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RESUMO

Estudo prospectivo realizado no periodo de maio/2006-setembro/2008, numa coorte de 1.099 individuos, ambos os
sexos, com idades de 1 a 84 anos (média 24,4 anos), residente em drea endémica de leishmaniose visceral americana
(LVA) no Municipio de Cametd, Pard, Brasil, objetivando analisar a prevaléncia e a incidéncia da infeccdo humana por
Leishmania (L.) infantum chagasi, assim como a dindmica da evoluc@o dos seus perfis clinico-imunolégicos previamente
definidos: 1. Infeccdo assintomdtica (IA); 2. Infeccéo sintomética (IS=LVA); 3. Infeccdo subclinica oligossintomdtica (ISO);
4. Infecc@o subclinica resistente (ISR); e 5. Infecc@o inicial indeterminada (I1l). O diagnéstico da infecgé@o baseou-se no uso
simulténeo da reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) e reacéo intradérmica de hipersensibilidade tardia. Um total de
304 casos da infeccdo foi diagnosticado no periodo do estudo (187 na prevaléncia e 117 na incidéncia), gerando
prevaléncia acumulada de 27,6%, cuja distribuicéo no &mbito dos perfis clinico-imunolégicos foi da seguinte ordem: IA
51,6%, I1122,4%, ISR 20,1%, I1SO 4,3% e, IS (=LVA) 1,6%. Com base na dindmica da infeccéo, o principal achado recaiu
no perfil lll, que teve papel fundamental na evolucdo da infeccao, dirigindo-a ora para o pélo imunolégico de resisténcia,
perfis ISR (21 casos - 30,8%) e IA (30 casos - 44,1%), ora para o polo imunolégico de susceptibilidade, perfil IS (um caso -
1,5%); além destes, 16 casos mantiveram o perfil lll até o fim do estudo. Concluiu-se que esta abordagem diagnéstica
pode ajudar no monitoramento da infeccdo na drea endémica, visando, principalmente, prevenir a morbidade da LVA,
assim como reduzir o tempo e despesas com o tratamento.

Palavras-chave: Leishmania (L.) infantum chagasi; Infecco; Imunodiagnéstico; Hipersensibilidade Tardia; Técnica

Indireta de Fluorescéncia para Anticorpo.

INTRODUCAO

Atualmente, um dos aspectos de maior inferesse
relativo & interacdo entre a Leishmania (L.) infantum
chagasi Shaw 2002 (=Leishmania chagasi Cunha e
Chagas 1937), o agente etiolégico da leishmaniose
visceral americana (LVA), e a resposta imune do homem diz
respeito ao espectro clinico e imunolégico que pode
resultar dessa interacdo. Desse modo, parece claro que
um bom entendimento quanto a esse espectro,
principalmente no que tange ao repertério de respostas do
sistema imune do homem contra a infeccdo por esse
agente, pode ser de crucial importéncia na conducdo de
casos clinicos da infeccdo. Neste sentido, tem sido
considerado, até recentemente, que o espectro clinico
pode variar desde uma forma assintomdética da infeccao,
registrada em individuos imunorresistentes com forte
resposta imunecelular (respostas de hipersensibilidade
tardia, de proliferacéo de linfécitos, e com producéo de
"gamma-interferon"), até uma forma sintfomdtica
encontrada em individuos imune suscetiveis, nos quais
uma supresséo destes par@metros da resposta imune
celular pode levar & forma cléssica da LVA"*. Entre estas
duas formas polares, entretanto, existem certos individuos
que podem apresentar uma forma intermedidria,
borderline, conhecida como infeccdo subclinica
oligossintomdtica, cujos aspectos clinicos e imunolégicos
ainda néo estdo totalmente esclarecidos™".

No Brasil, tém sido realizados alguns estudos visando
caracterizar o espectro clinico e imunolégico da infeccdo
humana porL. (L.) i. chagasi, porém, estes estudos tém sido
baseados, principalmente, i) ou na resposta de anticorpos

IgG (resposta humoral=susceptibilidade), i) ou na
resposta infradérmica de hipersensibilidade tardia
(resposta imune celular=resisténcia) dos individuos

infectados, o que tem promovido certa dificuldade no

entendimento mais amplo da resposta imune do homem
. ~ 14,19

contra @ |nfecgoo7m . Em outras palavras, estes estudos

tém usado, geralmente, ou um método sorolégico, tal
como o ensaio imunoenzimdtico ELISA, ou um método de
natureza imune celular, como o teste intradérmico de
hipersensibilidade tardia (delayed-type hipersensitivity),
com o objetivo de determinar o diagnéstico da infeccdo
ativa por L. (L.) i. chagasi. E notério, entretanto, que estes
tipos de abordagens diagnésticas subestimam a
possibilidade de que certos individuos que residem na drea
endémica podem expressar, simultaneamente, os dois tipos
de respostas imunes, a humoral e a celular, contra a
infeccdo pela L. (L.) i. chagasi e que, por conta disso, esses
tipos de abordagem ndo refletem a situacdo real da
infeccdo na drea endémica.

Mais recentemente, entretanto, foi demonstrado através
do uso simulténeo da reagdo de imunofluorescéncia
indireta (RIFI) e da reacdo intradérmica de
hipersensibilidade tardia (=reacdo intradérmica de
Montenegro - RIM) a habilidade desses métodos no
imunodiagnéstico da infecggo humana, sinfomdtica e
assinfomdtica, por L. (L.) i. chagasi em drea endémica. A
alta especificidade desta abordagem diagnéstica, baseada
no uso de formas amastigotas (para RIFl) e promastigotas
(para RIM) do antigeno espécie-especifico de L. (L.) i.
chagasi, permitiv a identificacdo do mais amplo espectro
clinico e imunolégico da infeccdo humana por L. (L.) i.
chagasi na Amazénia, Brasil, constituido pelos seguintes
perfis clinico-imunolégicos da infeccdo; Infeccdo
Assintomdtica (IA), Infeccdo Sintomdtica (IS) (=LVA),
Infeccdo Subclinica Oligossintomdtica (ISO), Infeccéo
Subclinica Resistente (ISR) e Infeccdo Inicial Indeterminada
(I""*. Portanto, conforme referido anteriormente, os trés
primeiros perfis (1A, IS e ISO) j& séo conhecidos da literatura
especializada, porém, os dois Ultimos (ISR e Ill) representam
novos perfis do espectro clinico-imunolégico da infeccéo.

