipal almeja a
determinacéo da autoctonia canina em relacdo ao municipio de residéncia.

Os LPI sdo investigados. Se for caracterizada autoctonia em cdo, preconiza-se a
realizacéo de investigacdo de foco na populacdo canina. As atividades de investigagédo de foco
e inquéritos soroldgicos amostrais e/ou censitarios permitem a identificacdo de fontes de
infeccdo, bem como estimar a prevaléncia canina em cada setor de um municipio, de modo a
subsidiar as medidas de vigilancia e controle.

Os profissionais veterinarios dos servigos de zoonoses séo capacitados para realizarem
o diagnostico laboratorial canino, tanto parasitologico como sorolégico. S&o conscientizados
sobre aspectos éticos e legais envolvendo a notificagdo, proibicdo de tratamento e

encaminhamento de animais infectados para a eutanésia.
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O SV-LVA propde a utilizacdo de testes diagndsticos parasitologicos e imunologicos
para confirmacao/descarte de cédes suspeitos. Preconiza a remog¢do oportuna e eutanasia de

caes infectados da comunidade.

4.4. Desempenho do Sistema (vigilancia entomologica)

4.4.1. Atributos Qualitativos

4.4.1.1. Simplicidade

Identificacdo do vetor

Os técnicos da SUCEN utilizam dispositivos especificos para a captura de exemplares
no domicilio e peridomicilio, incluindo-se armadilhas de isca luminosa, utilizadas em
atividades de levantamento entomoldgico e pesquisa entomoldgica em unidade fixa, bem

como aspiradores elétricos, empregados em atividades de pesquisa entomologica de foco.

Sistemas de Informacéo e Gerenciamento das Informagdes / Fluxos:

As informacgbes concernentes ao flebotomineo sdo transmitidas pelo sistema de
informacdes SISZOO, entre o0s servigos regionais (SR) e o grupo de estudo de leishmanioses
da SUCEN.

4.4.1.2. Aceitabilidade

Houve registro de atividades de vigilancia entomoldgica (levantamento entomoldgico
ou pesquisa entomoldgica em foco) em 22,5% (80/356) dos municipios paulistas classificados
como “silenciosos vulneraveis” (13,0% [3/23] “receptivos” e em 23,1% [77/333] dos

municipios “néo receptivos”) em 2008.
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4.4.2. Utilidade

Os dados oriundos do SV-LVA, resultado das atividades de vigilancia entomologica
em municipios silenciosos vulneraveis, receptivos e/ou ndo receptivos, permitiram a SUCEN
monitorar a expansao geografica e dispersdo do vetor (L. longipalpis).

As atividades de vigilancia entomolo6gica do SV-LVA permitiram caracterizar, por
lugar e tempo, novas areas com presenca do vetor da LVA. Isto permitiu a atualizacdo da
situacdo epidemioldgica dos municipios paulistas, divulgada eletronicamente no BEPA.
(Anexo 2)

O SV-LVA fornece dados para o preenchimento do indicador do SV-LVA, pactuado
por meio da PAP-VS 2007-2008 e PAVS-2009, que prevé “Realizar vigilancia entomologica
de flebotomineos em areas com transmissdo das leishmanioses, conforme classificacdo

epidemioldgica.” > >

O SV-LVA estimula pesquisas cientificas que incluem a melhor compreensdo das

caracteristicas de adaptabilidade do vetor ao meio urbano.

5. DISCUSSAO

O sistema de vigilancia da Leishmaniose visceral é complexo. Possui trés
componentes: a vigilancia humana, a vigilancia sobre o reservatério e a vigilancia sobre o
vetor. Ha vaérias definicbes de caso e para confirmar a doenca sdo necessarios exames
laboratoriais, alguns dos quais requerem habilitacdo especial na coleta de amostras, como é o
caso da deteccdo de Leishmania sp em pesquisa direta ou cultura do parasito, realizada em
aspirado de medula dssea. Sua operacdo envolve diferentes esferas do sistema de saude, e em
cada esfera, diferentes 6rgdos. As atividades realizadas requerem uma boa comunicacéo entre
SUCEN, IAL e servicos de VE. Apesar do papel relevante e até mesmo indispensavel das
instituicOes estaduais paulistas, é na esfera municipal que ocorre a maior integracéo das agoes
do SV-LVA. Os municipios devem, de acordo com a sua classificagdo, desenvolver atividades
de vigilancia voltadas ndo apenas para o hospedeiro humano, como também para o vetor e ao

reservatorio/fonte de infecgéo canina.

O SV-LVA utiliza pelo menos dois sistemas de informacdo, o SinanNet, para casos
humanos e o SISZOO, para o vetor, destacando-se o fato desses sistemas ndo serem

integrados. N&o hé sistema informatizado para a vigilancia canina.
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O processo de classificagdo de risco dos municipios, instrumento importante para
orientar o programa, vai se utilizar de uma série de condic@es relacionadas a identificagdo de
L chagasi, e/ou positividade para Leishmania sp e/ou identificacdo do vetor, dependendo,
portanto, do bom desempenho de todos os setores envolvidos.

A toxicidade das drogas impbe a necessidade de acompanhamento clinico e
laboratorial dos pacientes humanos em tratamento com drogas leishmanicidas. Além disso,
existe a necessidade de se estabelecer fluxos para a distribuicdo, bem como a adocdo de

critérios para escolha e fornecimento destas drogas.

