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Resposta de anticorpos IgG anti-Plasmodium vivax em criangas
expostas a maldria, antes e apos tratamento especifico

1gG antibody response against Plasmodium vivax in children exposed to malaria
before and after specific treatment

Ana Yecé das Neves Pinto!, Ana Maria Revorédo da Silva Ventura2, José Maria de Souza

Resumo

Objetivos: avaliar a resposta de anticorpos IgG anti-P. vivax
(IgG anti-PV) e suas subclasses citofilicas (IgG1 e 1gG3) e ndo
citofilicas (IgG2), em 34 criancas com maldria por P. vivax, de 0 a
15 anos de idade.

Método: os niveis de anticorpos IgG foram mensurados pela
técnica de imunofluorescéncia indireta, durante a fase aguda e de
controle de cura. Os pacientes foram distribuidos em dois grupos, de
priminfectados e pacientes com histéria de maldria anterior. Os
niveis de anticorpos no dia do inicio do tratamento (ou dia zero) e no
dltimo dia de tratamento (ou D7) foram comparados (teste t de
Student) e correlacionados com a parasitemia assexuada nos dois
grupos (Correlagdo de Spearman).

Resultados e conclusées: foi observado aumento inicial signi-
ficativo dos titulos de IgG anti-PV no inicio e no final do tratamento.
As médias geométricas dos titulos de subclasses de IgG anti-PV
encontradas nos pacientes com histéria prévia de maldria foram
1gG1 (806,35) > 1gG3 (28,28) > IgG2 (20). Nos pacientes priminfec-
tados as respostas obtidas foram IgG1 (709,21) > 1gG3 (39,3) > IgG2
(10,7). Ndo ocorreu associag@o entre parasitemia assexuada e titulos
de IgG anti-PV no primeiro dia de tratamento. Houve predominancia
de anticorpos citofilicos (IgG1> IgG3) sobre os ndo citofilicos.
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Introducao

Recentemente, a Organizacio Pan-Americanade Satde
(OPAS)/Organizagdao Mundial de Saide (OMS) vem divul-
gando estatisticas impressionantes acerca de doengas pre-
valentes na infancia. Cinco doencas causam sete de cada
dez mortes infantis, desde 1990: infec¢des respiratérias
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Abstract

Objective: to assess the IgG antibody response against P. vivax
(IgG anti-PV), and cytophilic (IgG1 and IgG3) and noncytophilic
(IgG2) IgG subclasses in 34 children aged 0 to 15 years old infected
with P. vivax malaria.

Methods: IgG levels were determined by indirect fluorescent
antibody technique during the acute and therapeutic control phase.
Patients were distributed into 2 groups according to the presence or
absence of a previous malaria episode. IgG anti-PV levels were
measured on the first and last day of treatment, and compared by
Student’s t test. Antibody levels were correlated with asexual para-
sitemia (Spearman’s correlation test).

Results and conclusions: increased IgG levels were observed
on the first and on the last day of treatment. The geometric means for
IgG subclass titers found in patients with previous history of malaria
were: IgG1 (806.35) > I1gG3 (28.28) > IgG2 (20). In patients infected
for the first time, the responses obtained were: IgG1 (709.21) > 1gG3
(39.3) > IgG2 (10.7). There was no association between asexual
parasitemia and antibody levels on the first day of treatment. Cyto-
philic antibodies (IgG1, IgG3) predominated over noncytophilic
antibodies (IgG2).

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (4):299-306: vivax malaria, antibod-
ies IgG, cytophilic antibodies, children.

agudas, desnutri¢do, diarréia, sarampo e maldria. Neste
moérbido ranking a maldria figura como a quinta causa
principal de morte infantil, sendo responsavel por 7,7% das
mortes!.

As estratégias para enfrentar o problema da maldria em
criangas devem ser consideradas dentro do enfoque atual
que os programas mundiais de combate a doenga vém
assumindo, desde 1992: o Controle Integrado, cujas diretri-
zes bésicas incluem a prevencdo. Destacam-se, como ele-
mento técnico fundamental na prevencgdo, as vacinas anti-
maldricas, que estimulam o conhecimento mais profundo
dos mecanismos de defesa humana antiplasmodiais.
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Apesar dos mecanismos efetores da imunidade antima-
larica envolverem anticorpos, células e outras substancias
soliveis, ressalta-se atualmente o papel dos anticorpos,
auxiliando de forma efetiva a acdo imunitdria celular e
comprovadamente modificando o curso da infeccdo em
primatas2-3.

