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ARTIGO ORIGINAL

Resposta de anticorpos IgG arlasmodium vivaxem criancas
expostas a malaria, antes e apos tratamento especifico

IgG antibody response agairfBlasmodium vivaxn children exposed to malaria
before and after specific treatment

Ana Yecé das Neves Pinfp Ana Maria Revorédo da Silva Ventur®, José Maria de Souza

Resumo

Objetivos: avaliar a resposta de anticorpos I1gG &ntivivax
(IgG anti-PV) e suas subclasses citofilicas (IgG1 e 19G3) e n
citofilicas (I9G2), em 34 criangcas com malaria Povivax,de 0 a
15 anos de idade.

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

Resultados e concluse$oi observado aumento inicial signi-
ficativo dos titulos de IgG anti-PV no inicio e no final do tratament
As médias geométricas dos titulos de subclasses de IgG anti-
encontradas nos pacientes com histéria prévia de maléria for,
19G1 (806,35) > 1gG3 (28,28) > 1gG2 (20). Nos pacientes priminfe
tados as respostas obtidas foram IgG1 (709,21) > 1gG3 (39,3) > Ig
(10,7). Nao ocorreu associacdo entre parasitemia assexuada e ti
de IgG anti-PV no primeiro dia de tratamento. Houve predominang
de anticorpos citofilicos (IgG1> 1gG3) sobre os nao citofilicos.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (4):299-306alaria vivax, anticor-
pos 1gG, anticorpos citofilicos, criangas.

Abstract

Objective: to assess the IgG antibody response agRingtax
Ao (IgG anti-PV), and cytophilic (IgG1 and 1gG3) and noncytophilic

(IgG2) IgG subclasses in 34 children aged 0 to 15 years old infected

with P. vivaxmalaria
la Methods: IgG levels were determined by indirect fluorescent

de antibody technique during the acute and therapeutic control phase.
de Patients were distributed into 2 groups according to the presence or
Ds absence of a previous malaria episode. 1gG anti-PV levels were
no measured on the first and last day of treatment, and compared by
de Student’s t test. Antibody levels were correlated with asexual para-
doissitemia (Spearman’s correlation test).

Results and conclusionsincreased IgG levels were observed
on the first and on the last day of treatment. The geometric means for
0. 1gG subclass titers found in patients with previous history of malaria
PV were: 1gG1 (806.35) > 1gG3 (28.28) > IgG2 (20). In patients infected
am for the firsttime, the responses obtained were: 1gG1 (709.21) >1gG3
C- (39.3) > 1gG2 (10.7). There was no association between asexual
G2 parasitemia and antibody levels on the first day of treatment. Cyto-
ulogphilic antibodies (IgG1, 1gG3) predominated over noncytophilic
ia antibodies (IgG2).

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (4):299-30&ivax malaria, antibod-
ies 1gG, cytophilic antibodies, children.

Introducédo

Recentemente, a Organiza¢do Pan-Americanade Sa
(OPAS)/Organizac¢do Mundial de Saude (OMS) vem divu
gando estatisticas impressionantes acerca de doencas

valentes na infancia. Cinco doencas causam sete de cada
dez mortes infantis, desde 1990: infec¢cBes respiratdrias

. Prof2 colaboradora da Univ. Estadual do Para. Médica Infectologista e
pesquisadora dos Programas de Malaria e Doenca de Chagas do Insti-
tuto Evandro Chagas (IEC)/Fundagéo Nacional de Saude (FNS). Mestre
em Medicina Tropical.

. Prof2assistente da Univ. Estadual do Para. Médica Pediatra e pesquisa-
dorado Programade Malariado IEC/ FNS. Mestre em Medicina Tropical.

. Doutor em Medicina; Pesquisador e Coordenador do Programa de
Maléria do IEC.

l,Jdeagudas, desnutricdo, diarréia, sarampo e maléaria. Neste
| morbido ranking a maléria figura como a quinta causa
preprincipal de morte infantil, sendo responséavel por 7,7% das

morteg.

