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Avaliacao dos niveis das transaminases dos pacientes com infeccao pelo
Plasmodium vivax atendidos em um centro de referéncia para tratamento
da malaria no Estado de Mato Grosso

Elisane de Freitas Pereira!, Izabele Linhares Ferreira de Melo Cavalcante',
Lilian Gomes dos Santos Tezini', Luciano Teixeira Gomes?>

RESUMO

Objetivo: Analisar os marcadores hepaticos (transaminases) em pacientes com maldria causada pelo Plasmodium vivax.
Métodos: Trata-se de um estudo transversal retrospectivo, incluindo pacientes que apresentaram monoinfec¢do pelo
P. vivax. O teste de Mann-Whitney U ou o teste # de Student foram utilizados para comparar a atividade média das
transaminases de acordo com a classificacio clinica e epidemioldgica do paciente infectado. O teste de Kruskal-Wallis
foi utilizado para comparar a média da atividade das transaminases de acordo com a classificacdo da infeccdo. Valores de
p<0,05 foram considerados significativos. Resultados: Individuos menores de 7 anos apresentaram maior atividade da
transaminase glutamico oxalacética (TGO) e da transaminase glutdmico pirtvica (TGP) — respectivamente, 68,7 U/L e
79,8 U/L — em relag@o a pacientes com idade de 8 a 59 anos (TGO 29,8 U/L e TGP 39,2 U/L) e acima de 60 anos (TGO
32,5 U/L e TGP 34 U/L). A média da dosagem sérica de TGO de todos os pacientes incluidos no estudo foi de 31,99
U/L e de TGP foi de 41,1 U/L. A atividade de TGP nos pacientes primoinfectados foi maior que nos reinfectados ou com
recaida, sendo 65,6 U/L contra 36,2 U/L e 32,7 U/L, respectivamente. Conclusdo: Criancgas apresentam maior atividade
de transaminases que os individuos maiores de sete anos de idade. Pacientes com infec¢@o prévia pelo P. vivax apresentam
menores valores séricos da atividade das transaminases do que os primoinfectados. Individuos com episédios de recaida
apresentam menores valores das enzimas avaliadas do que aqueles com reinfec¢do ou primoinfeccao.
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ABSTRACT

Objective: To determine hepatic markers (transaminases) in patients with malaria caused by Plasmodium vivax. Methods:
This was a retrospective cross-sectional study, including patients who presented monoinfection with P. vivax. The Mann-
Whitney U test or Student’s ¢ test were used to compare the mean activity of transaminases according to the clinical and
epidemiological classification of the infected patient. Kruskal-Wallis test was used to compare the mean transaminase activity
according to the classification of the infection. Values of p<0.05 were considered significant. Results: Individuals younger
than 7 years of age had a higher activity of glutamic oxalacetic transaminase (GOT) and glutamic pyruvic transaminase
(GPT) — respectively, 68.7 U/L and 79.8 U/L — in relation to patients aged 8-59 years (GOT 29.8 U/L and GPT 39.2 U/L)
and over 60 years (GOT 32.5 U/L and GPT 34 U/L). The mean serum GOT dosage of all patients included in the study was
31.99 U/L and of GPT was 41.1 U/L. The activity of glutamic pyruvic transaminase in the primoinfected patients was higher
than those reinfected or with relapse, being 65.6 U/L versus 36.2 U/L and 32.7 U/L, respectively. Conclusion: Children
have a higher activity of transaminases than individuals older than seven years of age. The patient with previous infection by
P, vivax presents lower serum levels of transaminase activity than the primoinfected. Individuals with relapse episodes have
lower values of the enzymes evaluated than those with reinfection or primoinfection.
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INTRODUCAO