Com base nos comentdrios acima, consideramos de
interesse apresentar aqui novas evidéncias sobre o valor
diagnéstico do uso combinado da RIFl e da RIM na infeccéo



humana por L. (L.) i. chagasi, as quais resultaram de um
estudo prospectivo realizado em drea endémica de LVA no
Municipio de Cametd, Estado do Pard, Brasil; o presente
estudo veio reforcar os achados prévios sobre esta
abordagem diagnéstica na infeccdo humana por L. (L.) i.
chagasi, principalmente o diagnéstico precoce da
infeccGdo, o qual consistiu no reconhecimento dos
individuos recém-infectados, com potencial para
desenvolver a forma ativa da infeccéo, a LVA. A relevéncia
do diagnéstico dos casos recém-infectados na drea
endémica — aqueles representados pelo grupo clinico-
imunolégico Ill — no sentido de prevenir a morbidade da
LVA grave, assim como de diminuir o fempo e os custos do
tratamento, é discutida no presente trabalho.

MATERIAIS E METODOS
AREA DE ESTUDO

Este estudo foi conduzido em quatro pequenas vilas
(Aj6, Vacaria, Vacajé e Enseada) localizadas no Municipio
de Cametd (01° 56' S: 54° 45' W), o qual fica situado &
margem do rio Tocantins, na regido nordeste do Estado do
Parg, Brasil. O clima é fipicamente equatorial, com
temperatura média de 28° C e alta umidade. A estagdo
chuvosa nessa regido é de cerca de 2.500 mm ou mais no
perfodo de janeiro a junho. A floresta primdria da regido j&
foi quase totalmente destruida, restando apenas plantacées
em meio & floresta secundéria. Aproximadamente 70% dos
habitantes residem em casas de madeira construidas em
drea de terra firme, enquanto o resto reside em drea de
vdrzea, coberta, principalmente, por vegetacdo baixa, e
inundada duas vezes ao dia pela dgua do rio Tocantins.
Desse modo, o clima e as condicdes ambientais desta drea
s@o muito semelhantes & drea de outro estudo, realizado no
Municipio de Barcarena, Estado do Pard, distante
aproximadamente 150 km desta drea no Municipio de
Cametd, onde foi estudada, previamente, a dindmica de
transmissdo da infeccdo humana por L. (L.) i. chagasi®.

POPULACAQ E TIPO DO ESTUDO

A populacéo que tomou parte do estudo consistiu de
uma coorte de 1.099 individuos (92,2% do total), sendo
596 do sexo masculino e 503 do sexo feminino, com
idades de 1 a 84 anos (média de 24,4 anos),
caracterizando uma populacdo relativamente jovem.
Quando o estudo iniciou, o nimero de habitantes na drea
erade 1.192%.

Além disso, considerando que o presente estudo
planejava analisar a prevaléncia e a incidéncia da infeccdo
humana por L. (L.) i. chagasi, assim como a dindmica da
evolucdo dos seus perfis clinico-imunolégicos (1A, IS= LVA,
ISO, ISR e lll), foi necessdrio planejar um estudo
prospectivo com o propésito de acompanhar a coorte
(1.099 individuos) durante o periodo de dois anos
(maio/2006-setembro/2008). Desse modo, a RIFl e a RIM
foram usadas cronologicamente ao mesmo tempo para
determinar a prevaléncia e a incidéncia; isto é, para tfodos
os individuos previamente selecionados para a prevaléncia
e, para as duas incidéncias, determinadas aos 12 e 24
meses; depois, estes testes foram realizados somente

naqueles individuos que foram negativos na prevaléncia e
na primeira incidéncia (aos 12 meses). Neste sentido, nos
casos com reatividade somente para a RIM, a qual
representa uma caracteristica genética de resisténcia
imunolégica contra a infeccdo'®, estes individuos foram
removidos das avaliacées subsequentes com a RIM, de
maneira semelhante a um estudo longitudinal feito no
Sudao™. Além disso, nos casos revelando reatividade para
ambos os testes, os individuos foram testados novamente
somente pela RIFI, j que esta ndo necessita injetar nova
carga antigénica nos individuos testados, como no caso da
RIM. Finalmente, nos casos de reatividade somente pela
RIFI, o que, ao contrdrio da RIM, representa um estado
imunolégico de suscetibilidade & infeccdo, os individuos
permaneceram sob investigacdo pelos dois testes, com o
objetivo de analisar a evolucdo das duas respostas imunes;
a humoral e a celular. Entretanto, por um ndmero de
razdes, tais como férias ou viagens, por exemplo, houve
uma perda de quase 5% (54 individuos) da amostra
original durante o periodo de seguimento da coorte.

Por Gltimo, a populacéo foi estratificada em trés grupos
etarios, 1-10 (303), 11-20 (252) e > 21 anos de idade
(544 individuos), respectivamente, objetivando analisar a
distribuicé@o da infeccdo segundo aidade.

O desenho do presente estudo foi idealizado de forma
. . . ;. e . 28
similar a outros dois estudos prévios; um |4 publicado™, e
outro aceito para publicacao”.

AVALIACAO CLINICA DOS INDIVIDUOS INFECTADOS

Todos os individuos que apresentaram algum tipo de
resposta imunolégica, ou pela RIFl e/ou pela RIM, foram
clinicamente examinados (exame fisico, principalmente)
com a finalidade de ser identificado algum sinal ou
sintoma reconhecido do quadro clinico cldssico da LVA ou
da infeccéo subclinica oligossintomdtica. Contudo, faz-se
importante salientar que somente os casos tipicos de LVA
receberam terapia convencional com antiménio
pentavalente, conforme recomendacdo do Programa
Nacional de Controle da LVA*. Os casos com diagnéstico
da infeccdo subclinica oligossintomatica foram
acompanhados por periodo de até trés meses, a fim de ser
confirmada sua resolucdo clinica esponténea, conforme
observacdo feita por outro estudo no Estado do
Maranhéo, Brasil .

CRITERIOS DE IDENTIFICACAO DA INFECCAO
HUMANA

Considerando que a RIFI evidencia resposta humoral
(suscetibilidade) e a RIM resposta imune celular
(resisténcia)’, a definicdo de caso humano da infeccéo por
L. (L) i. chagasi foi assumida como a presenca de
reatividade para um ou ambos os testes imunolégicos.
Entretanto, considerando que a coinfeccdo com o virus da
imunodeficiéncia humana adquirida (AIDS) pode interferir
com esta abordagem diagnéstica, deve ser salientado que,
no momento do inicio do estudo, nenhum caso humano de
coinfeccdo com o virus da AIDS havia sido registrado pela
Secretaria de Sadde do Municipio de Cametd no seio da
comunidade.
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Considerando, ainda, a importédncia de ser
estabelecida a especificidade dos dois testes
imunolégicos, da RIFI e da RIM, foi utilizada uma escala
semiquantitativa de resultados com escores (em cruzes)
variando de + a ++++, da seguinte maneira: para a
RIFI, titulos sorolégicos (IgG) de 80-160 e de 320-640
receberam + e ++, e aqueles de 1.280-2.560 e de
5.120-10.240 receberam +++ e ++++,
respectivamente. Para a RIM, reacées intradérmicas fracas
(5-8 mm) receberam +, reacdes moderadas (9-12 mm)
++, reacées fortes (13-15 mm) +++ e reacoes
exacerbadas (16 mm) ++++, respectivamente. Desse
modo, foi assumido que reagdes soroldgicas a partir de
titulo 80 (IgG) e reacdes intradérmicas formando
induracées com > 5 mm de didmetro foram consideradas
ponto de corte positivas (cut-off) para a RIFl e a RIM,
respectivamente™*"**. Assim sendo, combinando o estado
clinico dos individuos infectados com a escala
semiquantitativa de resultados para a RIFl e a RIM, foi
possivel identificar os seguintes perfis imunolégicos dos
grupos clinicos da infeccéo: IA (RIM+/++++ e RIFI-), IS
(=LVA) e ISO com o mesmo perfil imune (RIM- e
RIFI++4+/++4+), ISR (RIM+/4++++ RIFI+/++) e, Il
(RIM- e RIFI+/++)"?.