As estratégias para enfrentar o problema da malaria em
criancas devem ser consideradas dentro do enfoque atual
gue os programas mundiais de combate a doenga vém
assumindo, desde 1992: o Controle Integrado, cujas diretri-
zes basicas incluem a prevencao. Destacam-se, como ele-
mento técnico fundamental na prevengéo, as vacinas anti-
maléricas, que estimulam o conhecimento mais profundo
dos mecanismos de defesa humana antiplasmodiais.
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Apesar dos mecanismos efetores da imunidade antima- Instituto Evandro Chagas (APM/IEC), avaliadas em 2
larica envolverem anticorpos, células e outras substanciasmomentos: a) durante a fase aguda (DO - dia zero), aqui
sollveis, ressalta-se atualmente o papel dos anticorpos,distribuidas em dois grupgstiminfectadagpaciente que
auxiliando de forma efetiva a acdo imunitaria celular e nunca apresentou sintomas e/ou parasitas de maléria no
comprovadamente modificando o curso da infeccdo em sangue periférico, evidenciados por exame laboratorial e/
primatag:3. ou referéncia de malaria anterior (um total de 28 criang¢as);

A questdo fundamental é se estes anticorpos s&o prote-€ criancas com historia anterior de maléria (ou semi-
tores ou ndo, discutindo-se seus mecanismos de a¢&o contr§hunes)que apresentam referéncia de um ou mais episodi-
os parasitas de malaria. Um mecanismo n&o especifico pars@$ de malaria, antecedendo o episodio atual (total de seis
malaria que tem mostrado ser efetivo é a capacidade citofi- cfiangas); b) durante o controle de cura (criancas tratadas):
lica destes anticorpos. Anticorpos citofilicos s&o, portanto, correspondente aos dias D7 (dia 7), D60 (dia sessenta),
anticorpos do tipo IgG que auxiliam na eficacia da imuni- D120 (diacento e vinte) e D180 (dia cento e oiteftaam
dade celular, cooperando com células sangiiineas fagocita-excluidas adolescentes gestantes ou lactantes.
rias na eliminacdo de determinado agente infeccioso. Entre  Todos os pacientes foram tratados no APM/IEC, com
os anticorpos IgG ja foram descritas quatro subclasses —esquemas antimaléricos preconizados pela Fundacéao Naci-
IgG1, 19G2, IgG3 e IgG4, e entre estas, duas (IgG1 e IgG3) onal de Saude

s&o consideradas citofilicas A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Em casos de malaria, alguns anticorpos se formam pesquisa do Instituto Evandro Chagas. Apos a explicacdo

contra as formas evolutivas do plasmédio que circulam dos objetivos e aplicacdes do estudo, os responsaveis pelos

livres no sangue, 0s merozoitos (anticorpos antimerozoiti- pacientes assinaram termo de participagéo.

c0s); estes cooperam com mondcitos sangiineos facilitan-

do a fagocitose de células infectatiaBesde que esta

cooperacgdo se realiza somente entre anticorpos citofilicos

e mondcitos, é interessante entender detalhadamente a

distribuicdo destes anticorpos e suas subclasses, N0 soro deqcedimentos

individuos com estados definidos de resisténcia ou susceti-

bilidade a malaria. . . . .

_ o B _em material coletado nos dias 0, 1, 2, 3, 4 e assim sucessi-
~ Assim, varios estudos de comparacao entre populagoes, amente, até que se obtivessem dois exames negativos
intensamente expostas a transmissao de malaria (considerag,nsecutivos e ainda nos dias 7 e 14. Os exames foram

das semi-imunes) e populagbes ndo expostas (Ndo IMunes), o essados pelo método da gota espessa, conforme técni-
foram realizados na tentativa de estabelecer o padréo decajé descritd

ggtggézgsfégﬁaprzsrzn;ejeliﬁe; 'h:}';’ﬁgo dsgr:r:g?(;iljg-lo ias Testes soroldgicostilizada a técnica de Imunofluores-
P Vol 9185 cancia indireta. Para deteccdo de anticorpos IgGPanti-

