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de Leishmania na Area Endémica de Laje — Bahia, Brasil

Epidemiological Survey: Based Upon the Delayed Hypersensitivity Pattern of Montenegro’s Skin Test in an

Endemic Area, Laje — Bahia, Brazil
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Aleishmaniosetegumentar americana(LTA) éumazoonoseendémicanaregido sul do Estadoda
Bahia, ondefoi realizado estudo deprevalénciadainfecgdo pela Leishmaniasp., aplicando-seo
testeintradérmicodeMontenegro (IDRM). O inquérito clinico-epidemiol dgicofoi realizadoem
umaamostrade 752 morador esdo municipiodeL aje, BA, sendo 495 do sexo feminino e 257 do
masculino, com idadesentre18a80anos. AIDRM foi positivaem 49 moradores(6,5%), sendo
maisfreglentenosmaioresde49 anos(p<0,02). A presencadelesdocicatricial, compativel com
LTA, foi verificadaem 45% dosindividuos| DRM -reativoseem 2,6% dosndo-reativos (p<0,01).
Em conclusdo, o municipiodel aje, ondehapoucasér easdeflor estasnativas, tem populagdo com
baixo percentual reativoparaal DRM.A postividadeparaal DRM foi maisfrequientenasfaixas
etariasmaiselevadas, sugerindomaior transmissao deL eishmaniasp. no passado.
Palavras-chave: L eishmaniose tegumentar americana, teste de Montenegro, inquérito
epidemioldgico, antigenosdeleishmania, Bahia.

American cutaneous leishmaniasis (CL) is an endemic zoonosis at the South region of Bahia
State, werea cross-sectional study was conducted to determinethe prevalence of Leishmania sp.
infection based upon theresponseto Montenegro’sskin test (MST). I n the study a sample of 752
Laje’s city inhabitants were surveyed, 495 women and 257 men, with ages between 18 and 80.
The M ST was positive (>5mm) in 49 (6.5%) individuals, being more frequent on oldersthan 49
years (p<0.02). The presence of a typical scar was noted in 22 (45%) of the MST reactors and
between 18 (2.6%) of the negative ones (p<0.01). In conclusion, in Laje, where a few areas of
native forests still remains, there is a low proportion of MST reactors between the local
population. The positiveresponsesamong older people suggests L eishmania sp. that transmission
was higher in the past.

Key-words: American cutaneousleishmaniasis, Montenegro’sskin test, epidemiological survey,
leishmania antigens, Bahia.
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doencadeevolucéo crénica, que pode acarretar |esdes
mutilantes, provocada por protozoarios do género
Leishmania e transmitida por insetos conhecidos
genericamente como flebotomineos®.

Haregistro de LTA no Estado da Bahia desde o
inicio do século X1X®, Epidemias dadoencaforam
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associ adas a0 grande desmatamento ocorrido naguele
periodo, em consequiénciadaexpansdo daculturade
cacall, que atraiu trabalhadores de variasregidesdo
pais, e da construcdo de estradas-de-ferro®.
Atualmente, a LTA é ainda endémica na regiao
cacaueira, localizadano sul do Estado daBahig™”.

Eminquéritosepidemiol bgicos, aintradermorreacéo
de Montenegro (IDRM) € um indicador util da
ocorrénciapréviaou ativadeinfeccdo pelaLeishmania
sp.19. Este teste tem elevada sensibilidade,
especificidade e costuma ter bom valor preditivo
positivo, tornando-o muito Util em estudos clinico-
epidemiol 6gicos®, especid mente nas areas onde ndo
hécasos autctones de calazar, como no municipio de
Laje, Estado daBahia