A maldria transmitida pelo Plasmodium vivax € uma ques-
tdo de sauide publica em muitas partes do mundo. Estima-se que
esse parasita tenha sido responsével por 13,8 milhdes de casos
de maléria em todo o mundo em 2015, e por cerca de metade do
niimero total de casos da doenca fora da Africa. A maioria dos
casos de maldria por P. vivax, segundo dados da Organizacdo
Mundial de Saide (OMS),' ocorre na regido do Sudeste Asidti-
co (74%), seguida pela regido do Mediterraneo Oriental (11%)
e pelo continente africano (10%). Acredita-se que, no ano de
2015, mais de 80% dos casos de maldria causada por P. vivax
ocorreram em trés paises: Etiépia, India e Paquistio. Nesse con-
texto, o controle do P. vivax enfrenta grandes desafios. A fase
de hipnozoitas latente nas células do figado pode causar vérias
recaidas, ndo sendo detectdvel com os métodos atuais de diag-
noéstico. Em algumas dreas, as recaidas podem ser responsaveis
por grande parte dos casos de P. vivax.

No controle de recaidas por P. vivax, tem-se apenas
uma op¢do: a primaquina, que estd disponivel para tratar a
fase hepatica responsdvel por essas recidivas. A primaquina
requer um tratamento de 14 dias, dificultando a adesdo total
do doente ao tratamento completo. A primaquina também €
contraindicada em pacientes com formas graves de deficién-
cia a glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) e ndo pode ser
administrada as mulheres gravidas ou as criancas com idade
inferior a 6 meses.

Devido a dificuldade em se controlar a maléria por
P. Vivax — cuja incidéncia diminui mais lentamente do que a
do Plasmodium falciparum —, nos locais onde coexistem as
duas espécies o P. vivax pode persistir como a principal causa
da maldria e representar o principal desafio para a eliminacao
dessa patologia.

A maldria por P. vivax predomina em paises com
menor incidéncia da doenga, representando mais de 70%
dos casos em paises com menos de 5 mil casos notificados
por ano. Casos graves e mortes devido a maldria por P.
vivax tém sido relatados em todas as regides endémicas.
Mundialmente, estima-se que os casos de maldria tenham
diminuido de 262 milhdes no ano 2000, para 214 milhdes
no ano de 2015 — dessa forma, o nimero de mortes pela
maléria também diminuiu de 839 mil em 2000, para 438
mil em 2015."

Nesse contexto, a maldria por P. vivax € considerada
uma das doencgas mais dispersas geograficamente.> ApGs a
infecg¢do inicial, ocorre a invaséo dos hepatdcitos,® em que os
parasitas se proliferam e se desenvolvem para dar continui-
dade ao ciclo evolutivo, sendo que grande parte dos parasitas
ndo sobrevive a essa travessia.*

Os sintomas mais comuns da infec¢do pelo P. vivax sdo:
mal-estar, calafrios, febre inicialmente didria (com o tempo,
a febre apresenta um padrdo de intervalo a cada dois dias),
seguida de transpiracdo intensa e prostracdo. As recaidas sdo
definidas como o reaparecimento da parasitemia e de manifes-
tacdes clinicas, por reinvasdo das hemadcias pelos merozoitos
provenientes de hipnozoitos hepaticos. Elas ocorrem apds um
periodo de 21 a 140 dias do término do tratamento, para a cepa
tropical, e apds um periodo de 180 a 420 dias, para a cepa de

118

clima temperado do parasito. Sua principal causa € a falha no
tratamento dos hipnozoitos. Baseado apenas na observacio
clinica, € muito dificil distinguir recrudescéncia de recaida e
recaida de reinfeccdo. Em algumas situagdes, o discernimento
pode ser feito pela identificagdo de gendtipo idéntico do parasi-
to da recaida com a infec¢ao priméria. Contudo, a genotipagem
dos parasitos da infec¢a@o inicial e da recaida ndo tem sido efi-
ciente para a distin¢éo entre recaida e reinfeccdo.’

