
Abstract

Objective: Eosinophilia and increased serum IgE levels are indicators
of atopy; however, other factors can also play a key role, such as
intestinal parasitic infections. This study assesses the relationship
between total serum IgE, eosinophil count, and anti-Ascaris IgE in
individuals with asthma and/or allergic rhinitis.

Methods: A cross-sectional study was carried out in adolescents
with asthma and/or allergic rhinitis. The patients had their total serum
IgE, anti-Ascaris IgE and eosinophil count measured.

Results: A total of 101 patients aged 12 to 21 years were assessed.
Median IgE level was 660 IU/mL (P25-75 243.5-1500), and the eosinophil
count corresponded to 510 cells/mm3 (P25-75 284-811). Anti-Ascaris
IgE was positive in 73% (74/101) of the individuals, but parasitological
stool examination yielded positive results in only 33.7% (34/101). The
correlation coefficients were the following: 0.34 (p = 0.001) between
total IgE level and eosinophil count, 0.52 (p < 0.001) between total IgE
level and anti-Ascaris IgE, and 0.26 (p = 0.01) between eosinophil
count and anti-Ascaris IgE. The final multiple linear regression model
pointed out that anti-Ascaris IgE contributed to a total serum IgE level
with a coefficient of determination (adjusted R2) of 0.25 (F = 12.35;
p < 0.001). This effect occurred regardless of eosinophil count and of
the presence of intestinal helminthic infection.

Conclusion: In patients with respiratory allergy and increased
total serum IgE levels living in areas where there is a high risk for
helminthic infections, the quantification of anti-Ascaris IgE can be more
useful and more insightful than the parasitological stool examination.
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Resumo

Objetivo: Eosinofilia e elevação de IgE sérica são expressões de
atopia, contudo há fatores intervenientes como, por exemplo, as
parasitoses intestinais. Esta pesquisa verifica a relação entre IgE sérica
total, eosinófilos e IgE específica anti-áscaris em indivíduos portadores
de asma e/ou rinite alérgica.

Métodos: Estudo do tipo transversal em adolescentes portadores
de asma e/ou rinite alérgica que foram examinados quanto ao nível
sérico de IgE total, de IgE anti-áscaris e de contagem dos eosinófilos
sangüíneos.

Resultados: Foram analisados 101 pacientes com idade entre 12
e 21 anos. A mediana da IgE foi 660 UI/mL (P25-75 243,5-1500), e a dos
eosinófilos foi 510 células/mm3 (P25-75 284-811). A IgE anti-áscaris foi
positiva em 73% (74/101) da amostra, mas houve apenas 33,7% (34/
101) de positividade ao parasitológico de fezes. Os coeficientes de
correlação encontrados foram: 0,34 (p = 0,001) entre IgE total e
eosinófilos, 0,52 (p < 0,001) entre IgE total e IgE anti-áscaris e 0,26
(p = 0,01) entre eosinófilos e IgE anti-áscaris. O modelo de regressão
linear múltipla final encontrou que IgE anti-áscaris foi fator contribuinte
para IgE sérica total com coeficiente de determinação (r2 ajustado) de
0,25 (F = 12,35; p < 0,001), e esse efeito foi independente de contagem
de eosinófilos séricos e de parasitose intestinal por helmintos.

Conclusão: Em pacientes com alergia respiratória e IgE sérica total
bastante elevada, oriundos de áreas com alto risco de infecção por
helmintos, a pesquisa de IgE anti-áscaris como possível fator explica-
tivo pode ser de maior ajuda que a realização do parasitológico de fezes.
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Introdução

De uma forma geral, nas doenças alérgicas, encontram-
se elevados a contagem de eosinófilos e o nível de IgE sérica
total1. Inclusive, a associação entre nível elevado de IgE
sérica total em cordão umbilical, eosinofilia aos 3 meses de
idade e resposta positiva ao teste cutâneo de hipersensibi-
lidade imediata (prick test) aos 18 meses de vida pode
apresentar valor preditivo para atopia e asma1.

Nível de IgE sérica total além de 200 UI/mL em indiví-
duos com história familiar de atopia pode sugerir o apare-
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cimento de doença alérgica no futuro2. Contudo, fatores
intervenientes influenciam no nível de IgE total, pois esta
representa não apenas uma expressão de atopia, mas
também, entre outros fatores, pode indicar infecção crônica
parasitária, principalmente por geohelmintos, que induzem
à produção de IgE policlonal3,4. Além disso, tem sido
relatado que a estimulação de síntese de IgE policlonal pelos
helmintos intestinais poderia reduzir a expressão de reati-
vidade alérgica em populações com altas taxas de infesta-
ção parasitária, sendo uma das explicações possíveis para
a hipótese da higiene nas doenças alérgicas5.