A proporgéo estimada de subnotificagdo no SinanNet, avaliada apenas para 0S casos
confirmados, indica uma sensibilidade regular do SV-LVA no nivel de notificacdo de casos
confirmados. E preciso levar-se em consideracdo que o banco do SIH ndo forneceu subsidios
que permitissem quantificar quais e quantos dos casos internados ndo encontrados no
SinanNet eram de fato casos de LVA, uma vez que a selecdo foi feita pelo critério de
admissdo para internacdo. Mas o fato € que nenhum destes pacientes foi notificado como
suspeito de LVA no SinanNet, configurando subnotificacdo. Considerando que todo novo
caso confirmado seja encaminhado para tratamento especifico, que as principais drogas
leishmanicidas preconizadas pelo PVCLVA, ou ndo estdo disponiveis para aquisicdo por
particulares, caso do antimoniato, ou sdo demasiadamente caras, como é 0 caso da
Anfotericina B lipossomal, levando pacientes e profissionais de Salde a solicitarem a
medicacdo junto aos 6rgdos oficiais, 0 que estd vinculado a notificacdo no SinanNet, seria
esperado uma sensibilidade para os casos confirmados préxima de 100%, considerando as
varias oportunidades para captar os casos confirmados .

Os dados do SV-LVA sao suficientes para descrever as caracteristicas ligadas a
pessoa, tempo e lugar, com precisdo. Apenas uma fracdo dos individuos infectados pela LVA
desenvolve a forma cléssica da doenca. Esta, se ndo tratada, pode cursar com maior
gravidade. Os individuos, por esse motivo, acabam sendo captados pelo SV-LVA, e podem
ser considerados representativos do que ocorre em termos de LVA humana em dada
localidade. A maior proporgéo da doenga em individuos do sexo masculino, bem como seu
predominio na populagdo infantil corroboram os achados de outras publicacdes'*"****da
mesma forma que o predominio entre os co-infectados com o HIV de homens e adultos
jovens?. O SV-LVA foi capaz de caracterizar a autoctonia dos casos humanos, assim como

0s LPI. No estagio agudo da doenca ou periodo inicial, os pacientes apresentam quadro
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clinico com sintomas inespecificos’, o que faz com que a data de inicio dos sintomas
registrada seja pouco precisa, uma vez que o diagndéstico, principalmente em regiGes de
transmissdo recente, seja feito em tardiamente, nos estdgios mais avancados da doenca,
achado semelhante a outros estudos'®. A despeito da analise da distribuicdo dos casos
confirmados, por més de inicio dos sintomas, apontar diferencas ao se comparar o estado de
Sao Paulo com o Brasil como um todo, para ambos hd um mesmo padrdo de distribui¢do ao
longo dos meses que acompanha a sazonalidade do vetor, que apresenta maior densidade no
periodo chuvoso® %% %34

A distribuicdo dos casos notificados no SinanNet e internados no SIH, embora
apresentem divergéncias na captura e recaptura, sugerem uma distribuicdo semelhante em
relacdo ao numero absoluto de casos captados.

O SV-LVA foi considerado representativo da prevaléncia da doenca humana.

A qualidade dos dados oriundos da FIE no SinanNet é regular. Se considerados
apenas 0s campos especificos para o agravo, a maior parte dos campos da FIE do SinanNet
apresentou completitude de preenchimento regular. A qualidade do preenchimento pode ter
sido prejudicada pela interrup¢do da rotina de habilitacdo do fluxo de retorno para o
municipio de residéncia. Isso impossibilita ao municipio de atendimento, se diferente do
municipio de residéncia, atualizar ou mesmo corrigir a FIE. Apesar da qualidade ndo ter sido
6tima, observou-se que o preenchimento das variaveis da FIE foi consistente. A parte das
deficiéncias do sistema de informacdo oficial, deve-se considerar que tanto a completitude
como o preenchimento das varidveis também foram influenciadas pelo fator humano. E
necessario identificar as falhas humanas e aquelas inerentes ao sistema de informagdo. E
sabido que profissionais médicos resistem a preencher a FIE em papel, delegando a funcédo a
técnicos com menor conhecimento meédico. Some-se ao fato da digitacdo dos dados no
SinanNet muitas vezes ser feita por funcionarios administrativos, sem formacdo técnica, que
digitam os dados sem critica, ou deixam em branco campos que acreditam ndo ter
importancia.

Somente em parte dos registros de casos autoctones de LVA com evolucdo em aberto
no SinanNet, os municipios de notificacéo e residéncia eram distintos, permitindo atribuir esta
inconsisténcia a impossibilidade de classificagdo final e encerramento da FIE, como
consequéncia da ndo habilitacdo do fluxo de retorno do SinanNet e bloqueio da FIE para
edicdo 30 dias ap0s a notificacao. Para os restantes, em que os municipios de notificacdo e

residéncia eram 0s mesmos, havia a possibilidade de encerramento da investigacdo, mesmo
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que n&o oportuna (dentro de 60 dias). As causas que motivaram o0 ndo encerramento precisam

ser avaliadas individualmente.

A vigilancia da LVA humana apresentou boa aceitabilidade, apesar da auséncia de
emissdo regular de alertas por parte da divisdo de zoonoses e dos GVE, para orientar os
municipios para o preenchimento e correcdo de campos essenciais ndo obrigatorios da FIE do
SinanNet.