A maldria por P. vivax causa uma doenca mais branda,
a ter¢d benigna, que, no entanto, tem o inconveniente de re-
tornar apds ter sido aparentemente curada. Isso porque, nas
células do figado do homem infectado, podem permanecer
algumas formas do parasita em hibernagio.5

A recidiva da maldria € conceituada como a recorréncia
de parasitemia assexuada seguinte ao tratamento da doenga,
apos ter sido constatada a sua negativagdo, em variado pe-
riodo de tempo. Do ponto de vista conceitual, a recidiva da
maldria pode ser resultado de recrudescéncia, recaida ou rein-
feccgdo.’

A recrudescéncia da maldria ocorre quando as formas
sanguineas do parasito ndo sdo completamente erradicadas
pelo tratamento e reexpandem o seu nimero ap6s o declinio
da concentracio sérica das drogas. Acontece com maior fre-
quéncia na maldria por P. falciparum e por P. vivax e, rara-
mente, pelo Plasmodium malariae.®

A reinfec¢do por P. vivax é uma nova infec¢ao adquirida
por pacientes que tenham tratado de maldria, apds intervalo
de tempo incompativel com a ocorréncia de recrudescéncia
ou recaida. Em andlise genotipica, pode-se considerar, co-
mo reinfeccdo, o achado de parasito geneticamente diferen-
te daquele causador da infec¢do primdria. Como os tempos
entre os episddios se sobrepdem, mesmo com a andlise ge-
notipica, € também dificil a distin¢do precisa entre recaida e
reinfecc@o.’ Em geral, toda pessoa € suscetivel a infec¢do por
Plasmodium sp. Os individuos que tiveram vérios episodios
de maldria podem atingir um estado de imunidade parcial,
apresentando quadro oligossintomadtico, subclinico ou assin-
tomdtico. Mas uma imunidade esterilizante, que confira total
protecdo clinica, até hoje ndo foi observada.’

As pessoas que ndo apresentam determinados antigenos
do grupo sanguineo Duffy sao protegidas contra as infec¢des
por P. vivax.®

Segundo Paz e Santiago,’” o diagndstico da maldria pode
ser realizado por meio de técnica de reacdo em cadeia da po-
limerase (polymerase chain reaction — PCR), por meio de
testes rapidos para detectar antigenos de Plasmodium pato-
génicos e por meio de exames microscOpicos de gota espessa
e esfregaco delgado. Todavia, a infec¢do pelo P. vivax pode
causar dano ao parénquima do figado.

A avalia¢do de dano hepético pode ser realizada pela
andlise das transaminases, encontradas comumente no figa-
do. Tendo em vista que a infec¢@o pelo P. vivax € uma doenca
de grande relevancia para satde publica e com alta prevalén-
cia no Brasil, o presente estudo teve como objetivo avaliar
a atividade das transaminases nos pacientes infectados pelo
P. vivax, visando a determinar a repercussdo no parénquima
hepético na maldria causada por essa espécie.
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CASUISTICA E METODOS

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo, no qual foi
avaliada a concentracdo sérica das transaminases em pacientes
com maldria pelo P. vivax. Esses pacientes foram atendidos no
ambulatério de infectologia de um centro de referéncia para o
tratamento da malaria na cidade de Cuiab4, no Estado de Mato
Grosso. O diagndstico de confirmacao para P. vivax foi tanto por
microscopia de gota espessa quanto por PCR. Apés a confir-
magdo do diagndstico, os pacientes foram submetidos a exame
clinico, bem como a testes hematoldgicos e de bioquimica do
sangue, incluindo a dosagem dos niveis séricos das transamina-
ses. A dosagem de transaminase glutdmico oxalacética (TGO)
e de transaminase glutdmico pirdvica (TGP) foi realizada por
método fotométrico em um analisador bioquimico automatizado
BT-3000 plus (Diamond Diagnostics, Massachusetts, EUA).

Foram excluidos do estudo os pacientes com infeccdo
por outras espécies de Plasmodium, gestantes, portadores de
comorbidades cronicas e portadores de comorbidades agu-
das, tais como: hepatites virais, toxoplasmose, dengue, febre
amarela e infeccio por outros flavivirus; bem como aqueles
que se recusaram a participar.