Avaliar até que ponto o nível sérico elevado de IgE total
em um paciente com alergia respiratória pode sofrer influ-
ências dos parasitas intestinais através da realização do
parasitológico de fezes e da determinação da dosagem de
IgE específica anti-áscaris é aspecto muito importante para
nortear a prática clínica diária. Assim sendo, o objetivo do
presente estudo foi verificar, em adolescentes com asma
e/ou rinite alérgica, a relação entre IgE total, eosinofilia e
IgE anti-áscaris.

Métodos

Estudo transversal realizado no Centro de Pesquisas em
Alergia e Imunologia do Hospital das Clínicas da Universida-
de Federal de Pernambuco. Pais ou responsáveis e o
paciente assinaram previamente o termo de consentimento
livre e esclarecido. A pesquisa foi aprovada pelo comitê de
ética da Universidade Federal de Pernambuco, Brasil.

A amostra foi obtida por conveniência e calculada para
um nível de confiança de 95% e poder estatístico de 80%,
tendo por base a prevalência de asma na cidade do Recife
e considerando que 25% dos pacientes asmáticos apresen-
tam IgE sérica total acima de 1.500 UI/mL. Conforme
pesquisa prévia6, seriam necessários, no mínimo, 89 paci-
entes no estudo transversal, com acréscimo de 10% para
eventuais perdas.

Foram selecionados 101 pacientes com diagnóstico de
asma e/ou rinite alérgica, na faixa etária de 12 a 21 anos,
de ambos os sexos. Considerou-se caso de alergia respira-
tória o paciente com asma e/ou rinite alérgica com nível
aumentado de IgE total em relação ao esperado para a
idade, acompanhado de IgE específica para aeroalérgenos
maior que 0,35 UI/dL e/ou teste cutâneo de hipersensibili-
dade imediata para ácaros acima de 3 mm em relação ao
controle negativo. Todos os pacientes apresentaram sinto-
matologia suficientemente importante para procurarem o
serviço de alergia que funciona como referência na cidade.
A asma foi definida como história recorrente de dispnéia,
tosse crônica, sibilância, aperto no peito ou desconforto
torácico, com melhora da sintomatologia após o uso de
broncodilatador7. Os pacientes com história de espirros,
rinorréia, prurido e obstrução nasal foram considerados
portadores de rinite alérgica.

Os critérios de exclusão foram: uso de corticóide oral ou
antibiótico nos 30 dias anteriores ao início da pesquisa, uso
de fluticasona ou de outro corticóide inalatório em dose
equivalente, com posologia superior a 500 mcg/dia, bem

como presença de qualquer outra doença crônica além de
asma e/ou rinite alérgica.

Após a anamnese e o exame físico, os pacientes foram
submetidos a coleta sangüínea e entregaram uma amostra
de fezes. Foi verificado o nível de IgE sérica total pelo
método Pharmacia UniCAP System (Pharmacia Upjohn
Uppsala, Suécia), e realizado hemograma para contagem
de eosinófilos sangüíneos. A presença de parasitose
intestinal foi avaliada através do exame de fezes recém
emitidas pelos métodos de Hoffman e Baermann-Moraes8.
Foi realizada a dosagem de IgE específica para o Ascaris
lumbricoides através do método enzima imunoensaio
Pharmacia UniCAP System (Pharmacia Upjohn Uppsala,
Suécia)9, considerando IgE específica positiva quando
acima de 0,35 UI/dL (classe 1).

A relação entre IgE sérica total, IgE sérica anti-áscaris
e eosinofilia sangüínea foi avaliada usando o coeficiente de
correlação de Spearman, devido à distribuição não-normal
das variáveis. Foram construídos modelos de regressão
linear múltipla usando IgE sérica total como variável depen-
dente, IgE anti-áscaris e eosinofilia sangüínea como variá-
veis independentes e parasitose intestinal como variável de
controle. As variáveis contínuas foram transformadas em
logaritmo para assegurar o pressuposto de normalidade
para a realização da regressão linear múltipla. Os modelos
foram baseados no procedimento stepwise forward, com
inclusão de IgE anti-áscaris, eosinófilos e parasitose intes-
tinal, respectivamente10. As variáveis com p < 0,20 foram
selecionadas para inclusão no modelo múltiplo, sendo que,
uma vez incluída, a variável continuava no modelo e
participava do ajuste dos modelos seguintes. Todos os
dados foram armazenados e analisados utilizando o progra-
ma estatístico SPSS para Windows, versão 8.0 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois).