para a analise da eficacia de vacinas antimalaricas. vivax(IgG anti-PV), coletou-se cerca de 3ml de sangue na
O presente trabalho objetiva avaliar a freqiéncia e 0s chegada do paciente (D0) e, posteriormente, aos sete dias
niveis de anticorpos IgG e suas subclasses 19G1, 19G2 eapes o inicio do tratamento (D7), aos sessenta dias (D60),
lgG3 em criancas de 0 a 15 anos, portadoras de malaria poraps cento e vinte dias (D120) e, finalmente, aos cento e
P. ViVaX atendidaS ambulatorialmente, e tratadas com o oitenta dias (D180) Paraadetecgao de anticorpos Subc|as_
esquema terapéutico padréo, durante o ataque agudo daes |gG1, IgG2 e IgG3 anti-PV, foram utilizadas apenas
doenca e 0 seguimento que se convencionou chamar con-guas destas mesmas coletas, sendo a primeira referente a DO
trole de cura; correlacionar niveis de anticorpos classe IgG ¢ 5 segunda escolhida entre as coletas posteriores (D60 ou

com parasitemia assexuada, entre criancas priminfectadasp120 oy D180) correspondentes a diferentes fases do
e criancas com histdria de ataques malaricos anteriores €periodo de controle de cura.

comparar as respostas de anticorpos das subclasses IgG1,
IgG2 e 1gG3 durante o ataque agudo e em fase de controle

Quantificacdo de parasitas no sangue periférfeita

de cura. Deteccdo de anticorpos antiplasmodiais classe 1gG
anti-Pv
Para o padréo positivo foi selecionado um painel de oito
_ i soros com titulos iguais ou acima de 320 e soros com titulos
Material e Métodos menores que 320, exclusive, obtidos de pacientes com
Foram estudadas 34 criangas e adolescentes entre 0 a 1ihfeccdo atual peld®. vivax Para padrdo negativo foi
anos de idade, portadoras de malaria Powvivax no selecionado um painel de soros ndo reagentes obtidos a

periodo de margo de 1995 a marco de 1996, diagnosticadaspartir de individuos néo infectados, clinica e parasitologi-
pelo método da gota espessa, procedentes da demand@amente examinados, sem histéria de exposi¢do anterior a
espontanea do ambulatério do Programa de Malaria do malaria.
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A técnica foi desenvolvida apos fixacdo das laminas Procedimento estatistico

contendo o antigenoom acetona, por 2 minutos, e lavadas A digitacdo e sistematizacdo das informacdes foram
com PBS poco por pogo. Aliquotas de 10 I dos soros realizadas em banco de dados préprio, do programa de
diluidos (1/20 a 1/20480) foram adicionadas a cada poco da analise de dados epidemiolégicos EPI-INFO, versdo 6.04.
lamina conforme seqiiéncia pré-estabelecida. As laminas  aAg médias geométricas dos titulos de anticorpos classe
foram entéo incubadas a 37° C por 30 minutos em camarag gnti-pv (MGTAG) e subclasses IgG1, IgG2 e IgG3 anti-
Umida. Apés incubagéo foram submet'idas a trés lavagenspy/ (MGTS), em DO, foram calculadas a partir dos titulos de
de 5 minutos cada, com PBS. O conjugado fluorescente anticorpos positivos e negativos. As MGTAG dos dias 0 e
(Fluoline G anti g, globulina de carneiro anti-IlgG humano 7 foram comparadas, no grupo total e subgrupos, utilizan-
BIOLAB), foi diluido 21:200 em solucdo de Azulde Evans  transformagao dos valores absolutos dos titulos em valores
a 1% e adicionado as laminas 10 pl por pogo. Apds nova |ggaritmicos. A correlagio entre niveis de anticorpos totais

. ~ A P : o 1ICOS. A Cf S U
incubagdo em camara imida durante 30 minutos a 37° C, 8% parasitemia foi calculada pelo coeficiente de correlagéo
laminas foram submetidas a novalavagem de 5 minutos comge Spearman, com nivel alfa de 0,05.