A questao fundamental € se estes anticorpos s@o prote-
tores oundo, discutindo-se seus mecanismos de acao contra
os parasitas de maldria. Um mecanismo ndo especifico para
maldria que tem mostrado ser efetivo € a capacidade citofi-
lica destes anticorpos. Anticorpos citofilicos sdo, portanto,
anticorpos do tipo IgG que auxiliam na eficdcia da imuni-
dade celular, cooperando com células sangiiineas fagocita-
rias na eliminagdo de determinado agente infeccioso. Entre
os anticorpos IgG ja foram descritas quatro subclasses —
IgG1,1gG2,1gG3 e IgG4, e entre estas, duas (IgG1 e [gG3)

sdo consideradas citofilicas?.

Em casos de maldria, alguns anticorpos se formam
contra as formas evolutivas do plasmddio que circulam
livres no sangue, 0s merozoitos (anticorpos antimerozoiti-
cos); estes cooperam com mondcitos sangiiineos facilitan-
do a fagocitose de células infectadas®. Desde que esta
cooperacao se realiza somente entre anticorpos citofilicos
e mondcitos, é interessante entender detalhadamente a
distribuicao destes anticorpos e suas subclasses, no soro de
individuos com estados definidos de resisténcia ou susceti-
bilidade a maléria.

Assim, vdrios estudos de comparagdo entre populagdes
intensamente expostas a transmissao de maldria (considera-
das semi-imunes) e popula¢des ndo expostas (nfo imunes)
foram realizados na tentativa de estabelecer o padréo de
anticorpos IgG presentes nestes individuos®7, contribuin-
do dessa forma para o desenvolvimento de metodologias
para a andlise da eficcia de vacinas antimaldricas.

O presente trabalho objetiva avaliar a freqii€ncia e os
niveis de anticorpos IgG e suas subclasses IgG1, IgG2 e
IgG3 em criancas de 0 a 15 anos, portadoras de maléria por
P. vivax, atendidas ambulatorialmente, e tratadas com o
esquema terapéutico padrdo, durante o ataque agudo da
doenga e o seguimento que se convencionou chamar con-
trole de cura; correlacionar niveis de anticorpos classe IgG
com parasitemia assexuada, entre criancas priminfectadas
e criancas com histéria de ataques maldricos anteriores e
comparar as respostas de anticorpos das subclasses IgGl1,
IgG2 e IgG3 durante o ataque agudo e em fase de controle
de cura.

Material e Métodos

Foram estudadas 34 criangas e adolescentes entre 0 a 15
anos de idade, portadoras de maldria por P. vivax, no
periodo de marco de 1995 a margo de 1996, diagnosticadas
pelo método da gota espessa, procedentes da demanda
espontanea do ambulatério do Programa de Malaria do
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Instituto Evandro Chagas (APM/IEC), avaliadas em 2
momentos: a) durante a fase aguda (DO - dia zero), aqui
distribuidas em dois grupos: priminfectadas (paciente que
nunca apresentou sintomas e/ou parasitas de maldria no
sangue periférico, evidenciados por exame laboratorial e/
oureferéncia de maldria anterior (um total de 28 criancgas);
e criancas com historia anterior de maldria (ou semi-
imunes), que apresentam referéncia de um ou mais episodi-
os de maldria, antecedendo o episddio atual (total de seis
criangas); b) durante o controle de cura (criangas tratadas):
correspondente aos dias D7 (dia 7), D60 (dia sessenta),
D120 (diacento e vinte) e D180 (dia cento e oitenta). Foram
excluidas adolescentes gestantes ou lactantes.

Todos os pacientes foram tratados no APM/IEC, com
esquemas antimaldricos preconizados pela Fundacao Naci-
onal de Satide®.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
pesquisa do Instituto Evandro Chagas. Apds a explicacdo
dos objetivos e aplicag¢des do estudo, os responsaveis pelos
pacientes assinaram termo de participacao.