PROCEDIMENTOS DOS TESTES IMUNOLOGICOS

A realizacéo da RIM seguiu os mesmos passos técnicos
descritos em outros trabalhos visando o diagnéstico da
leishmaniose tegumentar americana (LTA)*"*. Entretanto,
considerando que a drea do presente estudo apresenta
caracteristicas epidemiolégicas que sugerem a
possibilidade de transmisséo também da LTA, foi utilizado
um antigeno de alta especificidade para a LVA, constituido
de formas promastigotas de fase estaciondria de cultivo
(meio RPMI 1640) de uma cepa regional da L. (L.) i.
chagasi (MCAO/BR/2003/M22697/Barcarena, Estado
do Pard), isolada de um cdo com leishmaniose visceral do
Municipio de Barcarena. As formas promastigotas do
parasito foram fixadas com solucdo de mertiolate
(1/10.000), em concentracéo final de, aproximadamente,
10x10° parasitos/mL. Como controle do antigeno, foi
usada uma dose igual de 0,1 mL de uma suspenséo de
solucdo de mertiolate (1/10.000) para ser injetada,
infradermicamente, no antebraco oposto de cada
individuo. Note-se que, sendo o Instituto Evandro Chagas
(IEC) um laboratério vinculado & Secretaria de Vigilancia
em Sadde (SVS) do Ministério da Satde (MS, Brasil), todos
os reagentes destinados & pesquisa humana sdo
previamente avaliados por um programa de controle de
qualidade antes do uso em humanos.

A realizacéo da RIFI baseou-se em outra experiéncia
prévia®, a qual demonstrou que o antigeno de formas
amastigotas de L. (L) i. chagasi apresentou maior
sensibilidade e especificidade do que antigenos de formas
promastigotas do mesmo parasito e de Leishmania (L.)
major-like (Bio-Manguinhos/FIOCRUZ, Brasil), assim como,
de formas amastigotas de L. (L.) amazonensis. Em resumo,
os antigenos de formas amastigotas eram impregnados na
superficie das l&minas da RIFI através da impressdo de
pequenos fragmentos de figado, baco (L. i. chagasi) e pele
(L. amazonensis) de hamster (Mesocricetus auratus) infectado

com esses parasitos. No caso do diagnéstico laboratorial da
leishmaniose visceral canina, este procedimento também se
mostrou mais especifico do que os kits comerciais para RIFl e
ELISA de Bio-Manguinhos, Brasil™.

Estes procedimentos para realizagdo dos dois testes
imunolégicos, RIM e RIFI, também & foram previamente
publicados' .

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram analisados através do programa
Bio-Estat 4.0"e o X’ e o teste binomial foram usados para
determinar a significancia das diferencas entre os perfis
clinico-imunolégicos da infeccdo, com infervalo de
confianca de 95%.

APROVACAO POR COMITE DE ETICA

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Humana do IEC, com nimero de protocolo:

CEP/IEC 16/2003.

RESULTADOS

DISTRIBUICAO DOS PERFIS CLINICO-IMUNOLOGICOS
DA INFECCAO HUMANA POR L. (L) I. CHAGASI NO
AMBITO DA PREVALENCIA

A prevaléncia real da infeccdo foi de 17% (187
casos/1.099 individuos); em outras palavras, isto
significou 90 casos diagnosticados somente pela RIM
(perfil clinico-imunolégico |A), 54 somente pela RIFI
(quatro casos do perfil IS=LVA, nove do perfil ISO e 41 do
perfil 1), e 43 por ambos os testes (perfil ISR). Desse
modo, a distribuicdo desses perfis revelou uma frequéncia
maior (P< 0,05) do perfil IA (48.1%) sobre os outros; ISR
(23%), Il (22%), 1SO (4,8%) e, IS=LVA (2,1%) (Tabela 1),
assim como revelou também que as frequéncias dos perfis
ISR e lll foram maiores (P<0,05) que as dos perfisISO e IS,
embora nédo tenham sido observadas diferencas (P>
0,05) entre os perfis ISR versus I, e ISO versus IS. Além
disso, estes resultados demonstraram, ainda, que a
grande maioria dos individuos infectados (93% /174) era
assintomdtica (perfis 1A, ISR e ll1).

DISTRIBUICAO DOS PERFIS CLINICO-IMUNOLOGICOS
DA INFECCAO HUMANA POR L. (L) . CHAGASI NO
AMBITO DA INCIDENCIA

A primeira incidéncia da infecgéo, estimada 12 meses
apds o inicio do estudo, foi de 7,2% (64 casos novos / 892
individuos néo infectados provenientes da prevaléncia); o
que significou 28 casos novos diagnosticados somente pela
RIM (perfil IA), 21 somente pela RIFI (quatro casos do perfil
ISO e 17 do perfil lll), e 15 por ambos os testes (perfil ISR). A
distribuicdo dos perfis clinico-imunolégicos mostrou que o
perfil IA teve novamente uma frequéncia (43,7%) maior
(P<0,05) que as dos outros perfis; Ill (26,6%), ISR (23,4%)
e, I1SO (6,3%) (Tabela 1). Notou-se, portanto, que néo
houve nenhum caso de LVA (=perfil Sl) entre os casos novos
da infeccdo (primeiro ano do estudo). Estes resultados
demonstraram também que as frequéncias dos perfis Ill e
ISR foram maiores (P<0,05) que a do perfil ISO, embora
ndo tenha sido observada diferenca (P>0,05) entre as
frequéncias dos perfis Il versus ISR.



