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ARTIGO/ARTICLE

Co-infeccao humana pelo plasmodio e o virus da hepatite B:
aspectos clinicos, soroldgicos e imunologicos

Coinfection between hepatitis B virus and malaria: clinical, serologic and
immunologic aspects

Wornei Silva Miranda Braga!, Rita Auxiliadora Botelho de Souzal, Eva Batista da Silva?,
Joseé Carlos Ferraz da Fonseca! e Carlos Eduardo Tosta?

RESUMO

A Amazonia é conhecida pela elevada prevaléncia de infecgio pelo virus da hepatite B, contribui também com mais de 90%
dos casos de maldria do pais. E proposto que a ocorréncia de co-infecces seja importante e que na associagio ocorram
alteracdes na historia natural dessas enfermidades. O estudo avalia 545 pacientes com maldria, em Coari, AM: 333 (61,1%)
pelo Plasmodium vivax, 193 (35,4%) pelo Plasmodium falciparum e 19 (3,5%) com infeccio mista. A prevaléncia do AgHBs
foi 4,2% e a do anti-HBc total 49,7%. Os pacientes sororreativos para o VHB, ndo apresentaram diferengas clinicas dos outros
pacientes com maldria, nem associa¢do a sinais cldssicos de comprometimento hepdtico. Apesar de ndo ter sido detectada
associacio estatisticamente significativa, os individuos AgHBs reativos apresentaram baixas parasitemias e indices de reatividade
de anticorpos mais elevados, sugerindo a possibilidade da resposta imune em um individuo co-infectado ser diferenciada e
favorecer variagdes em relacio a parasitemia e produgio de anticorpos.
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ABSTRACT

The Amazon region is known for a high prevalence of hepatitis B infection, and accounts for more than 90% of malaria cases
in Brazil. It has been suggested that the occurrence of coinfections may be important, and may influence the natural history of
both diseases. This study evaluated 545 patients with acute malaria, in Coari, Western Brazilian Amazon. 333 (61.1%) presented
Plasmodium vivax malaria, 193 (35.4%) Plasmodium falciparum and 19 (3.5%) mixed infections. The HBsAg prevalence was
4.2% and total anti-HBc 49.7%. Patients with HBV serological markers presented no clinical differences than those with
malaria only, nor showed any association with classic signs of hepatic disorder. Although showing no statistical significance,
HBsAg reactive subjects presented lower parasitic load and higher antibody titers, suggesting the possibility that the immune
response in a coinfected individual is differentiated and leads to a variation in the parasite load and antibody production.
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Estima-se que aproximadamente 1/3 da populagio
mundial jd teve contacto com o virus da hepatite B (VHB) e
que cerca de 500 milhdes de individuos sejam portadores
do antigeno de superficie viral (AgHBs)'?*. A regido
Amazonica é caracterizada como uma das regides de maior
ocorréncia de infec¢do pelo VHB no planeta’*.

Cerca de 40% da populagio mundial vivem em drea de risco
de transmissdo de maldria, estima-se a ocorréncia de cerca de
500 milhoes de casos a cada ano e mais de dois milhdes de

mortes?. No Brasil, a regido amazonica contribui com a
grande maioria do niimero de casos, mais de 90%, em 2000,
cerca de 608 mil casos (Informes Técnicos Fundagio
Nacional de Satde, 1999).

A associacdo do VHB com outros virus hepatotrépicos
resulta no desenvolvimento de formas graves de hepatite e
na evolugdo precoce para doenga cronica’*.

Tém sido descritas associagdes da infec¢iio por maldria
com salmolella'!; reposta inadequada 2 vacinas®, reacdo
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cruzada do Plasmodium falciparum com anticorpos contra o
virus humano linfotrépico de células T° e com outras
enfermidades como sarampo e influenza'®. Na Africa, em regides
de elevada ocorréncia de maldria por P. falciparum, observa-se
elevada prevaléncia de linfoma de Burkitt, sugerindo que esta
facilitaria a expressao da oncogenicidade do virus Epstein-Barr?!.

Em estudos experimentais foi demonstrada a supressio
do gene do VHB e sua replicacio, em camundongos
transgénicos co-infectados pelo VHB e Plasmodium yoelii'.