Procedimentos

Quantificagdo de parasitas no sangue periférico: feita
em material coletado nos dias 0, 1, 2, 3, 4 e assim sucessi-
vamente, até que se obtivessem dois exames negativos
consecutivos e ainda nos dias 7 e 14. Os exames foram
processados pelo método da gota espessa, conforme técni-
ca ja descrita®.

Testes sorologicos: utilizada a técnica de Imunofluores-
céncia indireta. Para deteccdo de anticorpos IgG anti-P.
vivax (IgG anti-PV), coletou-se cerca de 3ml de sangue na
chegada do paciente (D0) e, posteriormente, aos sete dias
apos o inicio do tratamento (D7), aos sessenta dias (D60),
aos cento e vinte dias (D120) e, finalmente, aos cento e
oitenta dias (D180). Para a detec¢@o de anticorpos subclas-
ses IgGl, IgG2 e IgG3 anti-PV, foram utilizadas apenas
duas destas mesmas coletas, sendo a primeira referente a D0
e a segunda escolhida entre as coletas posteriores (D60 ou
D120 ou D180) correspondentes a diferentes fases do
periodo de controle de cura.

Detecgdo de anticorpos antiplasmodiais classe IgG
anti-PV

Para o padrao positivo foi selecionado um painel de oito
soros com titulos iguais ou acima de 320 e soros com titulos
menores que 320, exclusive, obtidos de pacientes com
infeccdo atual pelo P. vivax. Para padrdo negativo foi
selecionado um painel de soros ndo reagentes obtidos a
partir de individuos ndo infectados, clinica e parasitologi-
camente examinados, sem histéria de exposi¢@o anterior a
maldria.
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A técnica foi desenvolvida apds fixacao das laminas
contendo o antigeno, com acetona, por 2 minutos, e lavadas
com PBS pocgo por poco. Aliquotas de 10 ul dos soros
diluidos (1/20 a 1/20480) foram adicionadas a cada pogo da
lamina conforme seqii€ncia pré-estabelecida. As lIdminas
foram entdo incubadas a 37° C por 30 minutos em camara
uUmida. Apés incubagdo foram submetidas a trés lavagens
de 5 minutos cada, com PBS. O conjugado fluorescente
(Fluoline G anti g, globulina de carneiro anti-IgG humano
marcado peloisotiocianato de fluoresceina - C6digo 022.009-
BIOLAB), foi diluido a 1:200 em solucdo de Azul de Evans
a 1% e adicionado as laminas 10 pl por pogo. Apds nova
incubag@o em cAmara imida durante 30 minutos a37°C, as
laminas foram submetidas anovalavagem de 5 minutos com
PBS por 3 vezes. Apds secagem foram montadas com
glicerina tamponada e lidas em microscépio de imunofluo-
rescéncia. Foram considerados positivos todos os soros
com fluorescéncia igual ou maior aquela apresentada pelo
controle positivo, a partir da dilui¢do de 1:40, em conformi-
dade com estudos de sensibilidade e especificidade da
técnica desenvolvidos por outros autores!?.

Detecgdo dos anticorpos antiplasmodiais subclasses
IgGl, IgG2 e IgG3 anti-PV

Soros padrdes foram obtidos dentro de uma amostra de
oito soros de pacientes conhecidamente positivos para P.
vivax, contendo titulos elevados de anticorpos antiplasmo-
diais totais do tipo IgG, detectados por técnicas de IFI e
ELISA (Enzimatic Linked Imunosorbent Assay). Estes
soros foram entdo testados em duas dilui¢des (1:40 e 1:80)
para as trés subclasses de IgG, evidenciando titulos positi-
vos para IgG1 e IgG3. Ndo foram encontrados titulos de
IgG2 nesta amostra. Posteriormente, foram testados outros
soros de individuos conhecidamente positivos, na tentativa
de encontrar um padro para IgG2, porém sem sucesso.
Dessa forma, utilizou-se como padrao positivo de [gG2 um
soro conhecidamente positivo para [gG2, porém obtido de
paciente infectado por P. falciparum.