Tabela 1 - Taxas de frequéncia dos perfis clinico-imunolégicos da infeccdo humana por L. (L.) i. chagasi
no dmbito da prevaléncia, incidéncia, prevaléncia acumulada e da evolugéo final no
Municipio de Cametd, Estado do Pard, Brasil

Perfis clinico-imunolégicos

Avaliacdes n° (%)
1A S SO ISR I
Prevaléncia (n = 187 casos) 90 (48,1)  4(2,1) 94,8  43(23,00 41 (22,0)
Incidéncia (12 meses) (n = 64 casos) 28 (43,7) - 4(6,3) 15(23,4) 17 (26,6)
Incidancia (24 meses) (n = 53 casos) 39(73,6)  1(1,8) 1(1,8) 3(5,7) 10 (18,9)
Incidéncia final (n =117 casos) 67 (57,3)  1(0,8) 1(0,8) 18 (15,4) 27 (23,1)
Prevaléncia acumulada (n = 304 casos) 157 (51,6) 5 (1,6) 5(1,6)  61(20,1) 68 (22,4)
Evolucdo final (n = 304 casos) 238(78,3)  1(0,3) 10,3 46(151)  16(53)

IA: Infeccdo assintomdtica; IS: (=LVA) Infeccdo sintomdtica; ISO: Infecgéo subclinica oligossintomética; ISR: Infeccdo subclinica

resistente; e Ill: Infeccdo inicial indeterminada;

Sinal convencional utilizado: — Dado numérico igual a zero ndo resultante de arredondamento.

A segunda incidéncia da infeccdo, calculada 24
meses apds o comeco do estudo, foi de 6,6% (53 casos
novos / 802 individuos néo infectados procedentes da
primeira incidéncia); estes resultados significaram 39
casos novos da infeccdo diagnosticados somente pela
RIM (perfil 1A); 11 somente pela RIFI (perfil SI=LVA um
caso e perfil lll dez casos); e trés casos por ambos os testes
(perfil ISR). A distribuicdo dos perfis clinico-imunolégicos
demonstrou, mais uma vez, que o perfil 1A (73,6%) foi
mais frequente (P<0,05) que os outros; Ill (18,9%), ISR
(5,7%) e SI (1,8%) (Tabela 1). Desta vez, o perfil ISO nao
esteve presente entre os casos novos da infeccdo
(segundo ano do estudo). Estes resultados mostraram,
ainda, que a frequéncia do perfil lll (18,9%) foi maior
(P<0,05) que as dos perfis ISR (5,7%) e SI (1,8%) e,
finalmente, que a frequéncia do perfil ISR foi maior

(P<0,05) queadoSl.

A titulo de esclarecimento sobre o nidmero de
individuos esperados para tomar parte nessas incidéncias:
é importante frisar que, na primeira incidéncia, esperava-
se examinar 912 individuos néo infectados, provenientes
da prevaléncia; porém foram examinados somente 892
(97,8%), o que gerou uma perda de 20 (2,2%) individuos;
na segunda incidéncia, esperava-se examinar 828
individuos ndo infectados, procedentes da primeira
incidéncia; porém, foram examinados 802 (96,8%), o que
gerou também uma perda de 26 (3,2%) individuos. Desse
modo, durante o acompanhamento da coorte (1.099
individuos) nos dois anos do estudo, houve uma perda
total de 46 (5,4%) individuos, o que representa uma perda
pequena, ndo significativa.

Em resumo, as duas incidéncias da infeccéo
registraram um total de 117 casos novos em dois anos
de estudo; o perfil IA apresentou a mais alta frequéncia
(57,3%), seguido dos perfis Il (23,1%), ISR (15,4%),
ISO (3,4%) e IS=LVA (0,8%) (Tabela 1). Portanto,
percebe-se que a grande maioria dos casos novos da
infeccdéo (95,7%) era, também, assintomdética (perfis
IA, Il e ISR).

DISTRIBUICAO DOS PERFIS CLINICO-IMUNOLOGICOS
DA INFECCAO HUMANA POR L. (L) I. CHAGASI NO
AMBITO DA PREVALENCIA ACUMULADA

Apds as trés avaliacdes (prevaléncia e duas
incidéncias), um total de 304 casos da infeccdo humana
por L. (L.) i. chagasi foram registrados, com prevaléncia
acumulada de 27,6%; o perfil IA foi o mais prevalente
(51,6%), seguido do 1l (22,4%), ISR (20,1%), ISO (4,3%) e,
finalmente, o IS = LVA (1,6%) (Tabela 1).

DISTRIBUIQAO, POR IDADE, DOS PERFIS CLiINICO-
IMUNOLOGICOS DA INFECCAO HUMANAPORL. (L) 1.
CHAGASINO AMBITO DA PREVALENCIA E INCIDENCIA

Considerando a distribuicGo por idade dos perfis
clinico-imunolégicos da infeccdo na prevaléncia (187
casos), observou-se que, na faixa de 1-10 anos (23% - 43
casos), ndo houve diferenca (P>0,05) entre as frequéncias
dos perfis 1A (30,2% - 13), ISR (30,2% - 13) e lll (25,6% -
11), as quais foram superiores (P<0,05) as dos perfis Sl
(9,3%-4) eSO (4,7% - 2); nafaixade 11-20 anos (23,5%
- 44 casos), ndo houve diferenca (P>0,05) entre as
frequéncias dos perfis 1A (47,7% - 21) e lIl (34,1% - 15), as
quais foram maiores (P<0,05) que as dos perfis ISR
(13,6% - 6) e ISO (4,6% - 2); por Gltimo, na faixa de > 21
anos (53,5% - 100 casos), notou-se uma frequéncia mais
elevada (P<0,05) do perfil IA (56% - 56) sobre as dos
outros perfis: ISR (24% - 24), Il (15% - 15), e ISO (5% - 5).
Por outro lado, comparando-se a distribuicéo, por idade,
dos casos da infeccdo no mesmo perfil, trés pontos
mereceram destaque na prevaléncia: i) notou-se um
aumento crescente na frequéncia dos casos do perfil 1A
com a idade, ou seja, na faixa de 1-10 anos ocorreram 13
casos (14,5%), de 11-20 anos 21 casos (23,3%) e, a partir
de 21 anos 56 casos (62,2%), sugerindo um efeito
acumulativo do perfil IA com a idade; ii) os quatro casos do
perfil IS (=LVA) foram diagnosticados nos individuos da
faixa etdria menor, de 1-10 anos; e, iii) entre os casos do
perfil lll (44 casos), ndo houve diferenca (P>0,05) da
frequéncia entre as faixas de idade, ou seja, de 1-10 anos,
ocorreram 11 casos (26,8%), de 11-20 anos, 15 casos

(36,6%) e, =21 anos, mais 15 casos (36,6%) (Tabela 2).