A boa aceitabilidade € evidenciada pela média de completitude dos campos essenciais
ndo obrigatdrios da FIE (SinanNet), bem como pela participagdo dos GVE na atualizagdo de
informagBes sobre casos e Obitos divulgada periodicamente, pelo alto percentual de
notificaces acompanhadas por investigacao laboratorial e pelo encerramento oportuno da
investigacao.

Por outro lado, 0 SV-LVA, em seus componentes de vigilancia do reservatorio canino
e de acdes de controle do vetor, apresentou aceitabilidade baixa, influenciada pela falta de
adesdo dos servicos municipais em utilizar o SISZOO, para fins de registro das diversas
atividades relacionadas a vigilancia e controle do reservatorio canino, pelo baixo percentual
de municipios que enviaram registros de inquéritos, sorolégicos ou amostrais e/ou
delimitacbes de foco aos SR SUCEN em 2008 e pelo baixo percentual de municipios

silenciosos vulneraveis com registro de atividades de vigilancia entomolédgica em 2008.

O sistema foi oportuno no que diz respeito a rapidez dos diversos passos das
atividades de vigilancia da LVA humana, a exemplo da notificagdo, investigacdo e
encerramento da investigagdo no SinanNet. Fica evidente que a oportunidade encontrada entre
a notificacdo e inicio do tratamento com drogas leishmanicidas é artificial, se for considerado
0 prazo de tempo minimo necessario para confirmacao laboratorial dos suspeitos, por meio de
diagndstico parasitoldgico e isolamento de L. chagasi, bem como para a disponibilizacdo das
drogas leishmanicidas.

Para a identificacdo precoce de casos humanos é preponderante a situagdo de
endemicidade da localidade. Em regides até entdo indenes o sistema tende a ser menos
oportuno na identificacdo de doentes, o que também foi apontado em outros estudos™>*° .
Conforme a classe médica € sensibilizada para a suspei¢do da ocorréncia de casos da doenca

na populagéo, a identificacdo de casos e o tratamento passam a ser mais oportunos.
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Embora se trate de uma doenca de prevaléncia baixa, o VPP do Sistema de Vigilancia
foi considerado regular. Contribuiram para esta avaliacdo a proporcao de casos notificados
que de fato eram casos de LVA, assim como o percentual encontrado de casos notificados que
ndo preenchiam a definicdo de caso suspeito, com febre e esplenomegalia, embora deva-se

considerar o componente de falha humana na digitacdo dos sintomas no SinanNet.

O SV-LVA, avaliado sob a perspectiva do sistema de informacdes oficial, SinanNet,
foi considerado estavel.

A versédo 3.0 do SinanNet, implantada desde setembro de 2008, apresentava um erro
que impedia a transferéncia vertical de algumas notificagdes entre os niveis municipal e
regional. Como resultado, uma parcela das notificacdes presentes na base de dados municipal
poderia acabar ndo disponivel nas bases de dados regional e estadual. Para identificar quantas
e quais notificacdes deixaram de ser processadas, era necessario acessar as bases de dados de
cada municipio e salvar cada FIE individualmente. A versdo 4.0 do SinanNet, implantada em
abril de 2010, corrigiu este erro, a partir de modificacdo do formato de criptografia de dados.

O SinanNet bloqueia o acesso do municipio notificante, quando diferente do de
residéncia, a eventuais correcGes e até mesmo ao encerramento da FIE apés 30 dias, contados
da data de notificacdo. O fluxo de retorno é uma ferramenta de gerenciamento do sistema que
permite que as notificacbes efetuadas por determinado municipio sejam recebidas pelo
municipio de residéncia do paciente, que pode deste modo complementar, atualizar
informac@es da FIE e encerrar o caso, mesmo apds o final deste prazo de 30 dias. O fluxo ndo
estava habilitado entre os anos de 2007 a 2010, o que fez com que muitos registros, de todos
0s agravos de notificacdo, ficassem sem encerramento adequado no sistema. O NIVE aguarda
a liberacdo de uma versdo (patch) mais estavel, para liberar a ferramenta, que podera ser

acessada e baixada da internet pelos municipios, na pagina do CVE.

O sistema de vigilancia da LVA humana ndo cumpriu plenamente com seu objetivo
principal, mas possui condi¢Oes de cumprir satisfatoriamente, tanto seu objetivo principal
como 0s objetivos secundarios propostos. O panorama de estabilizagdo da letalidade pode ter
sido influenciado, em parte, pela expansdo da doenca para novas areas, a deteccao precoce de
novos casos e ao emprego de drogas mais seguras (anfotericina lipossomal) no tratamento de
grupos de maior risco. A utilidade é influenciada pelo desempenho de seus atributos. Um
incremento da sensibilidade permitiria identificar casos mais precocemente, além de

contribuir a um melhor entendimento do curso natural da LVA na populagdo. A oportunidade
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dos passos da vigilancia humana permite iniciar o tratamento e atividades de prevencéo e
controle precocemente. Um VPP maior permitiria direcionar os recursos destinados a medidas
de prevencdo e controle com maior precisio®. O sistema, representativo da ocorréncia da
LVA, permite uma boa caracterizacdo epidemiologica da doenca. O SV-LVA foi consideravel
atil, mas subutilizado, em fungdo da baixa aceitabilidade no que diz respeito as atividades de
vigilancia e controle do reservatério/fonte de infeccdo canina e do vetor, traduzidas pela
proporcéo abaixo do esperado de realizacdo de atividades de inquérito sorologico, atividades

de vigilancia entomoldgica e alimentacdo do SISZOO.
6. LIMITACOES

Apesar de ter sido feito um esforco exaustivo para identificar todas as fontes
disponiveis que pudessem contribuir para a avaliacdo do SV-LVA, nem sempre foram obtidas
as informacdes necessarias.