A técnica foi desenvolvida da mesma forma descrita
para anticorpos totais, acrescida de uma etapa inicial, onde
os soros foram submetidos a trés dilui¢des de triagem de
1:20, 1:40 e 1:80. A partir dos resultados iniciais procedeu-
se a continuagdo ou ndo das dilui¢cdes para o estabelecimen-
to do titulos finais. Para efeito de resultado positivo foi
estabelecido um ponto de corte de 1:20, devido a alta
especificidade dos conjugados monoclonais (Monoclonal
Anti-Human IgGl, IgG2 e IgG3 FITC Conjugate, clones
8¢/6-39, HP-6014, HP-6050 respectivamente, da SIGMA
Chemical Co., Lotes 086H4812,095H4825 e 068TF48741).
A titulagdo dos conjugados foi feita a partir dos soros
positivos e negativos previamente encontrados e com base
em estudo longitudinal de acompanhamento do padrao de
anticorpos IgG1,1gG2 e IgG3, realizado em comunidades da

Regido Amazonicall.
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Procedimento estatistico

A digitagdo e sistematizacdo das informacdes foram
realizadas em banco de dados préprio, do programa de
andlise de dados epidemiolégicos EPI-INFO, versdo 6.04.

As médias geométricas dos titulos de anticorpos classe
G anti-PV MMGTAG) e subclasses [gG1, [gG2 e IgG3 anti-
PV (MGTS), em DO, foram calculadas a partir dos titulos de
anticorpos positivos e negativos. As MGTAG dos dias O e
7 foram comparadas, no grupo total e subgrupos, utilizan-
do-se o teste t de Student para amostras pareadas, com
transformacao dos valores absolutos dos titulos em valores
logaritmicos. A correlagdo entre niveis de anticorpos totais
e parasitemia foi calculada pelo coeficiente de correlagdo
de Spearman, com nivel alfade 0,05.

Resultados

Vinte e oito pacientes estudados eram priminfectados, e
apenas seis apresentavam episédio anterior de maldria
(semi-imunes). Encontram-se, na Tabela 1, as caracteristi-
cas gerais e a mediana de titulos de anticorpos IgG anti-P.
vivax no primeiro dia antes do inicio do tratamento (dia
zero) no grupo estudado, além do nimero de episédios e
tipo de maldria anterior no grupo semi-imune.

Titulos de anticorpos IgG durante a fase aguda e
controle de cura

As médias geométricas dos titulos de anticorpos classe
G (MGTAG) durante a fase aguda e o controle de cura
podem ser vistas na Tabela 2. Observa-se uma elevagdo
significativa de titulos em D7 e posterior queda progressiva
durante o controle de cura. As coletas feitas aos 60 dias ap6s
tratamento mostraram diminuig¢ao significativa de titulos, e
as coletas feitas apés 120 dias ou mais mostraram, em sua
maioria, a negativacao dos titulos de anticorpos totais. A
comparacio dos logaritmos dos titulos de IgG anti-PV entre
DO e D7 para o grupo total mostrou diferenca significativa
(p=0,027/ t de Student).

A Figura 1 mostra comparativamente, as MGTAG em
D0, D7, D60, D120 e D180 dos grupos de criangas primin-
fectadas e aquelas com histéria prévia de maldria, eviden-
ciando-se uma resposta quantitativamente maiorem D7 em
ambos os subgrupos, principalmente para o grupo de indi-
viduos ja expostos anteriormente a doenga. Nao ocorreram
diferencas significativas nas comparacgdes dos valores lo-
garitmos dos titulos de anticorpos anti-PV em DO e D7 dos
dois grupos (priminfectados: p=0,0606/t de Student; crian-
cas com histéria de maldria anterior: p=0,235).