37



38

Tabela 2 — Distribuicéo, por idade, dos perfis clinico-imunolégicos da infeccdo humana
por L. (L.)i. chagasi no &mbito da prevaléncia e da incidéncia no Municipio de

Cametd, Estado do Pard, Brasil

Avaliacées n (%)

Perfis clinico-imunolégicos

IA IS ISO ISR Il
Prevaléncia (n = 187 casos)
1-10% 43(23,0) 90 (48,1) 4(2,1) 9(4,8) 43 (23,0) 41 (22,0)
11-20 44 (23,5) 28 (43,7) - 4 (6,3) 15 (23,4) 17 (26,6)
> 21 100 (53,5) 39 (73,6) 1(1,8) 1(1,8) 3(5,7) 10 (18,9)
Incidéncia final (n =117 casos)
1-10 51 (43,¢) 67 (57,3) 1(0,8) 1(0,8) 18 (15,4) 27 (23,1)
11-20 44 (37,6) 157 (51,6) 5(1,6) 5(1,6) 61 (20,1) 68 (22,4)
> 21 22 (18,8) 238 (78,3) 1(0,3) 1(0,3) 46 (15,1) 16 (5,3)
IA: Infeccdo assinfomdtica; 1S: (=LVA) Infeccdo sinfomética; ISO: Infeccdo subclinica oligossintomética; ISR:

Infeccdo subclinica resistente; e lll: Infeccéo inicial indeterminada;

* Grupos etdrios (anos);

Sinal convencional utilizado: — Dado numérico igual a zero néo resultante de arredondamento.

No tocante as duas incidéncias (117 casos), chamou
ateng@o que a maior frequéncia dos casos ocorreu nas
duas faixas menores de idade: i) na faixa de 1-10 anos
(43,6% - 51 casos), o perfil 1A apresentou frequéncia
(58,8% - 30 casos) superior (P<0,05) a do Ill (27,5% - 14
casos), do ISR (5,9% - 3 casos), do ISO (5,9% - 3 casos) e,
finalmente, do IS (1,9% - 1 caso); ii) na faixa de 11-20 anos
(37,6% - 44 casos), o perfil 1A apresentou frequéncia
(68,2% - 30 casos) superior (P<0,05) a do ISR (18,2% - 8
casos) e do Il (13,6% - 6 casos). Na faixa com > 21 anos
(18,8% - 22 casos), ocorreu ndo sé a menor frequéncia da
infeccdo, como também, taxas iguais (P>0,05) de
frequéncia para os perfis IA (31,8% - 7 casos), ISR (31,8% -
7 casos) e lll (31,8% - 7 casos); e a menor frequéncia para
o perfil ISO (4,6% - 1 caso). Por outro lado, quando a
frequéncia da infeccéo foi comparada nos mesmos perfis,
dois fatos chamaram atengédo: i) tanto no perfil IA como no
lll, as maiores frequéncias de casos, 89,5% - 60 casos e
74% - 20 casos, respectivamente, ocorreram nas duas
faixas menores de idade (1-10 e 11-20 anos), indicando
uma frequéncia mais alta dos casos novos da infeccdo
abaixo de 21 anos; e, ii) o Unico caso da doenca (perfil
IS=LVA) ocorreu, mais uma vez, na faixa menor de idade,
de 1-10 anos (Tabela 2).

DINAMICA DA EVOLUCAO CLINICA E IMUNOLOGICA
DA INFECCAO HUMANA PORL. (L.) . CHAGASI

Os resultados relativos & dindmica da evolucéo clinica e
imunolégica da infeccdo podem ser vistos na tabela 1 e
figura 1 (evolucdo final da infeccdo). Entretanto,
obijetivando tornar mais claro esse processo, foi decidido
fazé-lo a partir dos resultados encontrados na prevaléncia
acumulada (total dos casos diagnosticados na prevaléncia e
incidéncia) para, em seguida, chegar & evolucéo final dos
casos da infeccdo. Desse modo, iniciando pelos casos
recentes da infeccdo, perfil I RIFI+/4+4+ e RIM-), foi
observado que dos 68 (22,4%) casos diagnosticados (41 na

prevaléncia e 27 na incidéncia), 21 (30,9%) evoluiram para
o perfil ISR (converteram positivamente a RIM+-/4+++), 30
(44,7%) para o perfil IA (converteram positivamente a
RIM+/++++ e, negativamente a RIFI-), 1 (1,5%) para o
perfil IS (=LVA) (ampliou a RIFI+++4+/++++) e 16 (23,5%)
conservaram o mesmo perfil até o final do estudo. Em
seguida, dos 61 (20,1%) casos (43 na prevaléncia e 18 na
incidéncia) do perfil ISR RIFI+/++ e RIM +/++++), 47
(77%) evoluiram para o perfil IA (converteram negativamente
a RIFI-) e 14 (23%) mantiveram o mesmo perfil; entretanto,
como 21 casos do perfil lll evoluiram para o perfil ISR, assim
como outros oito do perfil ISO e trés do perfil IS também
evoluiram para o perfil ISR, o resultado foi que a evolucao
final do perfil ISR acabou em 15,1% (46 casos). Com relacdo
ao perfil ISO RIFI+++/4++++ e RIM-), dos 13 (4,3%)
casos diagnosticados (nove na prevaléncia e quatro na
incidéncia), oito (61,5%) evoluiram para o perfil ISR
(converteram positivamente a RIM+/++++ e reduziram a
RIFI+/++), dois (15,4%) evoluiram para o perfil IA
(converteram positivamente a RIM+/++++ e
negativamente a RIFI-) e, finalmente, trés (23,1%)
mantiveram o perfil. Continuando, dos cinco (1,6%) casos
de LVA (RIFI+++/++++ e RIM-), quatro diagnosticados
na prevaléncia e um na incidéncio, o resultado do
tratamento clinico com antimonial pentavalente levou trés
(60%) casos para o perfil ISR (converteram positivamente a
RIM+/++++ e reduziram a RIFI4+/++), um (20%) para o
perfil IA (converteu positivamente a RIM+/++++ e,
negativamente a RIFI-) e um (20%) manteve a resposta imune
inicial até o fim do estudo, porém, de maneira assintomdtica
(curado clinicamente). Finalmente, com relacdo aos 157
casos (51,6%) do perfil IA RIM+/4++++ e RIFI-), 90
diagnosticados na prevaléncia e 67 na incidéncia, como
estes ndo evoluem, j& que representam o polo genético de
resisténcia da infecc@o, somaram-se a eles 30 provenientes
do perfil lll, 47 do ISR, dois do ISO e um do SI (=LVA), o que
gerou evolucéo final de 78,3% (238 casos).
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Figura 1 —Dinémica da evolucao clinica e imunolégica da infeccdo humana por Leishmania (L.) infantum chagasi na Amazénia, Brasil

Em resumo, o Unico perfil que somou com a dindmica
da evolucdo clinica e imunolégica da infeccdo foi o peril
IA(51,6% -78,3%), enquanto os outros perfis perderam: IS
(1,6% - 0,3%), 1SO (4,3% - 1%), ISR (20,1% - 15,1%) e,
principalmente, o Ill que registrou a maior perda (22,4% -
5,3%).