A anélise da flexibilidade do sistema ficou prejudicada, pelo curto periodo de tempo
avaliado, no qual ndo houve mudancas nas defini¢cbes de caso, fluxos ou nos sistemas de
informacdo que permitissem aferir o seu desempenho frente as mesmas. Desde o segundo
semestre de 2010, por meio de Portaria, 0 primeiro registro de LVA em canino doméstico em
area indene, confirmado pelo isolamento de L. chagasi, passou a ser de notificacdo
compulséria no SinanNet. No presente, este diagnostico € feito no Instituto Evandro Chagas,
no Par4 e pela Fundacdo Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro. E preconizado que o primeiro caso
de cdo suspeito em area indene seja notificado por e-mail ou fax, devendo ser notificado pelo
SinanNet somente quando da caracterizacdo da espécie, mas até o presente ndo houve tempo
habil para avaliar como o sistema se adaptou a necessidade de notificacdo do primeiro caso
canino suspeito em area indene por e-mail ou fax e ao primeiro confirmado em area até entdo
indene no SinanNet*.

N&o houve avaliacdo de qualidade dos dados de campos do SISZOO e dos boletins de
inquérito soroldgico e investigacdo de foco, utilizados para registro de atividades relacionadas
ao reservatorio doméstico (céo).

A aceitabilidade foi avaliada de forma indireta a partir de dados secundarios. A anélise
deste atributo seria beneficiada com a realizagcdo de entrevistas com os profissionais que
atuam nos diferentes niveis da vigilancia da LVA, como técnicos de vigilancia

epidemioldgica, da rede assistencial (LVA humana), SUCEN (cdo e vetor) e IAL.
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No atributo de sensibilidade, para fins de aplicacdo do método de captura e recaptura,
ndo foi possivel apurar quais e quantos dos 40 casos internados no SIH nédo notificados no

SinanNet eram de fato casos confirmados de LVA

6.1. Limitagdes do SV-LVA

Né&o foi possivel determinar a proporcdo de municipios silenciosos vulneraveis,
receptivos ou ndo que realizaram atividades de diagndstico ambiental (DIAGAMB) no ano de
2008, dentre o total de municipios silenciosos vulnerdveis de acordo com a classificacdo
epidemioldgica dos municipios paulistas vigente em 2008. O grupo de estudos em
leishmanioses nao possui registros desta atividade.

Né&o foi possivel obter registros de datas que permitissem avaliar a oportunidade das
atividades de investigacdo de foco e inquéritos soroldgicos caninos. Havia interesse, em
particular, em avaliar a oportunidade entre a coleta da amostra soroldgica (RIFI) e 0 envio ao
IAL e a oportunidade entre a recepcdo da amostra soroldgica (RIFI) canina pelo IAL e a
liberacdo do resultado, o que ndo foi possivel de ser feito.

Também néo foi possivel obter-se registros dos SR SUCEN e IAL regionais, de modo
a avaliar, para a totalidade do Estado, nos inquéritos caninos, a oportunidade entre a recepgao
da amostra soroldgica (ELISA) pelo IAL e liberacdo do resultado de ELISA ndo reagente;
entre a liberacdo do resultado de ELISA reagente e a liberacdo do resultado de RIFI pelo IAL
e para a liberacdo do resultado de IFI reagente.

Por fim, ndo foi possivel obter os registros necessarios para avaliar a oportunidade
entre a liberacdo do resultado do exame confirmatério pelo IAL e o envio (SUCEN) para o
Servico Municipal responsavel pelas a¢6es de controle do reservatorio canino.

N&o ha registros que permitissem avaliar a oportunidade da identificacdo do vetor L.
longipalpis em atividades de levantamento entomol6gico e a notificagdo oficial do Municipio,
até entdo “silencioso ndo receptivo™, por parte da SUCEN.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

As atividades do PVCLVA preconizam o tratamento de casos humanos confirmados, a
eliminacdo de cées infectados, fonte de infeccdo para 0 Homem e o combate ao vetor. O que
se verifica, ano a ano, entretanto, é a expansdo do vetor para novas regies, acompanhada pela
deteccdo de novos casos de LVA humana e canina ** %', O diagnéstico e tratamento precoces,
assim como a utilizacdo da anfotericina B lipossomal, droga leishmanicida mais segura,
podem estar apresentando impacto positivo na reducdo da letalidade da doenca humana®. A
efetividade das acOes de eliminacdo do reservatério canino, entretanto, sofre influéncia por
sua baixa popularidade junto a populagdo. Animais infectados sdo abandonados, e as vezes,
escondidos para impedir a eutanadsia. Os cdes retirados da comunidade sdo repostos por
outros, também suscetiveis. Muitos municipios pequenos ndo possuem recursos humanos
suficientes e estrutura fisica adequada para a execucdo de inquéritos soroldgicos, remocao
oportuna e eutanasia de animais infectados da comunidade.