Os dados clinicos, demogréficos e laboratoriais coleta-
dos foram armazenados em banco de dados pelo programa
Microsoft Excel, versio 2010, do Windows. Foram utiliza-
dos os programas Epidata Analysis (versdao 2.2.2) e Stata®
(versdo 12) para andlise estatistica. Teste de normalidade de
Shapiro-Wilk foi realizado para avaliagdo da distribuicdo dos
dados. Andlises estatisticas ndo paramétricas ou paramétricas
foram utilizadas de acordo com a heterocedasticidade dos da-
dos. O teste de Mann-Whitney U ou o teste ¢ de Student foram
utilizados para comparar a atividade média das transaminases
de acordo com a classificagao clinica e epidemiolédgica do pa-
ciente infectado. O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para
comparar a média da atividade de TGO e TGP de acordo com
a classificagdo da infecgdo. Valores de p<0,05 foram conside-
rados significativos para todos os testes.

A participacdo no estudo foi voluntdria, com um termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) assinado pelo
paciente ou, no caso de criancas, pelos pais ou responsaveis.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario Julio Miiller (Documento 130/CEP/
HUIM/2011).

RESULTADOS

Dos 193 pacientes incluidos no estudo: 10 (5,18%) ti-
nham idade inferior a 7 anos; 171 (88,60%), idade entre 8 e
59 (30,10%) anos; e 12 (6,22%), idade superior a 60 anos.
A atividade das enzimas TGO e TGP nos individuos com
menos de 7 anos foi de 68,7 U/L e 79,8 U/L, respectiva-
mente. Nos pacientes com idade entre 8 e 59 anos, a deter-
minagdo de TGO e TGP mostrou resultados de 29,8 U/L e
39,2 U/L, respectivamente. E, nos pacientes com mais de
60 anos, a concentragdo sérica de TGO foi de 32,5 U/L e
de TGP de 34,0 U/L. Nos individuos menores que 7 anos,
a média da atividade de TGO e TGP foi estatisticamente
maior do que nas demais idades — p=0,0004 e p=0,0200,
respectivamente (Tabela 1).
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A média (desvio padrdo — DP) de episédios de ma-
l4ria prévios causadas por P. vivax nos pacientes incluidos
no estudo foi de 4,6 (6,3), variando de 0 a 30 episdédios de
infec¢des prévias. Desses pacientes, 46 (25,6%) eram pri-
moinfectados, 78 (43,3%) apresentaram episddio de rein-
feccdo e 56 (31,1%) tiveram recaida. A atividade de TGP
nos pacientes primoinfectados foi estatisticamente maior
que nos pacientes com reinfec¢do ou recaida, 65,6 U/L
contra 36,2 U/L e 32,7 U/L, respectivamente. A ativida-
de média da enzima TGO nos pacientes primoinfectados
foi maior que nos pacientes com reinfeccao ou recaida
(p=0,007), isto €: 44,4 U/L contra 31,8 U/L e 24,9 U/L,
nos pacientes com reinfeccdo e recaida, respectivamente.
Houve associagdo entre o nimero de infec¢des prévias por
P. vivax e a concentragdo sérica de TGO (p=0,02), assim
como a de TGP (p=0,05). A média das determinacdes de
TGO e TGP nos pacientes primoinfectados foi de 43,5
U/L e 63,1 U/L, respectivamente. Esses valores foram
estatisticamente maiores do que para os pacientes que ja
haviam apresentado, pelo menos, uma infec¢do pelo P. vi-
vax, os quais tiveram atividade de TGO e TGP de 28,7
U/L e 34,6 U/L, respectivamente (Tabela 1). Para os indi-
viduos estudados, a média da atividade sérica de TGO e
TGP foi estatisticamente semelhante entre homens e mu-
lheres. A média (DP) do tempo de sintomas foi de 5,9 (6,4)
dias. Ndo houve associacdo entre o tempo de sintomas e a
concentracdo sérica de TGO (p=0,67) e TGP (p=0,29).
Também ndo houve associagdo entre a parasitemia média e
os valores de TGO (p=0,61) e TGP (p=0,75).