As regides do planeta de maior ocorréncia de maldria e, de
hepatite B sdo justapostas, no entanto, tem sido pouco estudada
a associacdo do VHB com a maldria. Apesar da controvérsia, é
proposto que quando associados o VHB e a maldria, alteragdes
imunoldgicas influenciariam na histéria natural dessas
enfermidades’ '° 4 objeto da presente investigaco.

MATERIAL E METODOS

Foi conduzido estudo descritivo de uma série de casos
de maldria aguda, com objetivo de investigar os aspectos
clinicos, bioquimicos e imunoldgicos, mais importantes, na
associacdo entre a maldria e o VHB. Os pacientes foram
selecionados da demanda espontinea do servico de maldria
da Fundagio de Medicina Tropical do Amazonas (FMTAM),
na Cidade de Coari, regido do médio Solimdes, no periodo
de maio de 2001 a margo de 2002 (Figura 1).

Figura 1 - Mapa do Estado do Amazonas, com destaque para a regiio
de estudo.

Coari foi escolhida devido 2 intensidade de transmissdo
maldrica, e pela elevada endemicidade de infecgio pelo VHB®. Em
2000, o municipio foi responsavel por mais de 40% dos casos de
maldria do Estado do Amazonas, com indice parasitirio anual
(IPA) de 113,3 casos por 1.000 habitantes e percentual de infecgfio
por Plasmodium falciparum de 18,8% (Fundagio de Medicina
Tropical do Amazonas, Boletim Trimestral outubro, 1999).

0s casos de co-infecclo entre o VHB e a maldria consistiram
em dois grupos: 1) pacientes com maldria, cursando com
sorologia reativa para o AgHBs; e 2) pacientes com maldria com
sorologia positiva para o anti-HBc total.

28

Foram excluidas gestantes, menores de 14 anos de idade,
alcodlatras, em uso prévio de medicagfio hepatotdxica, citotdxica
ou imunossupressora, e portadores de enfermidades cronicas,
para amenizar efeitos de fatores que pudessem ja estar associados
a dano hepdtico, ou risco potencial de maldria atipica. O
protocolo foi autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
FMTAM. As informacdes foram registradas em um questiondrio
padrio e coletada uma amostra de 10ml de sangue, na primeira
consulta, pelo sistema vacuotainer.

A sorologia do VHB foi realizada pelo método
imunoenzimdtico (ELISA), utilizando-se Kkits comerciais
(Organon Teknica®), obedecendo normas do fabricante. Todas
as amostras foram testadas para o AgHBs e anti-HBc total.

As amostras foram testadas para a presenca de anticorpos
IgM e IgG, pelo método imunoenzimatico (ELISA), com antigeno
de formas sanguineas do P, falciparum, obtidos por cultivo in vitro
e do P, vivax a partir de sangue de pacientes infectados, atendidos
na FMTAM. As amostras de soro testadas foram classificadas em
reativas e nao reativas e avaliados os niveis de anticorpos medidos
pelo indice de reatividade (IR = densidade dptica da amostra/
densidade dptica do ponto de corte da reacio).

A andlise dos dados foi iniciada com descricio estatistica
simples, incluindo distribuicdao dos tipos de plasmédio,
prevaléncia de marcadores do VHB, idade, sexo e outras varidveis.
Transformacio logaritmica e cdlculo de médias geométricas
foram empregados na andlise da parasitemia e indice de
reatividade médio de anticorpos.

RESULTADOS

0 estudo incluiu 545 pacientes com quadro de maldria
aguda, 410 (75,2%) do sexo masculino, e com uma mediana
de idade de 27 anos (14-69). Destes, 333 (61,1%)
apresentavam maldria pelo P. vivax, 193 (35,4%) pelo
P. falciparum e 19 (3,5%) pelo P. vivax associado ao
P. falciparum. Em relacdo a infeccoes prévias, 117 (21,5%)
eram primoinfectados e 428 (78,5%) tinham histéria de um
ou mais episédios de maldria anterior.

A prevaléncia do AgHBs no grupo de estudo foi 4,2% (23/
545) e a prevaléncia do anti-HBc total foi 49,7% (271/545)
(Tabela 1).