Outra dificuldade relacionada ao controle animal diz respeito a uma parcela de
veterinarios, categoria profissional formadora de opinido, que defende o tratamento de cées
infectados, atualmente ilegal. H& controvérsia sobre o real beneficio da eliminacdo dos cées
sem a adogéo de outras medidas consoantes, incluindo o manejo ambiental e educagéo para a
posse responsdvel de cdes. Parte da controvérsia estd relacionada a questionavel
confiabilidade dos exames soroldgicos de ELISA e RIFI, em funcdo do elevado percentual de
discordancia entre ELISA e RIFI e da baixa sensibilidade da RIFI'" e pela possibilidade de
ocorréncia de reacOes cruzadas com outras doencas, como doenga de Chagas e leishmaniose
tegumentar™. Por outro lado, o uso de testes mais sensiveis e especificos, com emprego de
técnicas de biologia molecular, mais precisas para o diagnéstico?®, depende de padronizacdo
da técnica e reducdo de custos, para viabilizar seu uso em Saude Publica.

Em 2010, foi determinado que todos os municipios paulistas deixassem de colher
amostras de sangue para diagndstico de LVA canina em eluato em papel de filtro (puncéo
auricular), devendo ser colhido sangue em tubo seco, para obtengdo de soro. A nova técnica
abriu a perspectiva de reducéo do tempo necessario para realizacéo e liberagdo dos resultados.
Espera-se também que reduza o alto percentual de discordancia entre os resultados obtidos
com o uso dos kits de RIFI e ELISA-LVA canina fornecidos pelo MS para o diagnéstico®®. A
emissdo de resultados laboratoriais mais precisos deve refletir positivamente na credibilidade

do diagnostico junto a classe veterinaria e a populagdo em geral.
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Né&o ha informaces disponiveis sobre o percentual de municipios classificados como
“silenciosos vulneraveis” que realizam efetivamente a¢Ges de manejo ambiental e educacao
em Salde, atividades que poderiam apresentar beneficios na reducdo da prevaléncia do
mosquito transmissor. As pessoas, por necessidade de subsisténcia e/ou por aspectos culturais,
mantém em seus quintais condi¢des ambientais favoraveis ao aparecimento e proliferacdo do
vetor, tais como acumulo de matéria organica e criagdes animais (aves, cdes). A SUCEN néo
possui capacidade operacional para promover acdes de vigilancia entomoldgica em todos os
municipios silenciosos vulneraveis ndo receptivos. Atualmente, a maioria dos municipios ndo
possui equipes capacitadas e equipamentos necessarios para assumir esta atividade, essencial
para 0 monitoramento da circulagéo da L. longipalpis.

O sucesso do SV-LVA, e do PVCLVA como um todo, depende do esfor¢o conjunto,
articulado e integrado entre o poder plblico e a sociedade. E permeado pela conscientizaco
popular sobre a posse responsavel de caes, bem estar animal, manejo ambiental adequado e
desenvolvimento sustentavel. Requer acdes do Poder Publico em educacdo, na melhoria das
condicdes de habitacdo, saneamento basico e emprego, assim como na estruturacdo de
servicos ligados ao programa, com equipes técnicas capacitadas, motivadas e bem equipadas.

N&o se pode negligenciar a responsabilidade humana, por meio da ocupagédo
desordenada do solo, desmatamento, queimadas, éxodo rural que, ao lado de mudancas
climéticas decorrentes do aquecimento global, agem como facilitadores da adaptacdo do
flebotomineo L. longipalpis ao ambiente urbano, com subsequente expansdo da doenca, uma
mudanca grande no quadro que ha algumas décadas, estava restrito a areas rurais. Pode-se
dizer que o Homem, também neste caso, experimenta as consequéncias de décadas de

desrespeito ao meio ambiente.

8. RECOMENDAGCOES

Centro de Vigilancia Epidemioldgica e Grupos de Vigilancia Epidemiolédgica (GVE)

e Buscar, por meio da atuacdo dos GVE, fazer com que 0s servigos municipais,
responsaveis pela alimentacdo de dados no SinanNet realizem a digitacdo completa e

correta dos campos da FIE, facilitando a classificacdo final, determinagdo da autoctonia e

0 encerramento oportuno da investigacao;
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Superintendéncia de Controle de Endemias

Propor estratégias para que 0s municipios silenciosos vulneraveis planejem e
desenvolvam atividades de DIAGAMB;

Garantir a realizacdo de atividades de vigilancia entomoldgica, em percentual adequado,
nos municipios do estado que, pela sua situacdo epidemioldgica, necessitem de acOes
desta natureza;

Substituir o SISZOO por um sistema de informac6es moderno, de facil instalacdo e
operacionalizacdo, garantindo maior aceitabilidade por parte dos Servigos Municipais,
possibilitando também o registro eletrénico das atividades de vigilancia e controle do
reservatorio canino. O sistema deve permitir avaliar-se a oportunidade do diagnostico e
remocao dos animais infectados, para cada servico municipal, para o conjunto de

municipios adstritos a cada GVE e para o total do estado;

Preconizar o envio mensal, regular e padronizado de informagdes sobre as atividades de

vigilancia e controle do reservatdrio canino desenvolvidas pelos servigos municipais;

Estabelecer fluxo mais simples e agil para o envio e recepcdo de informacdes
concernentes a atividades de vigilancia e controle do reservatdrio canino e do vetor, entre

SUCEN, IAL e servico municipal responsavel pelo controle de zoonoses;