DISCUSSAO

No presente estudo, houve maior atividade das tran-
saminases nos individuos primoinfectados pelo P. vivax do

Tabela 1. Atividade das transaminases de acordo com a ida-
de e a classificacdo dos pacientes com maldria causada pelo
Plasmodium vivax, Cuiaba, Mato Grosso, Brasil.

TGP

Caracteristicas (’I;J /L) Valor p (U/L) Valor p
Classificacdo
Primoinfeccio 44,4 65,6
Reinfecgio 31,8  0,0070* 36,2  0,0006%
Recaida 249 32,7
Idade (anos)
<7 68,7 79,8
08 a 59 29,8  0,0004* 39,2  0,0200*
>60 32,5 34,0
Primoinfectados
Sim 43,5 63,1
Nio 287 0,0040%* 346 0,0003*%*

TGO: transaminase glutdmico oxalacética; TGP: transaminase glu-
tamico pirdvica. *teste ¢ de Student; **teste de Kruskal Wallis.
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que naqueles que ja possuiam infec¢do prévia. Durante a fase
pré-eritrocitica assintomadtica da infec¢do por maldria causa-
da pelo P. vivax, os esporozoitos desenvolvem-se transitoria-
mente no figado, em alguns hepatdcitos. Subsequentemente,
esses hepatdcitos infectados podem libertar milhares de me-
rozoitos. A agressdo a esses hepatdcitos por células T cito-
téxicas (cytotoxic T lymphocytes — CTLs) confere protegdo
ao hepatdcito nas infecgdes subsequentes.'® Essa regulagio
imune explica o fato de que, no presente estudo, houve menor
atividade das transaminases nos pacientes que apresentaram
recaida. A persisténcia dos hipnozoitas no hepatécito modula
a resposta imune mediada por CTLs."!

As transaminases estavam mais elevadas nos pacientes
com menos de sete anos de idade. Como esperado, a maldria
€ mais grave para essa faixa etdria. A maldria € mais letal
em criangas menores de cinco anos de idade e em gestantes.
Em éreas hiperendémicas, maior densidade parasitdria para
qualquer espécie de Plasmodium € observada em criangas,
gestantes e individuos adultos com primoinfec¢do, como re-
sultado de menor nivel de imunidade naturalmente adquirida
nesses grupos. O dano hepatico, como esperado, também foi
maior nesses individuos, pois a maturidade do sistema imune
ndo estd completamente formada e a atividade de CTLs efe-
toras € menos eficaz.'?

Nao houve diferenca da atividade de TGO e TGP entre
os homens e as mulheres. Porém, outro estudo mostrou que o
género interfere nas complicagcdes da maléria.'

A quantidade de parasitos sanguineos circulantes nao
estd associada a maior atividade das transaminases. [sso pode
ser comprovado devido ao fato de a parasitemia néo refletir
a gravidade da doenca, com surgimento de sinais e sintomas;
assim, a densidade parasitaria pode ser interpretada como um
sinal de mau progndstico.'

CONCLUSAO

A idade do paciente infectado pelo P. vivax é um
fator determinante na atividade das enzimas transamina-
ses avaliadas na fase aguda da infecgdo. O paciente que
apresenta infeccdo prévia pelo P. vivax apresenta menores
valores séricos da atividade das transaminases do que os
pacientes primoinfectados. Os pacientes com episddios
de recaida apresentam valores menores de TGO e TGP do
que aqueles com reinfec¢do ou primoinfec¢do. Dessa for-
ma, podemos concluir que criangas e primoinfectados sdo
mais susceptiveis as repercussdes no parénquima hepatico
quando infectados pelo P. vivax. Também concluimos que
os pacientes com recaida apresentam menor atividade das
enzimas transaminases.
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