Aspectos clinicos. Os sinais e sintomas mais

freqiientemente encontrados foram: febre (94,9%), cefaléia
(92,3%), artralgia (83,9%) e calafrios (82%). Nenhum dos

Tabela I - Prevaléncia de marcadores sorologicos do VHB por tipo de malaria
em 545 pacientes examinados em Coari, Amazonas, 2001-2002.

AgHBs Anti-HBc total Total
Tipo de maldria n° %a n° %a n° %b
Plasmodium vivax 12 3,6 155 46,5 333 61,1
Plasmodium falciparum 9 4,7 101 52,3 193 35,4
Associada 2 10,5 15 78,9 19 3,5
Total 23 42 271 49,7 545 100,0

a. Percentual do total de cada grupo (tipo de infec¢o) b. Percentual do total de individuos
estudados.
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pacientes atendidos apresentou quadro clinico que os definissem
como casos de maldria grave. Nao encontramos diferenca
estatisticamente significativa da presenca de marcadores
soroldgicos de infeccdo pelo VHB e manifestacdes clinicas
cldssicas da maldria. O achado de hepatomegalia e de
esplenomegalia, no primeiro exame fisico, nio mostrou
associagdo com a presenca de marcador do VHB (Tabela 2).

Niveis séricos de alaninoaminotransferase. O
nivel médio de alaninoaminotransferase (ALT), medido em
440 dos pacientes incluidos foi 34U/L (10-223U/L).
Estabelecendo um valor de referéncia de até 65U/L como
padrio de normalidade, encontramos uma prevaléncia de
9,5% (42/440) de pacientes com niveis elevados de ALT.

Nos pacientes com histéria de um ou mais episédios
prévios de maldria a taxa de prevaléncia de ALT elevada foi

7,3% (25/344) e nos primoinfectados 17,7% (17/96) com um risco
relativo (RR) igual a RR=2,44 (p=0,003) (Tabela 3). A presenca
do AgHBs, mesmo ajustada por nimero de episédios, mostrou-se
fator de risco de ALT elevada, RR=3,02 (p=0,01) (Tabela 3).

Niveis de parasitemia. Foi avaliada a parasitemia de
428 pacientes, variando de 1.107 parasitas/pl entre os
pacientes com maldria pelo P, vivax a 1.596 parasitas/pl, entre
os pacientes com maldria pelo P. Falciparum (Tabela 4)
(p=0,007, ANOVA). Os pacientes com historia de um ou mais
episédios anteriores, em média, apresentaram 1.449
parasitas/pl e os pacientes primoinfectados 777 parasitas/pl
(p<0,05, ANOVA) (Tabela 4).

0Os pacientes portadores do AgHBs apresentaram, em
média, menor densidade parasitdria, embora esta variacio no
tenha se mostrado estatisticamente significativa (Tabela 4).

Tabela 2 - Pardmetros clinicos de maldria em relacio a presenca do AgHBs e ou anti-HBe total isolado em 545 pacientes

com maldria examinados em Coari, Amazonas, 2001-2002.

Marcador do Marcador do
VHB* presente VHB ausente ~ RP ou diferenca
Pardmetro n° média ou % n° média ou % entre médias 1C-95% p
Dias de doenga 271 4,9 dias 274 4,5 dias 0,4 dias 0-0,8 0,14
Clinica cldssica® 218/271 80,4% 2117274 77,0% 1,04 0,86-1,38 0,38
Hepatomegalia 78/265 29,4% 69/268 25,7% 1,14 0,91-1,32 0,39
Esplenomegalia 88/265 33,2% 86/268 32,1% 1,03 0,86-1,38 0,85
Taxa de negativacio  181/271 66,8%  168/274 61,3% 1,09 0,94-1,36 0,21

N, tamanho da amostra em cada grupo; RP, razio de prevaléncia; IC, intervalo de confianga; p, significincia estatistica

a. AgHBs ou anti-HBc total isolado;
b. Febre, cefaléia, sudorese e calafrios

Tabela 3 - Fatores associados a elevacio dos niveis séricos de ALT era 440
pacientes com maldria examinados em Coari, Amazonas, 2001-2002.