PBS por 3 vezes. Apbés secagem foram montadas com
glicerinatamponada e lidas em microscépio de imunofluo-
rescéncia. Foram considerados positivos todos 0s soros
com fluorescéncia igual ou maior aquela apresentada pelo Resuyltados
controle positivo, a partir da diluicdo de 1:40, em conformi-
dade com estudos de sensibilidade e especificidade da
técnica desenvolvidos por outros autdfes

Vinte e oito pacientes estudados eram priminfectados, e
apenas seis apresentavam episodio anterior de maléria
(semi-imunes). Encontram-se, na Tabela 1, as caracteristi-
cas gerais e a mediana de titulos de anticorpos Ig&anti-
vivax no primeiro dia antes do inicio do tratamento (dia

Detecg&o dos anticorpos antiplasmodiais subclasses Z€r0) o grupo estudado, além do nimero de episodios e
IgG1, 1gG2 e IgG3 anti-PV tipo de malaria anterior no grupo semi-imune.

Soros padrdes foram obtidos dentro de uma amostra de
oito soros de pacientes conhecidamente positivosfpara Titulos de anticorpos IgG durante a fase aguda e
vivax,contendo titulos elevados de anticorpos antiplasmo- controle de cura
diais totais do tipo IgG, detectados por técnicas de IFl e As médias geométricas dos titulos de anticorpos classe
ELISA (Enzimatic Linked Imunosorbent Assay). Estes G (MGTAG) durante a fase aguda e o controle de cura
soros foram entédo testados em duas dilui¢cdes (1:40 e 1:80)podem ser vistas na Tabela 2. Observa-se uma elevagao
para as trés subclasses de IgG, evidenciando titulos positi-significativa de titulos em D7 e posterior queda progressiva
vos para IgG1 e 1gG3. Nao foram encontrados titulos de durante o controle de cura. As coletas feitas aos 60 dias apos
IgG2 nesta amostra. Posteriormente, foram testados outrostratamento mostraram diminuicao significativa de titulos, e
soros de individuos conhecidamente positivos, na tentativa as coletas feitas apos 120 dias ou mais mostraram, em sua
de encontrar um padrdo para 1gG2, porém sem sucessomaioria, a negativacéo dos titulos de anticorpos totais. A
Dessa forma, utilizou-se como padréo positivo de IgG2 um comparacao dos logaritmos dos titulos de IgG anti-PV entre
soro conhecidamente positivo para IgG2, porém obtido de DO e D7 para o grupo total mostrou diferenca significativa
paciente infectado pdt. falciparum. (p=0,027/ t de Student).

A técnica foi desenvolvida da mesma forma descrita A Figura 1 mostra comparativamente, as MGTAG em
para anticorpos totais, acrescida de uma etapa inicial, ondeD0, D7, D60, D120 e D180 dos grupos de criangas primin-
os soros foram submetidos a trés diluicdes de triagem defectadas e aquelas com histdria prévia de malaria, eviden-
1:20, 1:40 e 1:80. A partir dos resultados iniciais procedeu- ciando-se umaresposta quantitativamente maiorem D7 em
se & continuac&o ou ndo das diluicdes para o estabelecimenambos os subgrupos, principalmente para o grupo de indi-
to do titulos finais. Para efeito de resultado positivo foi Viduos ja expostos anteriormente a doenca. N&o ocorreram
estabelecido um ponto de corte de 1:20, devido a alta diferencas significativas nas comparagdes dos valores lo-
especificidade dos conjugados monoclonais (Monoclonal garitmos dos titulos de anticorpos anti-PV em DO e D7 dos
Anti-Human IgG1, 1gG2 e IgG3 FITC Conjugate, clones dois grupos (priminfectados: p=0,0606/tde Student; crian-
8c/6-39, HP-6014, HP-6050 respectivamente, da SIGMA ¢as com histéria de malaria anterior: p=0,235).