Parasitemia assexuada e titulos de anticorpos totais
anti-P. vivax

Observou-se, durante o tratamento, coincidentemente
com o aumento de titulos de anticorpos, a queda progres-
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais e mediana de titulos de anticorpos IgG anti-PV no primeiro dia (D0)
antes do inicio do tratamento de 34 criangas estudadas, conforme faixas etarias

Idade N° de Ataques maldaricos anteriores * Sexo Mediana de Tempo
(anos) individuos Priminfectados Semi-imune F M titulos Doencaf
0-2 3 3 0 2 1 640 10,6
3-6 9 6 3 4 5 1280 21,8
7-11 11 9 2 5 6 2560 11,8
12-15 11 10 1 5 6 1280 9,1
Total 34 28 6 16 18

* Priminfectados: criancas sem historia anterior de malaria. Semi-imunes: criangas com um ou mais episodios
anteriores de malaria. Entre o grupo semi-imunes, cinco referiram 1 episédio de malaria por P. vivax, e um referiu

2 episodios de malaria por P.falciparum.

1t Média de dias de doenca até o dia da primeira avaliacao.

siva da parasitemia assexuada que estava presente no
maximo até 0 4° dia de acompanhamento. Nas coletas reali-
zadas durante o controle de cura, as parasitemias persistiram
negativas, nao tendo ocorrido nenhum caso de recaida.

A correlagdo entre titulos de anticorpos anti-PV e para-
sitemia assexuada em DO de cada grupo demonstrou ten-
déncia positiva entre individuos com histéria de exposi¢ao
prévia a doenca e tendéncia negativa entre os priminfecta-
dos.

Subclasses de anticorpos IgG anti-PV

No dia zero os titulos de anticorpos IgGl anti-PV
predominaram sobre as demais subclasses, com valores
iguais ou préximos dos titulos de IgG total. Os titulos de
IgG3 anti-PV foram bem menores, tendo sido detectados
apenas nos pacientes que apresentavam titulos iniciais de

IgGtotal acima de 640. A subclasse IgG2 foi evidenciadaem
titulos limitrofes ao ponto de corte considerado negativo e
apenas naprimeira coleta, tanto em individuos sem episédio
anterior de maldria, como nos priminfectados.

As coletas realizadas aos 60, ou aos 120, ou aos 180 dias
apos o tratamento evidenciaram manutencao dos titulos de
IgG1 préximos aos niveis de IgG total e diminuigéo consi-
deravel de IgG2 e IgG3 em ambos os subgrupos. Os titulos
de IgG3 desapareceram no pds-tratamento apenas nos pa-
cientes ja expostos a infec¢do anteriormente. No subgrupo
de priminfectados IgG3 manteve-se positiva no pés-trata-
mento, em niveis baixos.

As médias geométricas e desvio-padrdo dos titulos de
anticorpos IgG total, IgG1, [gG2 e [gG3 anti-P. vivax, bem
como a propor¢do de individuos com resultados positivos
de anticorpos IgG encontram-se na Tabela 3.

Tabela 2 - Média geométrica de titulos de anticorpos IgG anti-PV na fase aguda e no controle de cura

de 34 criancas tratadas

DO D7 D60 D120 D180

n=34 n=34 N=21 n=16 n=14

Média geométrica de titulos 1388,75 2209,96 217,89 6,25 0,68
e desvio-padrao + 4,901 +4,519 +7595 +£28,789 + 23,233

% Positividade 100 100 95,2 62,5 28,5
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Tabela 3 - M¢dia geométrica dos titulos de anticorpos IgG anti-PV total e IgG1, 1gG2, e IgG3, e percentual
de positividade encontrada nos pacientes em fase aguda e durante o controle de cura, conforme

exposicdo anterior a maldria

Anticorpos Priminfectados (n=28) Semi-imunes ¥ (n=6)
Fase aguda Controle de cura Fase aguda Controle de cura
IgG Total Positivo (%) 100 58.1 100 61.8
Titulos* 1312.08 + 5.433 236.29 + 1.517 1810.19 £2.861 160 = 1.633
IgG1 Positivo (%) 96.4 46.4 100 83.3
Titulos* 709.21 + 4.038 122.99 +£3919  806.35 +2.578 139.29 + 4.494
IgG2 Positivo (%) 10.7 3.6 16.7 NR
Titulos* 20+ 1 NR 20+ 1 NR
IgG3 Positivo (%) 39.3 7.1 66.6 NR
Titulos* 22.69 £ 1.519 28.28 +£ 1.633 28.28 +1.492 NR

