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Abstract

To characterize an area of endemic leishmania-
sis, aiming to test a candidate leishmania vac-
cine, a prospective epidemiological survey was
implemented in 1999 in a rural area of Varze-
landia, Minas Gerais, Brazil. From a total of
1,253 persons in 246 households, 1,170 were in-
cluded, of whom 593 (50.6%) were males and
662 (56.5%) were under 21 years of age. A Mon-
tenegro intradermal test performed in 1,120 in-
dividuals and evaluated in 1,020 was reactive
in 282 (27.6%). Serological testing through indi-
rect immunofluorescence and ELISA was per-
formed in 970 individuals (82.9%). Antibodies
to Leishmania sp. were detected in 117 (13.1%)
and 170 (17.5%), respectively, by the two tests.
Cutaneous scars similar to those seen in Ameri-
can tegumentary leishmaniasis were found in
297 individuals (25.4%), 282 of whom were sub-
mitted to the intradermal test, while only 168
(59.6) were reactive. Initial leishmaniasis preva-
lence of 5.8% was recorded, and an annual leish-
maniasis incidence rate of 4.6% was observed
after one year of follow-up. The epidemiological
characteristics observed in this location are sug-
gestive of an endemic area with old colonization.
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Introducédo

As leishmanioses estdo em expansdo devido as
graves modificagdes nos ecossistemas, sobre-
tudo o desflorestamento para assentamentos
populacionais, abertura de estradas, projetos
de irrigacdo, construcdo de usinas hidrelétri-
cas e urbanizacdo desmedida, entre outros.
Ademais, desnutrigdo, susceptibilidade gené-
tica, sindrome da imunodeficiéncia adquirida
e resisténcia do parasita aos antimoniais pen-
tavalentes em varios paises, agravam a situa-
cao L2,

O Brasil figura entre os cinco paises que re-
latam mais de 90% dos casos de leishmaniose
visceral e entre os sete com 90% dos casos de
leishmaniose tegumentar no mundo 1.3. A ur-
banizacdo das leishmanioses no pais é um pro-
blema de satide publica e, nas dltimas décadas,
ocorreram surtos em vdrias capitais 45. A inci-
déncia da doenca aumentou substancialmente
e o sub-registro de casos impede conhecer a
magnitude do problema 1.6,7.

O controle das leishmanioses é prioridade
da Organizacao Mundial da Satide (OMS) e me-
didas como eliminac¢ao de vetores com inseti-
cidas no domicilio, peridomicilio e colares im-
pregnados para prevenir a infeccao canina,
além do sacrificio de cdes infectados, ndo cau-
saram o impacto esperado 89. Uma vacina efi-
caz é outra alternativa, e diversos candidatos
estdo em fase de pesquisa clinica 10,11,
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Tabela 1

O objetivo deste estudo foi caracterizar,
epidemiologicamente, uma drea de transmis-
sao de leishmaniose tegumentar americana
(LTA), na tentativa de testar candidato a vacina
anti-leishmania.

Populagdo e métodos

O estudo foi realizado no Brejo do Mutambal,
distrito rural do Municipio de Varzelandia, nor-
deste de Minas Gerais, Brasil. A populacao foi ca-
dastrada, registrados dados demograficos e epi-
demiolégicos e realizada avaliacao clinica ori-
entada para a deteccao de lesdes ativas e cicatri-
ciais, sugestivas de LTA. A intradermorreacao de
Montenegro (IDRM) foi aplicada utilizando-se
0,1ml de solucdo de extrato antigénico de pro-
mastigotas mortas da Leishmania (Leishmania)
amazonensis lote 656001 (Biobrds S.A., Belo Ho-
rizonte, Brasil), segundo técnica descrita 12. A lei-
tura foi realizada em 48 horas, e consideradas
positivas as induracdes = 5mm 13. De cada indi-
viduo foram retirados 10ml de sangue por pun-
¢do venosa, com sistema vacutainer. A imuno-
fluorescéncia indireta (RIFI) com promastigotas
de Leishmania (Leishmania) mexicana (MHOM/
Br/60/BH6) em crescimento exponencial em
meio de LIT e o ELISA com o conjugado de antii-
munoglobulina humana (Biomanguinhos, Rio
de Janeiro, Brasil) foram realizados segundo téc-
nicas previamente descritas 14, no Instituto de
Ciéncias Biolégicas da Universidade Federal de
Minas Gerais. Os soros reativos, a partir da dilui-
¢do 1:40 e os valores de leitura superiores a mé-
dia dos controles mais dois desvios-padrao, DO
> 0,130, foram considerados positivos, respecti-
vamente, para ambos os testes.