Chemical Co., Lotes 086H4812,095H4825 e 068TF48741).

A titulacdo dos conjugados foi feita a partir dos soros Parasitemia assexuada e titulos de anticorpos totais
positivos e negativos previamente encontrados e com basegnti-P. vivax

em estudo longitudinal de acompanhamento do padrdo de  opservou-se, durante o tratamento, coincidentemente

anticorpos IgG1,19G2 e IgG3, realizado em comunidades da com o aumento de titulos de anticorpos, a queda progres-
Regido Amazonicd.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais e mediana de titulos de anticorpos IgG anti-PV no primeiro dia (DO)
antes do inicio do tratamento de 34 criangas estudadas, conforme faixas etarias

Idade N° de Ataques malaricos anteriores*  Sexo Mediana de Tempo
(anos) individuos Priminfectados Semi-imune F M titulos  Doenca
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 histéria anterior de maléria. Semi-imunes: criangas com um ou mais episodios
anteriores de maléria. Entre o grupo semi-imunes, cinco referiram 1 episédio de malaria por P. vivax , e um referiu
2 episddios de malaria por  P.falciparum.

t Média de dias de doenga até o dia da primeira avaliag&o.

siva da parasitemia assexuada que estava presente nadgG totalacimade 640. A subclasse IgG2 foievidenciadaem

maximo até o 4° dia de acompanhamento. Nas coletas reali-titulos limitrofes ao ponto de corte considerado negativo e

zadas durante o controle de cura, as parasitemias persistiramapenas na primeira coleta, tanto em individuos sem episédio
negativas, ndo tendo ocorrido nenhum caso de recaida. anterior de malaria, como nos priminfectados.

A correlagéo entre titulos de anticorpos anti-PV e para-  As coletas realizadas aos 60, ou aos 120, ou aos 180 dias
sitemia assexuada em DO de cada grupo demonstrou ten-apés o tratamento evidenciaram manutencao dos titulos de
déncia positiva entre individuos com histéria de exposi¢édo 1gG1 proximos aos niveis de IgG total e diminuig&o consi-
prévia a doenca e tendéncia negativa entre os priminfecta- deravel de IgG2 e IgG3 em ambos os subgrupos. Os titulos

dos. de IgG3 desapareceram no pds-tratamento apenas nos pa-
cientes ja expostos a infec¢éo anteriormente. No subgrupo
Subclasses de anticorpos IgG anti-PV de priminfectados IgG3 manteve-se positiva no pos-trata-

No dia zero os titulos de anticorpos IgG1 anti-Pvy Mento, em niveis baixos.
predominaram sobre as demais subclasses, com valores As médias geométricas e desvio-padréo dos titulos de
iguais ou proximos dos titulos de IgG total. Os titulos de anticorpos IgG total, IgG1, IgG2 e IgG3 aRtivivax bem
IgG3 anti-PV foram bem menores, tendo sido detectados como a proporc¢éo de individuos com resultados positivos
apenas nos pacientes que apresentavam titulos iniciais dede 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 criangas 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-padréo +4,901 +4,519 +7595 +£28,789 +23,233

% Positividade 100 100 95,2 62,5 28,5
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Tabela 3 - Média geométrica dos titulos de anticorpos IgG anti-PV total e IgG1, IgG2, e 1IgG3, e percentual
de positividade encontrada nos pacientes em fase aguda e durante o controle de cura, conforme
exposi¢do anterior a malaria

Anticorpos Priminfectados (n=28) Semi-imunes T (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
lgG1 Positivo (%) 96.4 46.4 100 83.3

Titulos* 709.21 + 4.038 122.99 £ 3.919 806.35 + 2.578 139.29 + 4.494
lgG2 Positivo (%) 10.7 3.6 16.7 NR

Titulos* 201 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-padréo geométrico; T criangas com um ou mais episodios anteriores de
maléaria; NR: ndo realizado