* Média geométrica de titulos de anticorpos e desvio-padrao geométrico; 1 criangcas com um ou mais episodios anteriores de

malaria; NR: nao realizado

5.000
4.000
> A
= 3.000 /N
s / \
@ \
& 2000 1
= \
g \
= 1.000 \
0 \)\ o] a—
DO D7 D60 D120 D180
—— Semi-imune 1.810,19 3.880,24 226,27 5,04 1,26
Priminfectados | 1.310,16 | 1.998,61 179,83 2,92 0,09

Teste t de Student: comparacao de médias entre DO e D7
Priminfectados p= 0,0606; criancas com episodio de malaria anterior (semi-imunes) p= 0,235

Figura 1 - Média geométrica de titulos de anticorpos IgG (MG-
TAG) anti-PV nos dias DO, D7, D60, D120 and
D180, nos grupos de priminfectados e criancas com
episddio anterior de maldria (semi-imunes)

Comentarios e Discussao

Fato ja demonstrado em dreas endémicas, a chamada
imunidade antitéxica em maldria € incompleta, ndo esteri-
lizante e adquirida progressivamente apds intimeras expo-
sicoes!2.

A maior parte dessa protecdo relativa € atribuida a
anticorpos da classe IgG, cuja efetividade foi demonstrada

gracas aos experimentos de transferéncia passiva de anti-
corpos feitos por varios autores'3-13. Em um estudo mais
recente, Sabchareon er al.1%, usando IgG purificada, obtida
de doadores semi-imunes africanos, conseguiu diminuir a
parasitemia assexuadade 11 individuos com maldria por P.
falciparum recrudescente. Apesar de essa prote¢ao nao ter
sido esterilizante, provou ser uniforme, especifica do esta-
gio e especifica da espécie, corroborando os estudos feitos
anteriormente.

No presente estudo, os niveis de anticorpos IgG anti-PV,
obtidos em DO e D7, seguiram uma linha ascendente dos
titulos neste periodo. Esta elevacdo mostrou diferencas
significativas no grupo total, revelando niveis de anticorpos
mais elevados em relacdo ao primeiro dia de tratamento. O
rapido aumento de titulos de anticorpos até D7, principal-
mente em individuos com histéria anterior de maldria,
apesar de ndo significativo, pode sugerir uma resposta
quantitativamente mais rdpida em ataques secundarios da
doenca, em concordancia com estudos de maldriainduzida,
de 19661.

Vérios autores estudaram a persisténcia dos anticorpos
antimaldricos em diferentes periodos da infec¢do. Lunn et
al.'8 estudaram a resposta de anticorpos a maldria por P.
vivax e por P. falciparum em ataques primarios induzidos
e recaidas e/ou recrusdecéncias. As recaidas por P. vivax
demonstraram duas respostas distintas. Na primeira, os
titulos apresentaram uma queda inicial transitoria, atribuida
a possivel ligacao de anticorpos pré-existentes aos antige-
nos produzidos naquele momento. O segundo tipo de res-
posta foi um aumento nos titulos de anticorpos, com algu-
mas poucas evidéncias de que tais anticorpos eram mais
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protetores que aqueles do ataque primario. Os experimentos
feitos em voluntarios adultos com maldria induzida por P.
falciparum mostram um aumento dos titulos de anticorpos
em média 3 a 6 dias apds a parasitemia patente. Estes titulos
sdo mantidos enquanto se mantiver a parasitemia. Fontes et
al.' demonstraram que anticorpos contra a proteina cir-
cunsporozoitade P. vivax (CSP) sdo rapidamente sintetiza-
dos e persistem por até oito meses em individuos nao imunes
expostos a ataques primarios da doenga, em drea nao endé-
mica.