Foram excluidas do inquérito criancas com
menos de dois anos e gestantes. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Tridngulo Mineiro.
Realizada andlise estatistica com o programa
Epi Info 6.04 (Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta, Estados Unidos) e utiliza-
do teste de proporcao x2 para comparagao en-
tre as varidveis e calculadas as razdes de chan-
ce OR (IC95%). Determinou-se um nivel de sig-
nificancia estatistica p < 0,05.

Resultados

Cadastrados 1.253 individuos, dos quais 1.170
distribuidos em 246 domicilios foram inclui-
dos. Destes, 593 (50,6%) masculinos e a maioria
nasceu e habita na regido. A idade varioude 1 a
84 anos, média de 26,1 e mediana de 20 anos.
Quanto as ocupagoes, 455 (39%) eram estudan-
tes e 305 (26%) lavradores.

Inicialmente, foram diagnosticados 68 (5,8%)
pacientes com LTA cutdnea e mucosa e, apds
um ano de acompanhamento, registrados 45
(4,6%) novos casos da doenca.

A IDRM aplicada em 1.120 individuos, lida
em 1.020 com 282 (27,6%) dos casos positivos.
Observada reatividade de 30,9% para o género
masculino (OR = 1,67; IC95%: 1,26-2,22; p =
0,002) e 24% para o feminino com diferenca
significativa para o género masculino em va-
rias faixas etdrias e OR com valores crescentes
em relacdo direta com a idade (Tabela 1).

Cicatrizes cutaneas sugestivas de LTA foram
observadas em 297 (25,4%) individuos, dos
quais 49,5% masculinos, localizadas nas extre-
midades em 227 (76,4%) casos e, como lesao tni-

Reatividade ao teste de Montenegro por faixa etéria e género na populacéo do Brejo do Mutambal, Varzelandia, Minas Gerais, Brasil.

Faixa etaria (anos) Individuos (n) Montenegro (+) Total p* OR 1C95%
Masculino Feminino
n % n % n %
2-11 361 26 7,2 11 3,0 37 10,2 0,01 1,0
12-21 301 35 11,6 23 7,6 37 19,2 0,09 2,09 1,3-3,3
22-31 125 20 16,0 22 17,6 58 33,6 0,70 4,43 2,6-7,5
32-41 95 22 23,1 12 12,6 42 35,8 0,05 4,62 3,1-6,8
42-51 89 22 24,7 19 21,3 34 46,0 0,59 7,48 4,2-13,2
52-61 70 16 22,8 22 31,4 41 54,2 0,25 8,6 5,7-13,2
62-71 44 11 25,0 5 11,3 38 36,3 0,09 5,0 2,3-10,6
=72 35 8 22,7 - - 16 45,6 0,35 7.3 3,2-16,5
Total 1.120 160 14,2 122 10,8 282 27,6
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ca, em 186 (62,6%). Daqueles com cicatriz, 282
realizaram a IDRM, com reatividade em 168
(59,6%) dos casos; quando distribuidos por fai-
xa etdria, o coeficiente kappa mostrou correla-
¢do insatisfatéria (Tabela 2).

A pesquisa de anticorpos anti-leishmania
em 970 (82,9%) individuos, pelo RIFI e ELISA,
mostrou positividade em 127 (13,1%) e 170
(17,5%) casos, respectivamente, e concordan-
cia de 76% entre ambos os testes. Ndo houve
diferenca entre os géneros (Tabela 3).