Fator presente Fator ausente
Fator n® % n® % RP 1C-95% p
Episédios® (n°) 1796 17,7 25/344 73 244 137-432 0,003
AgHBs® 6/23 20,1 30/417 86 3,02 141649 0,01
Anti-HBc total® ~ 25/224 11,2 17/216 79 142 080-252 030

N, tamanho da amostra em cada grupo; RP, razdo de prevaléncia; IC, intervalo de

confianga; p, significAncia estatistica.

a. Razdo entre a prevaléncia de ALT elevada nos primoinfectados em relagio aos

reinfectados;
b. Ajustado por n° de episidios prévios.

Tabela 4 - Diferenca da parasitemia média era relacio a espécie de plasmodio, niimero de maldrias pregressas
e marcadores do VHB em 428 pacientes com maldria examinados em Coari, Amazonas, 2001-2002.

Diferenca
Fator Ne Média Ne Média entre médias P
Espécie de plasmédio® 165 1.596 parasitas/ml 203 1.107 parasitas/ml 489 parasitas/ml 0,007
Episddios® (n?) 28 777 parasitas/ml 340 1 .449 parasitas/ml ~ -672 parasitas/ml <0,03
AgHBs® 22 1.171 parasitas/ml 406 1.280 parasitas/ml -109 parasitas/ml 0,46
Anti-HBc total® 216 1.355 parasitas/ml 212 1.198 parasitas/ml 157 parasitas/ml 0,52

N, tamanho da amostra em cada grupo; Média, média geométrica; IC, intervalo de confianca; p, significAncia estatistica; AgHBs,
antigeno de superficie do virus da hepatite B; anti-HBe total, anticorpo contra o antigeno do core do VHB.

a. Diferenca entre a parasitemia média dos infectados pelo P, falciparum e os infectados pelo P vivax;

b. Diferenga entre a parasitemia média dos primoinfectados e reinfectados;

c. Diferenca entre a parasitemia média dos reativos e no reativos
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Imunoglobulinas antiPlasmodium. Nos individuos
apresentando o AgHBs, os IR médios de IgG anti-P. falciparum
variaram de 1,420 nos pacientes reativos e 1,215 nos nao reativos
(p=0,35, ANOVA) (Tabela 5 e Figura 2). Os IR médios de IgM anti-
P, falciparumvariaram de 1,331 nos portadores do AgHBs e de 1,242
nos ndo reativos (p=0,37, ANOVA) (Tabela 5). Os IR médios de IgG
anti-P. vivaxvariaram de 1,667 nos pacientes reativos para o AgHBs
€ 1,618 nos nio reativos (p=0,85, ANOVA) (Tabela 5). Os IR médios
de IgM anti-P. vivax variaram de 1,338 nos pacientes portadores do
AgHBs e de 1,460 nos ndo reativos (p=0,41, ANOVA) (Tabela 5).
Tabela 5 - Média dos indices de reatividade de anticorpos por classe de

imunoglobulina e marcadores do VHB em pacientes com maldria examinados
em Coari, Amazonas, 2001-2002.

Fator/Imunoglobulina Presente Ausente Diferenca entre
n®  média n°  média médias* p
AglIBs
186 anti-P, falciparum 9 1.420 183 1215 0,205 0,35
IgM anti-P. falciparum 9 1.331 179  1.242 0,089 0,37
1gG anti-P. vivax 12 1.667 321 1618 0,049 0,85
IgM anti-P, vivax 11 1338 306  1.460 -0,122 0,41
Anti-HBc total
16 anti-P, falciparum 101~ 1.222 91  1.227 -0,005 0,87
IgM anti-P. falciparum 99~ 1.222 89 1272 -0,05 0,52
1gG anti-P. vivax 155 1.619 178  1.621 -0,002 0,87
IgM anti-P. vivax 149 1.430 168 1.479 -0,049 0,91

N, tamanho da amostra em cada grupo; Média, média geométrica; p, significincia estatistica;
AgHBs, antigeno de superficie do virus da hepatite B; anti-HBc total, anticorpo contra o
antigeno do coredo VHB. *. Diferenca entre os IR médios dos primoinfectados e reinfectados.
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Figura 2 - Intervalo de confianca de 95% da média dos Indices de Reatividade
de IgG anti-P. falciparum (escala logaritmica) na presenca do AgHBs em
pacientes com maldria atendidos em Coari, Amazonas, 2001-2002.