O municipiodeLgetemregistro decasosdeLTA
desde adécadade oitentado século XX. No periodo
de 1999 a 2001, o coeficiente de incidénciafoi de
147,9 casos por 100 mil habitantes (Secretaria
Municipal de Saide do Municipio de Laje:
comuni cacdo pessoal, 2001), sendo maiselevado que
0 do Estado da Bahia e do Brasil®. Apesar de ser
umaregido de desmatamento antigo, acacauicultura
determinao consorcio do cacaueiro com as arvores
nativasou frutiferasdegrande porte, caracteristicaque,
aliadaaoutrosfatores ecol 6gicos e climatol 6gicos,
expde os habitantesamaior risco deinfeccéo pelal.
brazliensisbrazliens's, espécie predominante nessa
regido do Estado da Bahia®. Esse conjunto de
caracteristicas motivou o estudo da prevalénciade
infeccdo pelaleishmania sp. napopul agdo daguela
localidade, buscando associar arespostadal DRM a
histériade LTA edecicatrizcompativel comamesma.

Material e M étodos

O estudo transversd foi redlizado no municipiode
Lae(latitude13°11'0”; longitude 39°26' 0"), situado
a 228 km de Salvador, capital do Estado da Bahia,
durante 0 mésde setembro de 2002. O municipio tem
19.601 habitantes, 5.118 (26,1%) residentesnaarea
urbanae 14.483 (73,9%), narural; 10.028 (51,2%)
sdo mulheres e 9.573 (48,8%), homens!2,

Inicia mente, osdomiciliosocupadosdaéreaurbana
erurd (fazendas) foram numerados consecutivamente
e, naetapaseguinte, aprimeirade cadatrés habitagoes
foi selecionada de forma seqiiencial. Apés a
apresentacao do estudo aos moradores, presentesem
cadacasaselecionada, foi lido e explicado o Termo
de Consentimento Livree Esclarecido, aprovado, em
05 de junho de 2002, pelo Comité de Etica em
Pesguisado Hospital Universitério Prof. Edgard Santos
(HUPES) daUFBA (Sdvador, BA). ApGsaassinatura
do termo pel o morador, foi realizado 0 agendamento
do mesmo paraaaplicacdo do questionério-padrao,
exameclinico earedlizac8o daintradermorreacdo de
Montenegro (IDRM), excluindo-se osportadoresde
doencasimunodepressoras, com idades menoresde
18 ou maioresde 80 anose/ou aquelescomresidéncia
em Laje hAmenosde doisanos.

O questionario-padréo incluiu dados de
identificacdo e demograficos do participante: nome,
datade nascimento, sexo, grupo racial, naturalidade,
endereco e dados clinicos. Na investigacao
retrospectiva sobre a possibilidade do prévio
adoecimento por |eishmaniose cutanea (executada
antes darealizacdo daIDRM), foi exaustivamente
pesquisada a presenca de lesdes cicatriciais,
compativeiscom aguel adoencano passado. Também,
foram levantadasinformagdes sobre arealizacéo de
tratamento com antimonial ou outradrogaespecifica
para o tratamento de LTA; outro tratamento
inespecificorelacionado aLTA; démdehistériada
prévia realizacdo da intradermorreacdo de
Montenegro.

A intradermorreagdo de Montenegro (IDRM)
consistiu-se dainoculacdo intradérmicade 0,1mL de
antigeno deleishmania (L. mexicana amazonensis,
cepa MHOM/BR/76/Josefa), preparado no
Laboratério de Medicina Tropical do HUPES, na
concentracdo de 25ugN por dose e de acordo coma
descricdo de Reed et al.*®. A mensuracdo da
indurac8o produzida, apGs48 a72 horasdainocul acéo,
foi condderadareativase>5mm eclassificada a) néo-
regtiva, de0a4,9mm; b) reativa-fraca, de5a9,9mm;
C) redtiva, de 10 a15mm; ed) reativa-forte, >15mm.
Aposarealizacdo doinquérito, osresultadosforam
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digitados e andisados pel 0 programaestatistico SPSS
versdo 9.0 “for Windows’. A andlise estatisticafoi
realizadautilizando-se o teste do qui-quadrado, com
ou sem correcao de Yates, ou teste exato de Fisher,
conformeaindicacéo. Em casosdevariavei scontinuas
dedistribuicdo normal, foi aplicado otestet de Student
ou, dternativamente, o testendo-paramétrico deMann-
Whitney quando adequado. Nesses testes, a
probabilidededeerrotipo o foi consderadasignificante
semenor ouigual a5,0%.