Instituto Adolfo Lutz

Investir, em parceria com o0 6rgdo competente do MS e outras instituicdes de pesquisa, no
desenvolvimento de técnicas mais sensiveis e especificas para o diagnéstico da LVA
canina, permitindo, mediante uma identificagdo mais precisa de animais realmente
infectados, uma maior aceitacdo do diagnostico e medidas de controle subsequentes por

parte da populacéo, protetoras dos animais e da classe veterinéria;
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Servigos Municipais responsaveis pelo PVCLVA

e Constituir equipes capacitadas, equipadas e dotadas de infraestrutura adequada para
executar as atividades de vigilancia e controle do reservatorio canino e de vigilancia e
controle do vetor, preconizada pelo PVCLVA, de acordo com sua classificacdo

epidemioldgica;

e Promover atividades educativas voltadas para profissionais de saude, com o objetivo de

favorecer o diagnostico clinico da doenca humana em seu estégio inicial;

e Orientar médicos e outros profissionais de Salde sobre a obrigatoriedade da notificacdo
de casos suspeitos, bem como da necessidade de preenchimento correto e completo de

todos os campos da FIE;

e Orientar os clinicos veterinarios, responsaveis técnicos por Estabelecimentos Veterinarios
instalados no municipio, sobre a necessidade de notificacdo de caes suspeitos de LVA as

autoridades municipais;

e Capacitar técnicos para realizar de forma adequada a alimentacdo do SinanNet no nivel
local, salientando a importéncia da digitacdo correta e completa de todos os campos da
FIE;
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Figura 1 : Distribuicdo dos casos, obitos e letalidade em humanos com LVA, estado de S&o
Paulo, 1999 a 2010.
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Figura 2: Distribuicdo de municipios do Estado de S&o Paulo segundo a classificacao
epidemioldgica para leishmaniose visceral americana, estado de Sao Paulo, maio 2010.
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Figura 3: Mapas com a distribuicdo das SR SUCEN, estado de Sao Paulo, 2008.
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Anexo 2: Classificagdo dos municipios paulistas - PVLVA

CLASSIFICACAO
DOS MUNICIPIOS

SILENCIOSOS

COM

TRANSMISSAO

HUMANA* CANINA

E
HUMANA

NAO RECEPTIVO CANINA
RECEPTIVO
NAO VULNERAVEL NAO VULNERAVEL
VULNERAVEL VULNERAVEL

Extraido de: Divisdo de zoonoses/CVE e SUCEN — CCD/SES-SP
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Anexo 3: Formulario de solicitacdo de anfotericina B lipossomal

SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE FORMULARIO 13

Formulario Médico para Dispensagdo de:OUTROS MEDICAMENTOS (USO GERAL)

1- IDENTIFICACAQO DO PACIENTE:

Nome:

Nome da Mae:

Sexo: Idade: Estado Civil:

Endereco: Bairro:
Cidade: CEP: Estado: Tel:
CPF: Local de Emisséo:

2- CARACTERIZACAO DA DOENCA:

Diagndstico: Tempo de Evolucéo:
Doencas Associadas:
Anexar cdpia dos principais exames laboratoriais ( exames, diagnosticos e outros correlacionados com a
indicacdo do tratamento proposto ).

Medicagdes anteriormente administradas, incluindo dosagens:

Justificativa detalhada da medicacéo especial:

Plano de tratamento ( inclusive tempo de duragdo ):

3- IDENTIFICACAO DO MEDICO RESPONSAVEL PELAS INFORMACOES:

Nome: CRM:
Cidade: Estado:
Local de Trabalho: Tel/Fax:

Especialidade:

Assinatura e Carimbo do Médico. Data.

ATENCAO: Os pedidos cujos relatorios estejam incompletos, ndo terdo prosseguimento.
Anexar cépia dos exames, relatério médico preenchido pelo médico responsavel e receita
médica ( datada, assinada e carimbada ).
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Anexo 6: Boletim de coleta e registro de exame laboratorial e eutanasia em atividade

~

de investigacéo de foco - Leishmaniose Visceral Americana. (BOL_CAO2)
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Anexo 9: Resumo Mensal da Atividade de Inquérito Canino por Municipio -

~

Leishmaniose Visceral Americana. (BOL_CAQ5)
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Anexo 10: Ficha de Notificacdo e Investigacéo de Cao com Suspeita de Leishmaniose

Visceral Americana e Registro de Exame Laboratorial. (BOL_CAQO6)

LA

FICHA DE NOTIFICAGAO E INVESTIGAGAO DE CAO COM SUSPEITA DE LEISHMANIOSE VISCERAL
AMERICANA E REGISTRO DE EXAME LABORATORIAL

1= DADOS DA UNIDADE NOTIFICANTE

D 2- ULCERA DE PELE D 5 CORIZA

[ s-onicosriFose [ e-arania
DESLOGAMENTO DO GAO NOS (LTIMOS 12 MESES:

MUNIGIPIO / UF

N® DANOTIFICAGAD: f DATA DA NOTIFIGAGAOD: / /
DIR: ____ MUNCIFIO: coplco (BGEE 3 5 o
NOME DA UNIDADE:
(CLINICA, HOSPITAL, AMBULATORIC, VETERINARIO )