Por Gltimo, faz-se importante assinalar que durante
todo o perfodo do estudo néo foi detectado nenhum caso
de leishmaniose cuténea entre os individuos reativos tanto
pela RIM como pela RIFl, o que veio reforcar a
especificidade das reagdes imunoldgicas, RIM e RIFI, no
diagnéstico dos casos humanos da infecgdo por L. (L.) i.
chagasi. Da mesma forma, nenhum caso de coinfecgéo
com o virus da AIDS foi assinalado entre os individuos que
tomaram parte no estudo.

DISCUSSAO

Inicialmente, parece ndo haver divida quanto &
importancia do perfil IA no contexto do espectro clinico-
imunolégico da infeccdo humana por L. (L.) i. chagasi; os
resultados do presente trabalho demonstraram, mais uma
vez, que o perfil IA foi o mais frequente de todos os perfis
diagnosticados em todas as avaliacdes e, em especial, na
andlise da prevaléncia acumulada (casos antigos e novos
dainfeccdo), na qual representou 51,6% de todos os casos
diagnosticados, seguido dos perfis Il (22,4%), ISR
(20,1%), 1SO (4,3%) e, finalmente, o IS = LVA (1,6%)
(Tabela 1). Desse modo, é possivel interpretar que a
elevada frequéncia do perfil IA pode estar refletindo um
breve periodo de tempo que se desenvolve entre o estdgio

inicial da infeccéo (perfil Ill) e o seu estagio final (perfil IA),
indicando que a maioria dos casos do perfil lll apresenta
um breve perfodo de resposta humoral (RIFI+), seguido de
rdpida conversdo da resposta de hipersensibilidade tardia
(perfil ISR) e, por Gltimo, a conversao negativa da RIFI-.

Em trabalho prévio”, situacdo semelhante jé havia
sido diagnosticada em drea endémica de LVA no
Municipio de Barcarena, Estado do Pard, distante cerca de
150 km do local do presente estudo, na qual o perfil 1A
correspondeu a 73,2% dos casos da infeccdo no dmbito
da prevaléncia acumulada. Portanto, considerando que a
hipersensibilidade tardia representa forte expresséo
genética’® de resisténcia imune celular®™'® contra a
infeccdo humana por L. (L.) i. chagasi, estes resultados
vém confirmar que a grande maioria (evolucdo final do
perfil 1A 78,3%) dos individuos infectados na é&rea
endémica é geneticamente resistente contra a infeccao.
Além disso, considerando que o perfil ISR (evolucao final
15,1%) representa um estdgio evolutivo da infecgdo no
sentido do polo de resisténcia (perfil IA), essa taxa pode
chegar préximo de 90% da infeccéo na drea endémica.

Nesse sentido, se a hipersensibilidade tardia pode ser
considerada uma caracteristica genética definitiva de
resisténcia imune celular contra a infeccéo, é provavel
que alguns relatos sobre a perda dessa condicdo
(hipersensibilidade tardia) poderiam resultar de
imunossupressdo’ ou de baixa especificidade dos
antigenos de Leishmania usados para estimular a
hipersensibilidade tardia”. Na Amazénia brasileira,
entretanto, foi observada uma especificidade
significativamente maior para as reagdes de
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hipersensibilidade tardia (16 x 12 mm) usando o
antigeno espécie-especifico de L. (L.) i. chagasi deste
trabalho do que as reacdes (11 x 6 mm) produzidas por
antigeno de L. (L.) amazonensis, um agente causal da
LTA, em dois individuos adultos (30 anos de idade)
naturais de drea endémica (Municipio de Igarapé-Miri)
de LVA no Estado do Pard, Brasil, sugerindo néo sé que a
imunidade celular tem longa duragdo (meméria
imunolégica), como também, resulta de resposta imune
espécie-especifica®.

Quanto ao perfil ISR, o qual representa um novo
estdgio da infeccdo no contexto desta abordagem
diagnéstica, a sua performance ndo se mostrou muito
diferente daquela observada antes”; a sua frequéncia no
dmbito da prevaléncia (23%) foi relativamente superior &
encontrada na incidéncia final (15,4%), sugerindo ser um
estdgio evolutivo mais presente entre os casos antigos da
infeccdo e, consequentemente, com maior probabilidade
de continuar sua evolugéo no sentido do polo de
resisténcia da infeccdo (perfil IA). Este fato foi confirmado
no presente estudo em 47 (77%) dos 61 casos
diagnosticados deste perfil através da converséo negativa
da resposta humoral e a manutencédo da
hipersensibilidade tardia (RIFI- e RIM+/++++). Neste
sentido, como a expressdo da hipersensibilidade tardia é
controlada geneticamente, a partir do momento em que o
individuo recém-infectado (perfil 1ll) converte a
hipersensibilidade tardia (perfil ISR), ele evoluirg,
naturalmente, para o perfil de resisténcia (perfil I1A).

Com respeito ao perfil lll, o qual constitui ndo sé o outro
estdgio novo da infeccdo mas, também o mais recente
estdgio da infeccdo neste contexto diagnéstico, foi
interessante notar que, diferentemente do estudo anterior
no Municipio de Barcarena (Estado do Pard, Brasil), onde a
prevaléncia da infeccdo foi 12,6%, os casos recentes da
infeccdo mostraram-se extremamente regulares em todas
as fases do presente estudo, tais como: prevaléncia 22%;
incidéncia aos 12 meses 26,6%; incidéncia aos 24 meses
18,9%; incidéncia final 23,1%; e prevaléncia acumulada
22,4%, o que denota expressiva regularidade da
transmissdo da infeccdo em nivel mais elevado na drea do
estudo atual no Municipio de Cametd (mesmo Estado e

Pais), onde a prevaléncia da infeccéo foi,
coincidentemente, mais alta (17%). Além disso,
considerando que a incidéncia final do perfil lll foi de

23,1%, espera-se que, pelo menos, 20-23% dos casos
novos da infeccGdo nesta drea devam requerer
monitoramento clinico, uma vez que aproximadamente 5-
6% desses casos apresentam potencial para desenvolver as
formas clinicas suscetiveis da infeccdo, a ISO e a IS (= LVA).
Assim sendo, estes achados deveriam ser levados em
consideracdo a quando da elaboracdo de novos
programas de controle da LVA.