Resultados

Dos 787 individuos selecionadosinicialmente, a
maioria(n=752; 95,6%) retornou paraleiturado teste
cutaneo, sendo 495 (65,8%) do sexo feminino e 257
(34,2%) do masculino. Os 35 (4,4%) individuos que
ndo retornaram paraleituradal DRM apresentaram
caracterigticasdemogréficasseme hantesasdaamostra
total dapopulagéo.

Dentre 0s 752 individuosincluidos no estudo, 49
(6,5%) foram reativos, entre esses 24 (3,2%)
classificadoscomo regtivosou restivos-fortes (I DRM
>10mm); 25 (3,3%) reativos-fracos e 703 (93,5%)
nao-reativos (Tabela 1). No conjunto dos reativos
(=5mm), amédiado didmetro dainduracéo foi de10,4
(£5,3)mm e a mediana de 9,0mm. Os individuos
regtivos (>10mm e=15mm) ereativos-fortes(>15mm)
tinham caracteristicas demografi cas semel hantese, por
1SS0, passaram a ser analisados em conjunto. Os49
individuos que apresentaram reatividade a IDRM
apresentaram médiadeidade de 44,4 (+ 15,7) anos,
sendo estamédia superior ados 703 moradores néo-
reativos (35,0 + 13,6 anos) (p<0,0001).

A prevaléncia daresposta ao teste intradérmico
IDRM néo diferiu significativamente (p>0,69) entre
homens(7,0%) emulheres(6,3%). A preva énciadeste
examenao variou marcantemente dentro de cadauma
das sete faixas etérias consideradas na Tabela 2.
Entretanto, nafaixaetériade 18 a49 anos, aproporcdo
de reativos (>5mm) foi de 4,4% (27/610) e, nos
maiores de 49 anos, de 9,3% (23/247), sendo essa
diferencasignificante (p<0,02).

Entre os moradores da area urbana (n=472), a
proporcao de reativos ao teste intradérmico foi de
5,1% (n=24), enquanto nosda&rearural (n=279), de
9,0% (n=25), sendo essa diferencaestatisticamente
significante (p<0,05). O local daresidénciade um
morador n&o foi anotado.

Quanto adistribuicdo dosgruposraciais (mulato,
negro e branco), foram semelhantes (p>0,30) as
proporgOes derestivose ndo-restivas, respectivamente
nosreativosde’57,1% (n=28) mulatos, 28,6% (n=14)
negros e 14,3% (n=7) brancos; jano grupo dos 702
néo-regtivos, adigtribuicdofoi: 46,1% (n=324) mul&tos,
33,3% (n=234) negros e 20,5% (n=144) brancos.

Ao exame fisico, nenhum morador tinha lesdo
cuténea e/ou mucosa em atividade compativel com
LTA. Dentre agueles que apresentaram IDRM né&o-
reativa (n=703), 18 pessoas (2,6%) tinham lesdo
cutaneaprévia(cicatriz) sugestivadeleishmaniose
tegumentar e, dentre 0549 que apresentaram IDRM-
regtiva, 22 (44,9%) também possuiam amesmal eso.
Isto corresponde a umaarazéo de prevaléncias de
17,3 (p<0,0001). Com essesresultados, asensibilidade
daIDRM foi de 55% (22/40), a especificidade de
96,2% (685/712) e a concordancia de 94% (22 +
685/752). Dentre as40 pessoas com cicatriz sugestiva
deLTA (18 IDRM-néoredativa+ 22 IDRM-restiva),
o didmetro da induracéo ao IDRM teve média de
6,2mm, sendo significativamente maior (Mann-
Whitney: p<0,0001) do que nos 712 casos sem 0
mesmo tipo decicatriz (médiade 0,44mm).