5.000 gracas aos experimentos de transferéncia passiva de anti-
1000 corpos feitos por varios autofés!> Em um estudo mais
> recente, Sabchareehal 18, usando IgG purificada, obtida
£ 3000 // \\ de doadores semi-imunes africanos, conseguiu diminuir a
3 \ parasitemia assexuada de 11 individuos com malark por
< 2 f \ falciparumrecrudescente. Apesar de essa protecéo néo ter
2 000 \ sido esterilizante, provou ser uniforme, especifica do esta-
' \ gio e especifica da espécie, corroborando os estudos feitos
0 | — g g anteriormente.
DO D7 D60 D120 D180 , . ) X
@ semiimune | 181010 | 388024 | 226,27 5,04 126 No presente estudo, 0s niveis de an.tlcorpos IgG anti-PV,
Priminfectados | 1.310,16 | 1.998,61 | 179,83 2,02 0,09 obtidos em DO e D7, seguiram uma linha ascendente dos
Teste t de Student: comparacéo de médias entre D0e D7 ) titulos neste periodo. Esta elevagdo mostrou diferencas
Priminfectados p= 0,0606; criancas com episodio de malaria anterior (semi-imunes) p= 0,235 Signiﬁcativas no gru po tOta|, revelando nl'veis de al’lticorpos

mais elevados em relacéo ao primeiro dia de tratamento. O
Figura 1 - Mediageométrica de titulos de anticorpos IgG (MG-  rapido aumento de titulos de anticorpos até D7, principal-
TAG) anti-PV nos dias DO, D7, D60, D12hd mente em individuos com histéria anterior de malaria,
Epliig;jr:gsa%;szgs r?]r;g:;;eggfn?ﬁrﬁﬂfggas com apesar de no significativo, pode sugerir uma resposta
guantitativamente mais rapida em ataques secundérios da
doenca, em concordancia com estudos de malaria induzida,
de 1966°.

Vérios autores estudaram a persisténcia dos anticorpos
antimalaricos em diferentes periodos da infeccéo. etinn
al.18 estudaram a resposta de anticorpos a malari®.por

Comentéarios e Discussio vivaxe porP. falciparumem ataques primarios induzidos

L . . e recaidas e/ou recrusdecénchssrecaidas pdp. vivax
Fato ja demonstrado em &areas endémicas, a chamada

. : o L ~ . demonstraram duas respostas distintas. Na primeira, 0s

imunidade antitéxica em malaria é incompleta, ndo esteri- _, L o o

. . ) P titulosapresentaram uma queda inicial transitéria, atribuida

lizante e adquirida progressivamente apés indmeras expo- . R ) A ;

sicoed? a possivel ligacdo de anticorpos pré-existentes aos antige-
" . o nos produzidos naquele momento. O segundo tipo de res-

A maior parte dessa protecéo relativa € atribuida a posta foi um aumento nos titulos de anticorpos, com algu-

anticorpos da classe IgG, cuja efetividade foi demonstrada 55 poucas evidéncias de que tais anticorpos eram mais
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protetoregjue aqueles do ataque primario. Os experimentos IgG anti-PV persistiam, apresentavam niveis variaveis entre
feitos em voluntarios adultos com maléaria induzidaRhor 40 e 160 (média geométrica de titulos de 0,13).

falciparummostram um aumento dos titulos de anticorpos Em relag&o aos achados de subclasses de anticorpos, em
emméedia 3 a 6 dias apos a parasitemia patente. Estes titulof s, amostra houve um predominio evidente de anticor-
s&o mantidos enquanto se mantiver a parasitemia. Rintes <1051 sobre as demais subclasses, seguido da presenca
al.1% demonstraram que anticorpos contra a proteina Gir- g IgG3 e a quase inexisténcia de IgG2, independente de
cunsporozoita de. vivax(CSP) sdo rapidamente sintetiza- exposicdo anterior & malaria. Este padrio sugere uma
dos e persistem por até oito meses em individuos nao imune§ g5 45t muito semelhante ao comportamento de individu-
expostos a ataques primarios da doenca, em area ndo endésg rocedentes de areas hiperendémicas, exceto pela predo-
mica. minancia quase absoluta de IgG1.