DISCUSSAO

Encontramos predomindncia de casos de maldria por
P vivax, caracteristica atual da maldria na Amazonia Brasileira'S.

Apesar de ser considerada drea de transmissao instdvel, 78,5%
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dos pacientes referiam quadros anteriores de maldria, 54,9%
deles no mesmo ano da inclusio no estudo, caracterizando
periodo de intensa transmissdo. As taxas de prevaléncia de
marcadores do VHB nos pacientes avaliados se assemelham as
encontradas em outras regides endémicas do estado’.

Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre a
presenca de marcadores de infeccdo presente ou passada pelo
VHB e quadro clinico de maldria, inclusive com sinais cldssicos
de comprometimento hepdtico, hepatomegalia, ictericia ou
coliria, indicando que a presenca do VHB, em atividade, ou de
anticorpos anti-VHB, provavelmente néo influenciaram o curso
do quadro clinico dos pacientes avaliados. Outros estudos
associam a presenca do VHB com quadros de maldria grave! °%.
Acreditamos que a maldria grave e complicada caracterizaria
situacfio distinta, com fatores determinantes diversos, em que a
associacdo com o VHB deva ser avaliada sob outro angulo.

Os niveis séricos de ALT elevados se mostraram associados
a primoinfec¢fo, provavelmente pela evolugio da infec¢io pelo
plasmddio, nestes individuos. A a¢do direta do plasmédio sobre
o hepatdcito, é questionada, ja que os maiores danos descritos,
associados a presenca do plasmédio, ocorrem nos sinuséides
hepdticos com pouca lesdo de hepatdcitos'®, onde ocorre
intensa atividade inflamatéria, que leva a hipoxia tecidual e
aumento da permeabilidade da membrana do hepatdcito com
liberagdo de ALT .

Na presenca de AgHBs, o risco de ALT elevada foi cerca de
trés vezes maior, mesmo depois de ajustado por nimero de
episddios. No entanto, ndo foi possivel estabelecer relagio com
a infecco pelo plasmédio, sem o perfil bioquimico anterior ao
quadro. Como na regido, a presenga de ALT elevada é associada
a0 AgHBs em populagio assintomdtica®, essas alteracdes podem
resultar da infec¢do cronica pelo VHB.

0Os pacientes infectados pelo P, falciparum apresentavam, em
média, maior densidade parasitiria que os infectados pelo
P, vivax, o que € descrito na literatura, pois o P. falciparum
ndo seleciona hemdcias jovens como o P, vivax e possui ciclo
eritrocitirio mais curto®.

Em média os portadores de AgHBs apresentaram densidades
parasitirias menores e indices de reatividade de anticorpos mais
elevados, embora sem diferenca estatistica significativa.
Acreditamos que o tamanho da amostra pode ter influenciado
nos resultados negativos.

0 conceito de hepatite na maldria é empregado de maneira
heterogénea. £ definida com os seguintes critérios: 1) clinicos,
identificando-a em pacientes com maldria cursando com
hepatomegalia e ictericia; 2) bioquimicos, quando os pacientes
apresentam elevagio dos niveis de aminotransferases séricas ou
3) histopatologicos com a presenca de necrose centrolobular e
congestdo de sinuséides hepdticos® *°. Em nosso estudo o perfil
do paciente com hepatite identificado foi o daquele individuo
com maldria, independente de sexo, espécie de plasmddio, idade
ou niveis de parasitemia, com historia de maldria pela primeira
vez ou portador cronico do VHB.

A importincia da associagio entre o VHB e o plasmédio,
nao deve estar relacionada com o numero de casos de co-
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infeccoes, em drea endémica dessas enfermidades, nem com
sua expressao clinica durante um episédio de maldria leve
ou moderada. Outros fatores merecem ser investigados como
a possibilidade da resposta imune em um individuo co-
infectado ser diferenciada e favorecer diferencas em relagio
a parasitemia e producdo de anticorpos.
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