A localizagdo das cicatrizes nas 22 pessoas com
cicatrize| DRM-reativaestavam assim distribuidas:
66,6% (n=12) nosmembrosinferiores; 16,6% (n=3)
nos superiores; 11,1% (n=2) no tronco; 5,5% (n=1)
naregiao dacabeca(mucosanasal) e pescoco; eem
18% (n=4) alocalizagdo n&o foi anotada. Nos 18
individuos| DRM néo-restivos, todasas 18 cicatrizes
estavam locali zadas nas extremidades, sendo 83,3%
(n=15) nos membros inferiores e 16,6% (n=3) nos
superiores.

Dentre os moradores IDRM-reativos (n=49),
queatro (8,2%) informaramtesteintradérmico (IDRM)
prévio, enquanto esta propor¢ao nos ndo-reativosfoi
de 1,1% (8/703), sendo essa diferenca significante
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Tabela 1. Testeintradérmico (IDRM) ao antigeno de L. mexicana amazonens's, segundo 0 sexo dos moradores

domunicipio de L g e (Estado daBahia), 2002

Sexo, n (%)
IDRM (em mm) Masculino Feminino Total
N&o-reativo (<4,9) 239 (93) 464 (93,7) 703 (93,5)
Reativo-fraco (5,0 9,9) 5(1,9 20 (4,1) 25 (3,3
Reativo (10— 15) 5 (2) 7 (14 12 (1,6)
Restivo-forte (>15) 8 (3,1 4 (0,8) 12 (1,6)
Totd 257 (100) 495 (100) 752 (100)

Tabela 2. Testeintradérmico (IDRM) com antigeno de L. mexicana amazonens's, segundo faixaetariae sexo

napopul acéo estudadade L gje (Bahia), 2002

Faixaetéria(anos) Sexo(n) IDRM-reator, n (%) p

18} 25(A) masculino (87) 2(2,3
feminino (147) 6(4,1) >0,72*
total (234) 8(3,4)

26— 33(B) masculino (44) 1(2,3)
feminino (114) 7(6,1) >0,55*
total (158) 8(5,1)

34}+41(C) masculino (56) 3(5,4)
feminino (76) 3(4,0 >0,69* *
total (132) 6 (4,5)

42— 49 (D) masculino (24) 2(8,3
feminino (62) 3(4,8) >0,61**
total (86) 5(5,8)

50+ 57 (E) measculino (23) 3(13,0)
feminino (55) 6 (10,9 =1,0*
total (78) 9(11,5)

58— 65 (F) measculino (14) 5(35,7)
feminino(31) 5(16,1) >0,28*
total (45) 10 (22,2)

66 — 80 (G) masculino (9) 2 (22,2
feminino (10) 1(10,0) >0,58**
total (19) 3(15,8)

Totd masculino (257) 18 (7,0
feminino (495) 31(6,3) >0,69
total (752) 49 (6,5)

(*) qui-quadrado com correcdo de Yates; (**) teste exato de Fisher; (A + B + C +D) versus(E

+F+G): ¢?=6,13; p<0,02.
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(p<0,001). Apenas 12 (1,7%) pessoas nao-reativas
relataram o prévio uso deantimonia (Glucantime®) ou
outro tratamento especifico paralei shmaniose, sendo
essamesma propor¢ao de 20,4% (n=10) nosreativos
(p<0,001).

Discussao

No presente estudo, a reatividade da
intradermorreacéo de Montenegro (IDRM) foi de
6,5%, proximaadescritaem 1985 naregido endémica
de Trés Bragos®, também localizada no Estado da
Bahia. Essabaixataxaderestividade provavel mente
indica menor risco de transmisséo pela L. b.
braziliens's, o quetavez sgjaconseqiénciadaatua
auséncia de condicbes ambientais favoraveis ou
predisponentes, como ainexisténciade &easrecentes
de desmatamento no municipio deLaje®.