Collinset al2%inocularam em voluntéarios seis diferen-

. : . ) Foi demonstrado que, em ensaios de imunofluorescén-
tes cepas de. vivaxe mediram os anticorpos tipo 1IgG por

meio de duastécnicas: imunofluorescénciaindireta e hema cia, os anticorpos 19G de subclasse mais rara, assim como
' anticorpos de baixa afinidade, poderiam ser subestimados,

lutinagcdo. A imunofluorescéncia indireta mostrou picos RN o . ;
glutinag . : . PICOS  jevido a competicdo dos antigenos com as subclasses mais
maximos de anticorpos entre 11 a 20 dias apds parasitemia

patente. Apds este tempo, os titulos declinaram gradativa- comuns?. Além do mais, a vida média dos anticorpos IgM
mente. Ao fim de 60 dias alguns titulos cairam até diluicdo € I9G3, bastante curta quando comparada a 19G1, 19G2 e

de 1:10. Aos 240 dias a mediana de titulos permanecia emlgG4’ poderia também resultar em baixa estimativa daque-

10, Nesse mesmo experimento alauns individuos com his les dois anticorpos, particularmente em individuos com
: P 9 . hiveis de anticorpos séricos baixos, ou coletados muito

téria de recaidas de longa duracdo (média de 189 dias aposfempo apos a doenca manif@3taEm nossos achados

a infec¢@o primaria) foram inoculados com cepa®de . . : ; . ;
a0 p ) P titulos de anticorpos baixos foram evidenciados muito

vivax Conforme se esperava, as médias geométricas dos L L :

titulos de anticorpos sepelevaram aaltos ni\?eis (até 120 diasraramente; a0 contrario, a maioria dos pacientes apresenta-
. Pos S . . ~Vva altos niveis séricos de anticorpos antimaléricos. Por

apas), em comparagdo com as respostas obtidas na infecca

primaria, reafirmando o conceito ja conhecido de resposta

imune secundaria quantitativamente maior.

Butro lado, € possivel que a baixa afinidade dos anticorpos
tenha tornado os anticorpos IgG2 quase indetectaveis, ou
ainda, devido ao fato de o padréo de leitura para IgG2 ter
Em estudos de malaria induzida freqlientemente € pos- sjdo obtido de paciente infectado forfalciparum e ndo

sivel correlacionar os titulos de anticorpos com parasitemia porP. vivaxtenha havido uma diminuic3o consideravel da
assexuada, pois, conhecido o indculo parasitario inicial especificidade do teste. Aqui, nos referimos a diminuic&o
(momento da infeccéo), pode-se acompanhar efetivamenteq, especificidade, e n3o a perda, por tratar-se de mensura-
a evolugdo da parasitemia e correlaciona-la ao titulo de ¢5o de anticorpos totais indicadores de respostas a antige-

anticorpos. Ao contrario, no presente trabalho, a populagéo nos totais, e néo a proteinas especificas relativas a cada
estudada é procedente de demanda espontanea, e 0 nimeigspécie de plasmadio.

de dias decorridos entre o inicio da doenca e o procedimen-
to de estudo (dosagem de anticorpos) é muito variavel entre
os individuos estudados (vide Tabela 1). Talvez esta vari-

Também existe a possibilidade de desaparecimento de
IgG3 devido a sua vida média curta, visto que os doentes se