Os perfis ISO e IS (= LVA) foram os de menor
frequéncia em todas as fases do presente estudo, embora o
primeiro tenha apresentado uma prevaléncia acumulada
(4,3%) quase trés vezes maior que o segundo (1,6%). De
qualquer modo, assim como no primeiro estudo”, os dois
perfis juntos (prevaléncia acumulada de 5,9%) ndo

superaram a faixa de 6% do total de casos da infeccéo na
drea endémica da Amazénia brasileira, o que parece um
dado bem diferente da Regido Nordeste do Brasil; no
Estado da Bahia, a forma subclinica oligossintomatica
(ISO) foi detectada em 60% de 86 criancas infectadas
abaixo de 15 anos de idade® e, no Estado do Maranhao,
esta forma foi diagnosticada em 17,4% de 189 criancas
infectadas na mesma faixa de idade'. Deve-se salientar,
entretanto, que nas duas ocasides o diagndstico final da
doenca (ISO) baseou-se no parémetro clinico, apoiado
somente pelo teste sorolégico (ELISA). Portanto, é possivel
que as diferencas observadas nesses dois estudos da
Regido Nordeste do Brasil devam-se a restricdo da faixa de
idade (até 15 anos) dos individuos participantes (as
criancas apresentam maior suscetibilidade & infeccéo
sinftomdtica), embora no presente estudo tenha sido
observado que sete (53,8%) dos 13 casos do perfil ISO
estavam nas duas faixas menores de idade (1-10 e 11-20
anos). Por outro lado, no caso do perfil IS (=LVA) a sua
incidéncia foi quase insignificante (0,2/1.000 hab.) perto
de taxas bem mais elevadas registradas na Regido Nordeste
do Brasil®”*, o que faz supor uma transmisséo mais intensa
da infeccdo e/ou uma suscetibilidade maior dos individuos
infectados para desenvolver a doenca ativa.

Quando a distribuicdo dos perfis clinico-imunolégicos
foi considerada em razdo da idade, foi demonstrado,
novamente, que o perfil A foi mais frequente que os outros
perfis em quase todos os grupos analisados (1-10, 11-20 e
> 21 anos), tanto na prevaléncia como na incidéncia
(Tabela 2), com excecdo na faixa de 1-10 anos na
prevaléncia, cuja frequéncia (30,2%) foi igual a do perfil ISR
e, na faixa de > 21 anos na incidéncia, cuja frequéncia
(31,8%) foi também igual a dos perfis ISR e lIl — desse modo
conferindo ao perfil IA a condicéo do perfil mais frequente
nas diferentes faixas de idade e situacées temporais
(prevaléncia e incidéncia).

Por outro lado, quando a frequéncia da infeccdo foi
comparada no &mbito dos mesmos perfis, os seguintes
achados mereceram atengdo: i) enquanto na prevaléncia
notou-se um efeito acumulativo do perfil IA com a idade, o
que pode ser interpretado como clara evidéncia de que a
hipersensibilidade tardia (imunidade celular adquirida)
aumenta com a idade®®**’, isto, de fato, estd somente
refletindo que os individuos com idade mais avancada (>
21 anos) tiveram tempo maior de exposicdo a infeccdo do
que os mais jovens (1-10 e 11-20 anos); por outro lado, na
incidéncia, houve um efeito diminutivo (contrério) do perfil
IA com a idade, com importante reducéo dos casos a partir
das faixas menores (1-10 e 11-20 anos: 30 - 44,8% -
casos, cada) no sentido da maior (> 21 anos: 7 - 10,4% -
casos), demonstrando que, entre os casos novos da
infeccdo, o maior contingente de individuos do perfil IA estd
representado por criancas e adolescentes; ii) os quatro
casos de LVA (perfil IS) ocorreram na faixa etdria menor (1-
10 anos), confirmando que a LVA é uma doenca
tipicamente de criancas de baixa idade; iii) entre os casos
do perfil ISO, notou-se uma distribuicdo quase equitativa
entre as faixas etdrias, com sete (53,8%) casos para as duas
faixas menores (1-10 e 11-20 anos) e seis (46,2%) casos



para a maior (> 21 anos); iv) no tocante ao perfil ISR,
notou-se, na prevaléncia, uma concentracdo maior de
casos na faixa de > 21 anos (55,8%) em relacéo as faixas
de 1-10 e 11-20 anos (44,2%), sugerindo uma presenca
maior do perfil IA entre os individuos com infeccdo mais
antiga, numa faixa de idade mais avancada; porém, na
incidéncia, entre os casos mais recentes da infeccéo, essa
tendéncia se mostrou inversa, com maior concentracéo de
casos nas faixasde 1-10e 11-20 anos (61,1%) em relacao
& faixa mais avancada (38,9%); v) por Ultimo, com respeito
ao perfil lll, ficou evidente, justo na incidéncia (casos novos
da infecg@o), uma concentracao significativamente maior
de casos nas faixas de 1-10 e 11-20 anos (74%) sobre a
faixa de > 21 anos (26%), sugerindo, mais uma vez, que a
transmissGo da infeccdo ocorre, principalmente, no
intradomicilio ou na érea peridomiciliar, onde as criancas
e adolescentes sdo infectados’ %,

Com respeito a dindmica da evolucéo da infeccéo, néo
se pode omitir a importéncia dos achados relativos ao
perfil lll, j@ que no contexto desta abordagem diagnéstica
esse perfil clinico-imunolégico tem o papel fundamental
de abastecer os outros perfis da infeccdo humana. Desse
modo, foi visto no presente estudo que, dos 68 casos
diagnosticados, 30 (44,1%) evoluiram para o perfil IAe 21
(30,8%) para o perfil ISR, o que representa quase 75%
(74,9%) dos casos com evolucéo para o polo imunolégico
de resisténcia da infeccdo (perfil IA), cuja evolucao final foi
de 78,3%. Além destes, um (1,5%) caso evoluiu para o
polo de suscetibilidade da infeccdo (perfil IS=LVA) e 16
(23,5%) néo sofreram evolucdo até o final do estudo.
Desse modo, estes resultados parecem estar em pleno
acordo com a proposta desta abordagem diagnéstica®,
na qual, a evolucéo da infeccdo a partir do peil Il pode
progredir, dependendo do perfil genético da resposta
imune celular do individuo™"”, ou para o polo de resisténcia
(perfil 1A) ou para o polo de suscetibilidade da infecgéo

(perfil IS) (Figura 1).

Com base na premissa acima, consideramos prioritéria
a evolucdo dos perfis com suscetibilidade & infeccdo, ISO e
IS (=LVA), os quais, embora tenham sido identificados com
o mesmo perfil imunolégico (RIM- e RIFI+++/++++),
puderam ser distinguidos, principalmente, pelo fato do
primeiro (ISO) ter apresentado evolucdo clinica esponténea
para cura em dez (77%) dos 13 casos diagnosticados (oito
evoluiram para o perfil ISR, dois para o IA e, trés
mantiveram-se inalterados até o fim do estudo), enquanto o
segundo (LVA) precisou de terapia antimonial pentavalente
para evoluir favoravelmente para a cura também (trés
evolufram para o perfil ISR, um para o |A e um conservou o
perfil imunolégico inicial, porém, de forma assintomdtica).

A este respeito, faz-se importante mencionar os resultados
obtidos sobre a evolucéo da forma ISO nos Estados do
Maranhdo'“ e Ceard'®, nos quais, 33 casos do Maranhéo e
12 do Ceard tiveram evolucdo semelhante & encontrada
neste estudo. Além disso, outro estudo realizado no Estado
da Bahia® documentou que individuos da forma ISO foram
capazes de produzir maior quantidade de gamma-
interferon (IFN-y) em cultura de células mononucleares do
sangue periférico do que individuos com LVA, o que pode
ajudar no melhor entendimento sobre a performance
dessas formas sinftomaticas da infeccdo humana por L. (L.) .
chagasi.