Os individuos com RIFI e ELISA positivos e
IDRM reativa mostraram concordancia em
41,3% e 39,2% dos casos, respectivamente.
Igualmente, os positivos para esses testes e

Tabela 2

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA

com cicatrizes cutaneas sugestivas de LTA e,
quando as reacoes sorolégicas eram negativas,
havia cicatriz cutdnea em somente 6,4% dos
casos.

Comentarios

O inquérito foi realizado numa 4rea com ca-
racteristicas de colonizagao antiga, onde ha
pouca mata a ser derrubada e em seu lugar as
diversas atividades agropecudrias estao asso-
ciadas a transmissdo permanente dessa infec-
¢do 2,15, Isso justifica a presenca de cicatrizes
cutaneas sugestivas de LTA em 25% dos habi-

Intradermorreagao de Montenegro (IDRM) em 282 individuos com cicatriz cutdnea semelhante as causadas

pela leishmaniose tegumentar em area endémica, no Brejo do Mutambal, Varzelédndia, Minas Gerais, Brasil.

Faixa etaria Individuos (n) Cicatriz cutdnea IDRM positivo

(anos) n % OR IC95% n % p*
2-11 361 49 17,3 1,0 - 24 49,0 0,002
12-21 301 91 32,2 3,7 2,6-5,1 42 46,1 0,0001
22-31 125 32 1,3 2,2 1,3-3,7 22 68,7 0,12
32-41 95 31 11,0 3,1 1,8-5,4 20 64,5 0,07
42-51 89 32 11,3 3,5 2,0-6,2 26 81,2 0,33
52-61 70 30 10,6 4,8 2,6-8,6 23 76,6 0,16
62-71 44 10 3,5 1,8 0,8-4,2 7 70,0 0,41
>72 35 7 2,5 1,6 0,6-4,1 4 57,1 0,32
Total 1.120 282 27,6 168 59,5

Tabela 3

Distribui¢do dos individuos reativos a imunofluorescéncia indireta e ELISA por faixa etéria e género

no Brejo do Mutambal, Varzeldndia, Minas Gerais, Brasil.

Faixa etaria Individuos (n) RIFI positivo ELISA positivo
(anos) Masculino Feminino Masculino Feminino
n % n % n % n %
2-11 312 22 17.3 17 13,3 20 11,7 10 5,8
12-21 261 11 8,6 17 13,3 18 10,5 22 12,9
22-31 108 8 6,2 12 9.4 12 7,0 17 10,0
32-41 82 6 4,7 5 3,9 14 8,2 08 4,7
42-51 77 3 2,3 5 3,9 6 3,5 10 10,0
52-61 61 4 3,1 5 3,9 8 4,7 8 4,7
62-71 38 6 6,2 3 2,3 6 3,5 6 3,5
=72 30 0 - 3 2,3 2 1.1 3 1,7
Subtotal 60 47,2 67 52,7 86 51,5 84 49,0
Total 970 127 13,0 170 17,5
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tantes, a prevaléncia de 5,8% de casos e a inci-
déncia de 4,3% apds um ano.

Entre 580 individuos examinados, numa
drea com caracteristicas semelhantes a de Var-
zelandia, foram encontrados 23,7% com cica-
trizes 16. Neste estudo, foram vistos 297 (25,4%)
casos com lesdes cicatriciais. Destes, 168 (59,6%)
com IDRM positiva, em contraste com 27,6%
observados na populacdo geral da drea. Essas
lesdes, quando bem caracterizadas, podem
servir como marcador clinico-epidemiolégico
de LTA mais sensivel e concordante com os tes-
tes sorolégicos do que a IDRM, embora outras
condi¢bes como traumatismos, queimaduras e
piodermites etc. possam deixar cicatrizes se-
melhantes.

A alta prevaléncia de reatividade ao antige-
no de Montenegro (27,6%) dos casos tem sido
assinalada em outras dreas onde LTA é endémi-
ca e ndo estd necessariamente associada a le-
sOes ativas ou cicatriciais. Mesmo excluindo
essas lesoes, ainda houve 13% de individuos
com IDRM positiva. Como € sabido, infeccoes
subclinicas e outras patologias endémicas co-
existentes podem positivd-la 17.