O predominio observado de individuos do sexo
feminino naamostrada popul acéo do municipio de
L gedecorreu damaisfregliente auséncia, no momento
davistadomiciliar, dosindividuosdo sexo masculino,
especid mente daguelescomidadesentre 18 a60 anos,
eisso por contadasatividades|aborativas, sobretudo
agricolas, quase sempredistantesdo local demoradia
Também, o maior nimero demoradoresdaéreaurbana
do municipio deveu-seaadvers dadesencontradasno
trabalho naérearura, especiamente o dificil acessoa
diversasfazendas, bem como adificuldadeem locdizar
0S Seus moradores, porque muitos passam o dia
desempenhando atividades agricol as ou trabal hando
em casasdefarinha, muito comunsnaregi&o, distantes
dolocal daresidéncia

Além dessasrazdes metodol 6gicas, outrosfatores
podem também ter influenciado na prevalénciada
regtividadeal DRM observada, como: 0 uso de apenas
ummétodo diagndstico, que apesar defreglientemente
aplicado em estudos epidemiol 6gicos em areas
endémicas'¥, reduz asensibilidade diagnésticapara
cercade 75%®); o tempo prolongado entreainfecgéo
ou doenca e o momento do teste, apesar da
discordancia entre autores sobre o tempo de
permanénciadareatividadedal DRM apdsacurada

leishmaniose (parecendo que as diferencas estdo
rel acionadas as espécies causais), sendo de 15a 20
anos para L. braziliensis®*519; e a capacidade
sensibilizante do prévio teste de IDRM 419, Nesse
ultimo caso, foi baixa a freqiéncia (1,6%) de
moradores com essetipo derelato, sendo 8,2% entre
0s|DRM-reativosede 1,1% nos ndo-reativos.

Amplasvariagdes naprevalénciaderestividade a
IDRM tém sdo observadasem regidesendémicaspara
leshmaniose cuténea. Estudosredizadosemmunicipios
proximosal gerelataram preval énciasderestividade
quevariaram de5,2% a16% @371 Variagdesna
prevaléncia podem estar relacionadas a diferentes
condigdes, como aconcentracdo do antigeno utilizado
nal DRM®, fregliénciadeinfecgdes subclinicas que
na&o deixam cicatriz reconhecivel 8, variacdo sazonal
dainfeccdo, asvariagoes decorrentes da selecdo da
amostrae outras razdes metodol égicas, jaassinaladas
anteriormente.

A médiadeidade maiselevadaentre osindividuos
IDRM-reativos, verificadano presente estudo, pode
estar relacionada a exposicao ocupacional®,
persisténciadareatividade por infeccdo passadaou
€XPOosi ¢ao ao agente por tempo mais prolongado®
ou até mesmo aocorrénciade maior taxadeinfecgdo
no passado.

A localizag8o das cicatrizes tipicas de LTA nos
IDRM-regtivos coincide com adescritanaliteratura,
havendo predominénciadelesbes nas extremidades®.
No entanto, adiscretaassociagdo entre o achado de
cicatriztipicade LTA eoteste| DRM reativo, pode
estar relacionadaaocorrénciadeformas subclinicas
deLTA®D, Esseargumento éreforcado pelaelevada
freqiiénciade moradores de L g e que apresentaram
IDRM reativaenegaram exame | DRM prévio ou o
uso detratamento especifico paraleishmaniose, o que
pode indicar a apresentacdo subclinica e
consequentemente a baixa demanda na procura de
assi sténciamédica. Um estudo prospectivo em area
endémicarelatoureatividadeaotesteIDRM em 12,3%
entre assintomaticos no primeiro ano de
acompanhamento, seguido respectivamentede4,7%
€8,9% no segundo eterceiro ano, respectivamente®.

Em conclusdo, o percentual mais elevado de
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individuosreativosaotestedal DRM nasfaixaset&ias
mai s el evadas sugere menor taxade transmisséo da
Leishmania sp. do que aguel aassinaladaem passado
recente, quando aincidénciadeLTA entreoshabitantes
do municipio de Laje foi a maior do pais.
Coincidentemente, nasduas Ultimas décadas, diminuiu-
seodesmatamento dafl orestaatl anticanativanaregido
etambém houve marcante éxodo rural decorrenteda
crise econdmica na cacauicultura, o que pode ter
contribuido paradiminuir aintens dade de exposi¢céo
ao agentecausal.
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