Com respeito aos perfis com resisténcia a infeccéo, ISR
e |A, a impressdo que ficou foi que o ISR parece
representar um estdgio de desenvolvimento no sentido do
perfil 1A, uma vez que a maioria (77%) dos casos
converteu negativamente a RIFl-, assumindo o status
imune do perfil IA; este fato pode ajudar a explicar a alta
frequéncia encontrada do perfil IA neste estudo e,
também, no estudo anterior”. Por outro lado, embora em
alguns poucos casos do perfil A, provenientes somente da
prevaléncia, tenha sido observada a soroconverséo
transitéria da RIFI+ em baixos niveis (+/++) (seguida,
portanto, da reconverséo negativa) — fato interpretado
como um possivel impulso antigénico de curta duracao
produzido por uma reinfeccéo abortada pela resposta
imune celular desses individuos —, a grande maioria dos
casos permaneceu com o perfil imune inalterado,
sugerindo que o perfil IA representa o fim da linha da
infeccéo (Figura 1).

Finalmente, a dindmica da infeccdo mostrou que
somente o perfil |A teve evolucdo positiva com o processo,
mudando de 51,6% na prevaléncia acumulada para
78,3% ao final da sua evolucdo, enquanto os outros perfis
sofreram perdas importantes com essa evolucdo, tais
como: IS (=LVA) de 1,6% para 0,3%, ISO de 4,3% para
1,0%, ISR de 20,1% para 15,1% e, principalmente, o perfil
Il de 22,4% para 5,3%. Portanto, considerando o papel
dos perfis ISR e Ill no contexto desta abordagem
diagnéstica, parece indiscutivel a importncia desses
novos estdgios clinico-imunolégicos na promocgdo da
evolucéo da infeccéo, especialmente o perfil lll, que pode
ser de grande valor na prevencéo da morbidade da LVA,
assim como na reducdo do tempo e despesas com o
tfratamento.
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New evidences on the diagnostic value of indirect immunofluorescence test and delayed
hypersensitivity skin test in human infection by Leishmania (L.) infantum chagasi in the
Amazon, Brazil

ABSTRACT

This is a prospective study on a cohort of 1099 individuals of both genders, aged 1-84 years (mean 24.4 years), living in an
endemic area of American visceral leishmaniasis (AVL) in the Municipality of Cametd, Brazil, from May 2006 to September
2008. It aimed to analyze the prevalence and incidence rates of human infection by Leishmania (L.) infantum chagasi, as
well as the evolutional process of its previously defined clinical and immunological profiles: 1. Asymptomatic infection (Al);
2. Symptomatic infection (SI = AVL); 3. Subclinical oligosymptomatic infection (SOI); 4. Subclinical resistant infection (SRI);
and 5. Indeterminate initial infection (Ill). The diagnosis was based on the simultaneous use of indirect immunofluorescence
assay (IFA) and delayed hypersensitivity skin test. A total of 304 cases of infection were diagnosed during the period studied
(187 for prevalence and 117 for incidence), generating an accumulated prevalence rate of 27.6%. The distribution
regarding their clinical and immunological profiles presented the following order: Al 51.6%; Ill 22.4 %; SRI 20.1%; SOI
4.3%; and Sl (= AVL) 1.6%. Based on the dynamics of the infection, the main discovery was about the Il profile, which had
an instrumental role in its evolution, directing it either to the resistant immunological pole — SRI (21 cases - 30.8%) and Al
(30 cases - 44.1 %) profiles — or to the susceptible immunological pole — SI (1 case - 1.5%) profile. In addition, 16 cases
remained within the Il profile until the end of the study. It was concluded that this diagnostic approach can help monitor the
infection in endemic areas, aiming mainly at preventing morbidity caused by AVL, and reducing the treatment time and
expenses.

Keywords: Leishmania (L.) infantum chagasi; Infection; Immunologic Tests; Hypersensitivity, Delayed; Fluorescent
Antibody Technique, Indirect.

Nueva evidencia sobre el valor diagnéstico de la prueba de inmunofluorescencia
indirecta y la reacciéon intradérmica de hipersensibilidad retardada en la infeccién
humana por Leishmania (L.) infantum chagasi en la Amazonia brasilefa

RESUMEN

Estudio prospectivo realizado a partir de mayo de 2006 hasta septiembre de 2008 con una muestra de 1.099 individuos
de ambos sexos, con edades de 1 a 84 afios (media 24,4 afos), residentes en un drea endémica de leishmaniasis visceral
americana (LVA) en el Municipio de Cametd (Estado de Pard, Brasil). Su objetivo es examinar la prevalencia y la incidencia
de la infeccién humana por Leishmania (L.) infantun chagasi, asi como la dindmica de la evolucién de los perfiles clinicos e
inmunolégicos definidos previamente: 1. Infeccién asintomdtica (IA); 2. Infeccién sintomética (IS = LVA); 3. Infeccién
subclinica oligosintomatica (ISO); 4. Infeccién subclinica resistente (ISR); y 5. Infeccién inicial indeterminada (Ill). El
diagnéstico de la infeccién, se basa en la utilizacién simulténea de la reacciéon de inmunofluorescencia indirecta (RIFI) y
reaccién intradérmica de hipersensibilidad retardada. Se diagnosticaron un total de 304 casos de la infeccién durante el
periodo de estudio (187 en la prevalencia y 117 en la incidencia), dando una prevalencia acumulada de 27,6%, cuya
distribucién, dentro de los perfiles clinicos e inmunolégicos, fue del siguiente orden: IA 51,6%, IIl 22,4%, ISR 20,1%, ISO
4,3% e IS (= AVL) 1,6%. Con base en la dindmica de la infeccion, el principal hallazgo recae en el perfil ll, que tuvo un
papel decisivo en la evolucién de la infeccién, dirigiéndola ora hacia el polo inmunolégico de resistencia, perfiles ISR (21
casos, 30,8%) e IA (30 casos, 44,1 %), ora hacia el polo inmunolégico de susceptibilidad, perfil IS (1 caso, 1,5%); ademds,
de estos casos, 16 mantuvieron el perfil lll hasta el final del estudio. Se concluyé que este método de diagnéstico puede
contribuir al monitoreo de la infeccién en las zonas endémicas, con el objetivo principal de prevenir la morbilidad de la
LVA, asi como reducir el tiempo y los gastos con el tratamiento.

Palabras clave: Leishmania (L.) infantum chagasi; Infeccién; Pruebas Immunolégicas; Hipersensibilidad Retardada;
Técnica del Anticuerpo Fluorescente Indirecta.
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