Os testes RIFI e ELISA foram positivos em
13,1% e 17,5% individuos, respectivamente.
Tais resultados devem ser interpretados com
cautela, haja vista que podem positivar em pa-
cientes com lesdes ativas, podem indicar infec-
¢do recente na auséncia de lesdes ou ser a con-
seqiiéncia de reinfeccdes subclinicas 18. E inte-
ressante ressaltar que, neste estudo, a coexis-
téncia de lesdes cicatriciais semelhantes as de

Resumo

Para caracterizar uma drea endémica de leishmaniose
tegumentar americana susceptivel de intervengdo com
candidato a vacina anti-leishmania, foi iniciado em
1999 estudo longitudinal em drea rural do Municipio
de Varzeldandia, Minas Gerais, Brasil. Inicialmente, fo-
ram cadastrados 1.253 individuos distribuidos em 246
domicilios, dos quais, 1.170 concordaram em partici-
par do trabalho. Desses, 593 (50,6%) eram masculinos
e 662 (56,5%), menores de 21 anos. A intradermorrea-
¢do de Montenegro foi realizada em 1.120 individuos,
lida em 1.020 dos casos, e observada reatividade em
282 (27,6%) deles. Anticorpos anti-leishmania foram
testados mediante imunofluorescéncia indireta e teste
ELISA em 970 (82,9%) individuos, obtendo-se positivi-
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LTA, foi constatada em 85,7% dos casos que ti-
nham ambos os testes sorolégicos reativos. O
achado de parasitas em cicatrizes antigas, co-
mo estimulo antigénico, também explica a pre-
senca de anticorpos nesses individuos 19. Por
outro lado, infec¢cdo por Trypanosoma cruzi
pode dar reacdo cruzada em individuos co-in-
fectados com Leishmania sp. 17.

A observacao de cicatrizes cutaneas, dlceras
ativas e Montenegro positiva entre criancas,
adolescentes e mulheres, sugere transmissao
domiciliar ou peridomiciliar, corroborada pela
localizacdo das moradias proximas de pedrei-
ras e a convergéncia do vetor mais adaptado e
de animais domésticos, potenciais reservatérios
da infeccao, principais caracteristicas da drea
avaliada e semelhante a outros estudos 9,16,20.

Estes achados sdo comuns quando Leish-
mania (Viannia) braziliensis é a espécie endé-
mica 21. No Brasil, é a espécie mais prevalente
nas dreas de colonizacdo antiga com profundas
modificacdes no ecossistema como aquelas
observadas nessa drea em estudo 15.21. Ade-
mais, a presenca de pacientes com formas mu-
cosas e o predominio de lesdes cutaneas ativas
e cicatriciais inicas corroboram essa etiologia.

Os resultados descritos caracterizam esse
local como drea endémica de leishmaniose,
onde hé convergéncia dos fatores epidemiol6-
gicos que favorecem a transmissao ativa, hd va-
rias décadas, e pode ser passivel de interven-
¢ao sob diferentes aspectos, com vistas ao seu
controle.

dade, respectivamente, em 127 (13,1%) e 170 (17,5%)
para os dois testes. Na avaliagdo inicial, foram obser-
vados 297 (25,4%) individuos com cicatrizes cutdneas
semelhantes as deixadas pela doenga. Desses, 282 rea-
lizaram a intradermorreagdo que foi positiva em168
(59,61%). A prevaléncia de casos de leishmaniose tegu-
mentar no inicio do estudo foi de 5,8% e, depois do pri-
meiro ano, observou-se incidéncia anual de 4,6% de
casos. As caracteristicas epidemioldgicas observadas
nesse local sugerem tratar-se de uma drea endémica
de colonizagdo antiga.

Leishmaniose; ELISA; Técnica Indireta de Fluorescén-
cia para Anticorpo; Testes Cutdneos
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