CODIGO DA UNIDADE: NUMERD DA INVESTIGACAOMNGUERITO AMOSTRAL [
ENDEREGO: TEL: ( )
VETERINARIC RESPONSAVEL: CRMY N°:
2 « INFORMAGOES SOBRE O CAO:
coplgoleeE: 3 5 . . __ __ MUNICIPIO:
TEM REGISTRO:  [_]1-NAo [Jz-sm
woorealstRo: [ 1 T ] 1 | gounvcoomcrocHie: | [ T T T T T T T T T T T 111
NOME DO CAD:
NOME DO PROPRIETARIO: Ne CPF:
ENDEREGO ATUAL DE RESIDENCIA DO CAO: TEL: |{ )
TEMPO DE MORADIA NESTE ENDEREGO: [J1-meses [Jz-anos
CARACTERISTICA DO CAD:
RAGCA:  CODIGO - Dj (vide verso) NOME -
IDADE: [J1-meses [Jz-anos sexo: []1-remea [Jz-mackHo

SINAIS | SINTOMAS: (1 =NAOD; 2 - SIM)
[ - pescamacio [ + ceratoconunmivite [ 7 emserecmento ] 10- vemro

D & DIARRE]A D 11-AUMENTO LINFONODO

[ = HemorrasIA INTESTINAL

TEMPQ DE PERMAMENCIA
NO MUNIGIPIO (dias, meses ou anos)

ZONA

RURAL URBANA

Oogooao
Oogooao

OBSERVAGAO:

BOL_CAOE
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Anexo 11: Relatério mensal das atividades de leishmaniose visceral
Atividades de vigilancia e controle de reservatorio
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Anexo 12: Fluxo da Vigilancia da LVA humana

Caso suspeito

|

A

Servico de Saude

.

Vigilancia Municipal |«

Pesquisa direta do parasita

Cultura
I SinanNet + 7 dias
l negativos
Ir'westl_ga(’;a'o ¢ GVE 1AL
epidemioldgica SinanNet- 7 dias
I Outras drogas leishmanicidas
— - ..
Acompanha o Div. Zoonoses/CVE Liberagdo de Anfotericina
tratamento < Lipossomal

l SISNET - 15 dias

Busca ativa de

«— COVEV/MS
casos suspeitos /

60 dias

VL

Encerramento
da investigacao

85
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Anexo 13: Fluxo laboratorial da Vigilancia canina

Investigacao de foco «— Servico municipal

resp. pelo PVCLVA

— Inquérito canino

Sorologia IFI

— IAL

O\

— Sorologia ELISA

Negativo

Positivo

|

Descartado

Identificacdao do agente

Parasitolégico

T

Negativo

< O\

Positivo Negativo

|

Descartado

Sorologia IFI

—

Positivo

}

Negativo

Descartado

|

Descartado
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Anexo 14: Fluxo de informagcdes da Vigilancia canina

> Servigo Municipal

Boletins Diariamente

Resultados
Remocdo de cdes +até o dia 5
Até dia 10
SUCEN-SP < SR SUCEN <
— -
Trimestral . L.
Resultados Boletins Diariamente

COVEV-MS IAL +—




Anexo 15: Ficha de investigacdo — SinanNet
O NsTiO DA ACE SN
ESTADO DE SAO PAULO SISTEMA DE ng@ﬁﬁﬁg;&:g@:ﬁ NOTIFICAGAO [ ]

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE Falibeis

FICHA DE INVESTIGAGAD

mais fregiientes na regiao.

CASO SUSPEITO: Todo individuo prcwemente de drea com ocorréncia de transmissao, com febre e I lii
proveniente de area sem ocorréncia de transmissao, com febre e esplenomegalia, desde que descarlado os dlagnostx:os diferenciais

Todo individ

Tipo de Notficagio 2 - Individual

2 | Agravol/doenga

Cédigo (CID10)

Data da Notificagio

g L LEISHMANIOSE VISCERAL B5 5_0J Ll Ly
% ELiMuric[plodeleﬂcaoao cadign (BGE)
A | T T B B
@ Unidade de Sadde (ou outra fonte notificadora) ‘ Cadigo J Data dos Primeiros Sintomas
T I B T | P I T I T

Nome do Paciente

Data de Nascimento
Jla b by J

astante

Fielpeste 22
J{ &Ignomg‘f

3
5-‘3&7“"&’!&”“;.“ D J

iBranca 2-Preta 3-Amarela
4-Parda S-indigena 9 ignorado

[10] (ou) Idade [11]sexo - plascutoo
| | l:‘ 4 -Ano J | - Ignorado
1

4 | Escolaridade
1-1% 2 4° série o EF (antigo primério ou 19 grau)  2-4° série completa do EF (antigo primério ou 1° grau) l:‘
3-5°4 B séne mcolmmaao EF {amgo gindsio ou 19 grau)  4-Ensing 1 g0 g T grau) 5-Ensino médio incompleto (antigo coleglal ou 2° grau )
&-Ensing ou 2 grau ) 0 supenon & 0 supenor completa  S-ignorado  10- Nio se aplica