Collins et al. 2% inocularam em voluntdrios seis diferen-
tes cepas de P. vivax e mediram os anticorpos tipo IgG por
meio de duas técnicas: imunofluorescénciaindiretae hema-
glutina¢do. A imunofluorescéncia indireta mostrou picos
maximos de anticorpos entre 11 a 20 dias apds parasitemia
patente. Apds este tempo, os titulos declinaram gradativa-
mente. Ao fim de 60 dias alguns titulos cairam até dilui¢do
de 1:10. Aos 240 dias a mediana de titulos permanecia em
10. Nesse mesmo experimento alguns individuos com his-
téria de recaidas de longa duracdo (média de 189 dias apds
a infeccdo primdria) foram inoculados com cepas de P.
vivax. Conforme se esperava, as médias geométricas dos
titulos de anticorpos se elevaram a altos niveis (até 120 dias
apds), em comparagio com as respostas obtidas nainfecc¢ao
primadria, reafirmando o conceito ja conhecido de resposta
imune secunddria quantitativamente maior.

Em estudos de maldria induzida freqiientemente € pos-
sivel correlacionar os titulos de anticorpos com parasitemia
assexuada, pois, conhecido o indculo parasitdrio inicial
(momento da infec¢do), pode-se acompanhar efetivamente
a evolugdo da parasitemia e correlaciond-la ao titulo de
anticorpos. Ao contririo, no presente trabalho, a populagdo
estudada é procedente de demanda espontanea, € 0 nimero
de dias decorridos entre o inicio da doenga e o procedimen-
tode estudo (dosagem de anticorpos) € muito varidvel entre
os individuos estudados (vide Tabela 1). Talvez esta vari-
abilidade do tempo tenha dificultado o estabelecimento de
uma correlacdo ente parasitemia assexuada e niveis de
anticorpos.

No presente estudo, todas as criangas foram tratadas
com esquema cldssico, utilizando cloroquina como esqui-
zonticida sangiiineo, e apresentaram clareamento da para-
sitemia assexuada até o 4° dia de tratamento. Os titulos de
IgG em D7, portanto, pelo menos quatro dias apds a
supressdo da parasitemia assexuada evidente ao exame da
gota espessa, foram maiores em rela¢do ao dia zero. Os
titulos, com excecdo do aumento inicial obtido em D7,
foram acompanhados por até 180 dias em intervalos de dois
meses, mostrando declinio gradativo. Aos 60 dias apds o
inicio do tratamento, apenas um doente (4,7%) apresentava
exame sorolégico negativo. Aos 120 dias apds o tratamento
especifico, 31,2% dos pacientes apresentavam resultados
negativos, e os titulos positivos variavam entre 40 e 320
(média geométrica de titulos de 2,63). Aos 180 dias apds o
inicio do tratamento, 71,4% dos individuos apresentavam
resultado negativo, e aqueles cujos titulos de anticorpos

Resposta de anticorpos IgG anti-Plasmodium vivax... - Pinto AYN et alii

IgG anti-PV persistiam, apresentavam niveis varidveis entre
40 e 160 (média geométrica de titulos de 0,13).

Emrelagdo aos achados de subclasses de anticorpos, em
nossa amostra houve um predominio evidente de anticor-
pos IgG1 sobre as demais subclasses, seguido da presenga
de IgG3 e a quase inexisténcia de IgG2, independente de
exposicdo anterior a maldria. Este padrdo sugere uma
resposta muito semelhante ao comportamento de individu-
os procedentes de dreas hiperendémicas, exceto pela predo-

minancia quase absoluta de IgGl1.

Foi demonstrado que, em ensaios de imunofluorescén-
cia, os anticorpos IgG de subclasse mais rara, assim como
anticorpos de baixa afinidade, poderiam ser subestimados,
devido a competicdo dos antigenos com as subclasses mais
comuns?!. Além do mais, a vida média dos anticorpos IgM
e IgG3, bastante curta quando comparada a IgG1, IgG2 e
IgG4, poderia também resultar em baixa estimativa daque-
les dois anticorpos, particularmente em individuos com
niveis de anticorpos séricos baixos, ou coletados muito
tempo apés a doenca manifesta?2. Em nossos achados,
titulos de anticorpos baixos foram evidenciados muito
raramente; ao contrario, a maioria dos pacientes apresenta-
va altos niveis séricos de anticorpos antimaldricos. Por
outro lado, é possivel que a baixa afinidade dos anticorpos
tenha tornado os anticorpos IgG2 quase indetectdveis, ou
ainda, devido ao fato de o padréo de leitura para IgG2 ter
sido obtido de paciente infectado por P. falciparum, e ndo
por P. vivax, tenha havido uma diminui¢ao consideravel da
especificidade do teste. Aqui, nos referimos a diminui¢éo
da especificidade, e ndo a perda, por tratar-se de mensura-
¢do de anticorpos totais indicadores de respostas a antige-
nos totais, e ndo a proteinas especificas relativas a cada
espécie de plasmédio.