abilidade do tempo tenha dificultado o estabelecimento de apresentaram paraaprimeira consulta, em media, referindo
uma correlagdo ente parasitemia assexuada e niveis det34 dias de doenca.
anticorpos. Bouharoun-Tayoun e DruilRéestudaram as subclas-
No presente estudo, todas as criancas foram tratadasS€S de anticorpos em individuos portadores de diferentes
com esquema classico, utilizando cloroquina como esqui- 9raus de resmtgnqg a malarlg. Em |nd|V|duos_h|per|munes
zonticida sangiiineo, e apresentaram clareamento da paraduas classes citofilicas de anticorpos predominaram (IgG1
sitemia assexuada até o 4° dia de tratamento. Os titulos de€ !9G3)- Ao contrario, em individuos ndo imunes (criancas
IgG em D7, portanto, pelo menos quatro dias apés a € adultos prlma~rlamente |r.1fectados)~, for'am' gncontradas
supress&o da parasitemia assexuada evidente ao exame ddiversas situacdes: 1) anticorpos ndo citofilicos (IgG2)
gota espessa, foram maiores em relacéo ao dia zero. OgPredominando principalmente em adultos; 2) predominio
titulos, com excecdo do aumento inicial obtido em D7, d& anticorpos IgM (ndo citofilicos) em criancas; 3) menos
foram acompanhados por até 180 dias em intervalos de dois/’eaientemente, niveis totais baixos de anticorpos antima-
meses, mostrando declinio gradativo. Aos 60 dias ap6s o Iarlcos.nao citofilicos (1I9G2 e/ou IgM) em individuos nédo
inicio do tratamento, apenas um doente (4,7%) apresentavaProtegidos.
exame sorologico negativo. Aos 120 dias apds o tratamento  Em um experimento semelhante ao anterior, feito em
especifico, 31,2% dos pacientes apresentavam resultadosuma comunidade africana que incluia adultos e criancas, a
negativos, e os titulos positivos variavam entre 40 e 320 parasitemia ndo mostrou nenhuma correlagdo com os niveis
(meédia geométrica de titulos de 2,63). Aos 180 dias apds o de IgG total, e niveis mais elevados de IgG3 estéo relacio-
inicio do tratamento, 71,4% dos individuos apresentavam nados a menor risco de ataque mal&riddo presente
resultado negativo, e aqueles cujos titulos de anticorpos estudo, ndo se estabeleceu nenhuma evidéncia significativa
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de predominancia de IgG3 em individuos previamente ex-
postos, sendo este resultado talvez influenciado pelo tama-1 .
nho da amostra de priminfectados.

Estudo cruzado seccional realizado em 50 individuos de
uma comunidade rural de Rondénia, na Amaz6nia ociden- 2
tal brasileira, avaliando as subclasses de IgG contra diver-
s0s antigenos somaticos e exoantigend. @&ciparum,
obteve achados contrarios aqueles descritos para individu-
os semi-imunes africanb's Nesta comunidade da Amaz6-
nia, a subclasse IgG2 contra exoantigep@iominou
sobre as outras subclasses de forma significativa, porém em
relac&o aos anticorpos IgG1 contra antigenos somaticos, a#-
diferenca estatistica foi duvidosa (p=0,052).

Mais recentemente, os estudos de resposta imune ag
maléria tém sido desenvolvidos com proteinas recombinan-
tes ou peptidios sintéticos correspondentes a regides imu-
nologicamente relevantes, consideradas alvos potenciaiss.
para composicdo de vacinas. Assim &, que por exemplo,
Soaret al24estudaram a resposta de anticorpos e células
T contra onze proteinas recombinantes, correspondentes as
regides N e C-Terminais da MSP1Rlevivax em indivi-
duos apresentando ataques agudos e em individuos conva-
lescentes, procedentes de Belém, tendo observado que 83%
dos individuos estudados tém anticorpos contra estas pro-
teinas. Além disso, observaram que estes anticorpos eramns.
predominantemente das subclasses IgG1 e 1gG3, o que é
semelhante aos resultados encontrados no presente trabas.
Iho em relagéo a resposta de anticorpos anti-PV.

10.

Conclusoes

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

N&o houve associa¢cdo entre parasitemia assexuada no

dia zero e niveis de anticorpos totais IgG anti-PV no pré- 14.

tratamento.
Houve predominancia de anticorpos citofilicos nas se-
. ~ } 1
guintes propor¢gdes na amostra estudada: 1IgG1> IgG3. Os
anticorpos néo citofilicos (IgG2) foram evidenciados em
niveis muito baixos.
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