Notificagdo Individual

Nimero do Cartao SUS FNom&da mae
N N N N Ny | J

UF [18]Municipio de Residéncia Cédigo (IBGE)
1 1

Distrito
1|

(-3
=
L N W N N N—

e @ Bairmo Logradouro (rua, avenida,...)
S
% N (Complet e
o
K @ maro E mplemento (apto., casa, ...) JE‘G&ocampo‘l
s
§ F Geo campo 2 Ponto de Referéncia CEP
Z A1 L1 -1 1
DDD) Telef ona Pai sidente fora do Brasil
F[ Telefone J 1-Ubana 2 -Rural DJE ais (se residente fora do Brasil)
[ T I B . 3 - Perhusbana 9 - ignord .
[ Dados Complementares do Caso )
S E Data da Investigagio Ompacao
i3 L4 |
- =1 | | | | | J
— E Manifestagies Clinicas (sinals e sintomas) 1-Sim 2-Nao 9-Ignorado
l:l Fabre l:‘ Emagreciments l:‘ Aumento do Bago l:‘ Aumento do Figado
,E l:‘ Fragueza l:‘ Tosse efou diarnéia l:‘ Quadro infeccioso l:‘ Ietericia
] |:| Edema |:| Palidez l:l Fendmenos hemomagicos D(}utm
-]
E | [ co-infecgao Hiv 0
1-8im 2-Nac 9-lgnorado ‘
oo
Diagnéstico Imunokigico
£ 3| [3] Diagnéstico Parasitolégico O 2 g Tipo de Entrada ]
s 1 - Positivo [
F 2 - Negativo 1- Caso Novo 2 - Recidiva
= 2 - Positive 2 - Negativo 3 - Nao Realizado 4- Nao Realizado |:| Outro FTransferéncia 8- Ignorado
sk J
E Data do Inicio do Tratamento E Droga Inicial 1- Antimonial Pentavalente 3 - Pentamidina 5- Outras |:|
F Ll L J [ Administraca 2- Anfolericina b 4 - Anfotericina b lipossomal 6 - Nao Utiizada J
§ Peso Dose Prescrita em mg/kg/dia Sb 3 |:| N Total de Ampolas Prescritas
E 1-Maior ou igual a 10 e menor que 15
3 Kg 2-Maior ou iguala 15 e menor que 20 Ampolas
o 3-Maior ouiguala 20 8 | | |
= Cutra Droga Utilizada, na Faléncla do Tratamenio Inicial l:l
1 - Anfotercina b 2 - Anfotericina b lipossomal 3 - Outras 4 - Nao se Aplica J
LEISHVI_NET 15(12/2006 MR COREL Leishmaniose Visceral Sinan NET SvVS 2702005

88



Classificagio Final

O

1-Confirmado 2 - Descartado

Criterio de Confirnagio

1-1

Local Provavel da Fonte de Infecgio

Dcasoé & de

?

O

1-8im 2-Nao 3-ndeterminado

UE | Pais

E DN y
i Mur-cmvo Cédige (IBGE) JE Distrito Bairo |
S
15 | 1 | N T —

Doenga Relacionada ao Trabalho |:| Evaolugio do Caso |:|

1- Cura 2 -Abandono 3 - Obito por LV
1-8im 2-Nao 8- 4- Obito por outras causas 5 - Transferincia
Eban do Obito Jﬁbata do Encerramento
T T I T S T T P IS I N T J
[ Informagdes complementares e observagoes

Deslocamento (datas e locals frequentados no periodo de sels meses anterlor ao iniclo dos sinals e sintomas)

Data UF

MUNICIPIO

Pais

Meio de Trans porte

jaboratorials, laudos de outros exames e necrépsia, ets.)

Wnotar todas as informagdes consideradas importantes e que ndo estio na ficha (ex: outros dados dlinicos, dados

Municipio/Unidade de Sadde

t

Investigador

Codigo da Unid. de Sadde

LEISHVI_NET 15/122006 MR COREL

Nome Fungio Assinatura
I I
Leishmaniose Visceral SinanNET  sVs 27092005

S
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Anexo 16: Aprovacao do Comité de ética e pesquisa

IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE § PAULO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Rua Santa Isabel, 305, 49 andar - Santa Cecilia CEP 01221-010 S&o Paulo - SP.
Tel.: (11) 2176-7689 E-mail: ,etiqgmedbg_madete@§antaga§gsp.Qgg_.br

Sdo Paulo, 11 de agosto de 2010. -
Projeto n° 254/10

Informe este nimero para

identificar seu projeto no CEP

Iimo.(a).Sr. (a).
Dr. (a). Jodo Fred
Departamento de Medicina Social .

O Comité de Etica e Pesquisa da ISCMSP, em reuniso extraordinaria, dia
11/08/10 e no cumprimento de suas atribuigbes, apds revisdo do seu projeto de
pesquisa: “Avaliacdo do Sistema de Vigilancia Epidemiolégica da
Leishmaniose Visceral americana no Estado de Sdo Paulo no ano de
2008” emitiu parecer enquadrando-o na seguinte Categoria:

Aprovado (Inclusive TCLE);

D Com pendéncias ha modificacdes ou informagdes relevantes a serem
atendida em 60 dias, (enviar as alteragbes em duas copias);

D Retirado, (por ndo ser reapresentado no prazo determinado);

[ l Nao aprovado: e

(:] Aprovado (inclusive Termo de Consentimento Livre e Esclarecido), e
encaminhado para apreciacdo da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — MS - CONEP, a
qual devera emitir parecer no prazo de 60 dias. Informamos, outrossim, que, segundo os
termos da Resolugio 196/96 do Ministério da Saude a pesquisa s6 podera ser
iniciada apés o recebimento do parecey de aprovacao da CONEP.

_ A

Prof. Dr. Nelson Keiske Ono
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa — ISCMSP

JsC
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