Também existe a possibilidade de desaparecimento de
IgG3 devido a sua vida média curta, visto que os doentes se
apresentaram paraa primeira consulta, em média, referindo
13,4 dias de doenga.

Bouharoun-Tayoun e Druilhe?? estudaram as subclas-
ses de anticorpos em individuos portadores de diferentes
graus de resisténcia a maldria. Em individuos hiperimunes
duas classes citofilicas de anticorpos predominaram (IgG1
e IgG3). Ao contririo, em individuos ndo imunes (criangas
e adultos primariamente infectados), foram encontradas
diversas situagdes: 1) anticorpos nido citofilicos (IgG2)
predominando principalmente em adultos; 2) predominio
de anticorpos IgM (ndao citofilicos) em criangas; 3) menos
freqiientemente, niveis totais baixos de anticorpos antima-
laricos ndo citofilicos (IgG2 e/ou IgM) em individuos nao
protegidos.

Em um experimento semelhante ao anterior, feito em
uma comunidade africana que inclufa adultos e criangas, a
parasitemia ndo mostrou nenhuma correlacdo com os niveis
de IgG total, e niveis mais elevados de IgG3 estdo relacio-
nados a menor risco de ataque maldrico®. No presente
estudo, ndo se estabeleceu nenhuma evidénciasignificativa
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de predominancia de IgG3 em individuos previamente ex-
postos, sendo este resultado talvez influenciado pelo tama-
nho da amostra de priminfectados.

Estudo cruzado seccional realizado em 50 individuos de
uma comunidade rural de Ronddnia, na Amazonia ociden-
tal brasileira, avaliando as subclasses de IgG contra diver-
sos antigenos somaticos e exoantigenos de P. falciparum,
obteve achados contrdrios aqueles descritos para individu-
os semi-imunes africanos!!. Nesta comunidade da Amazo-
nia, a subclasse IgG2 contra exoantigenos predominou
sobre as outras subclasses de forma significativa, porémem
relacdo aos anticorpos IgG1 contra antigenos somaticos, a
diferenca estatistica foi duvidosa (p=0,052).

Mais recentemente, os estudos de resposta imune a
maldria tém sido desenvolvidos com proteinas recombinan-
tes ou peptidios sintéticos correspondentes a regides imu-
nologicamente relevantes, consideradas alvos potenciais
para composi¢do de vacinas. Assim €, que por exemplo,
Soares et al.2* estudaram a resposta de anticorpos e células
T contra onze proteinas recombinantes, correspondentes as
regides N e C-Terminais da MSP1 de P. vivax, em indivi-
duos apresentando ataques agudos e em individuos conva-
lescentes, procedentes de Belém, tendo observado que 83%
dos individuos estudados t€m anticorpos contra estas pro-
teinas. Além disso, observaram que estes anticorpos eram
predominantemente das subclasses IgG1 e 1gG3, o que €
semelhante aos resultados encontrados no presente traba-
lho em relagdo a resposta de anticorpos anti-PV.

Conclusoes

O grupo de criangas estudadas desenvolveu anticorpos
IgG anti-PV, que seguiram um padrao de titulos semelhan-
tes aqueles estudados em maldriainduzida, com excegdo de
uma elevagdo significativa ocorrida entre o primeiro e
oitavo dia de acompanhamento, independente de exposi¢ao
anterior ou ndo a malaria, com declinio até os 180 dias de
acompanhamento.

Nao houve associacdo entre parasitemia assexuada no
dia zero e niveis de anticorpos totais IgG anti-PV no pré-
tratamento.

Houve predominincia de anticorpos citofilicos nas se-
guintes proporc¢des na amostra estudada: I[gG1> IgG3. Os
anticorpos nio citofilicos (IgG2) foram evidenciados em
niveis muito baixos.
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