Resultados

A amostra foi composta por 101 pacientes, 56% (57/
101) do gênero masculino. A média de idade foi de 14,9±2,36
anos. Quanto à alergia respiratória, 24% (25/101) dos
pacientes apresentavam asma como quadro predominante,
33,7% (34/101) tinham rinite alérgica e 41,5% (42/101)
apresentavam asma e rinite alérgica claramente associa-
das. O parasitológico de fezes foi positivo para geohelmintos
em 33,7% (34/101), sendo o Ascaris lumbricoides o para-
sita mais prevalente, com 47% (16/34), seguido de Trichu-
ris trichiura, com 35,3% (12/34).

A Tabela 1 demonstra os níveis de IgE sérica total, de IgE
sérica anti-áscaris e a contagem de eosinófilos sangüíneos.

Os coeficientes de correlação entre IgE total e eosinófi-
los, IgE total e IgE anti-áscaris e eosinófilos e IgE anti-
áscaris foram 0,34 (p = 0,001), 0,52 (p < 0,001) e 0,26
(p = 0,01), respectivamente.

A Tabela 2 demonstra o modelo de regressão linear
múltipla final. IgE anti-áscaris foi fator contribuinte para IgE
sérica total, e esse efeito foi independente da contagem de
eosinófilos séricos e de positividade ao exame de fezes para
helmintos. O coeficiente de determinação (r2 ajustado) foi
0,25 (F = 12,35; p < 0,001).
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Discussão

Níveis elevados de IgE total e eosinofilia estão associa-
dos não apenas com alergia, mas também com helmintía-
ses11,12, por isso foram os aspectos escolhidos para avali-
ação nesta pesquisa.

Neste estudo, 49,5% (50/101) dos alérgicos respirató-
rios apresentaram contagem de eosinófilos sangüíneos
dentro dos limites aceitáveis, o que fala a favor da impor-
tância de outras células no processo inflamatório alérgico13.
Contudo, é importante lembrar que o fato de não ter sido
encontrada eosinofilia periférica em metade dos pacientes
não exclui a possibilidade de inflamação eosinofílica em
tecido pulmonar13,14. O eosinófilo sérico é mais dependente
da interleucina 5 (IL-5) no que se refere à maturação e
sobrevida, enquanto o eosinófilo tecidual é mais responsivo
ao granulocyte and macrophage colony-stimulating factor
(GM-CSF) oriundo da resposta inata ou derivado do eixo
Th114. Além disso, os eosinófilos podem se apresentar em
número normal no sangue periférico, mas estarem ativados
e repletos de grânulos ativos com proteína básica principal,
com proteína catiônica eosinofílica e outros mediadores14,15.
Outra explicação para a contagem normal de eosinófilos
séricos em 50% desses pacientes com asma e/ou rinite
alérgica é que o processo inflamatório esteja brando, sem
repercussão em nível periférico, o que pode ser decorren-
te do uso de medicação para controle do quadro alérgico
ou ainda de uma regulação, para baixo, do número de
eosinófilos na circulação, fato habitual na fase crônica das
parasitoses intestinais16. Após a fase migratória de larvas
de parasitas intestinais, há uma marcada redução de
eotaxina, que é fundamental para a quimiotaxia e eosino-
filia nesses pacientes17.

O papel da IgE sérica total no que se refere à gravida-
de ou mesmo à persistência de hiper-reatividade brônqui-
ca precisa ser reavaliado. Atualmente, considera-se a IgE
total como um fraco indicador de doença alérgica respira-
tória3. Níveis muito elevados de IgE sérica total podem
ser resultado da ativação policlonal resultante da infecção
crônica por geohelmintos18, o que talvez corrobore a
hipótese de que parasitose intestinal possa prevenir a
atopia ou reduzir o seu grau18-20. Indivíduos de áreas
endêmicas em Ascaris lumbricoides apresentam marcada
secreção de citocinas do tipo Th221. Indivíduos atópicos
que se encontram infestados apresentam incremento dos
sintomas alérgicos logo após o tratamento com anti-
helmínticos. Uma adequada e crônica infestação parasi-
tária, particularmente em fase precoce da vida, pode
modular a resposta imune e reduzir a inflamação alérgica
e seus efeitos fisiopatológicos.

Outra possibilidade que tem sido considerada é a de que
indivíduos com forte carga genética para atopia, que são
mais propícios à positividade ao teste de hipersensibilidade
para alérgenos ambientais, também apresentem maior
resistência às infecções por geohelmintos22.

Copper et al.18 descrevem que os geohelmintos, além de
estimular o anticorpo específico, também induzem, de
forma inespecífica, uma síntese exagerada e policlonal da
IgE. Em decorrência desse fato, esses parasitas encontram-
se associados a altos níveis circulantes de IgE total, o que
constitui um mecanismo de evasão, pois resulta em satura-
ção dos receptores Fc épsilon dos mastócitos e inibição de
reatividade alergênica e de qualquer ação de defesa oriunda
da IgE específica contra o próprio parasita20.

A época de ocorrência do parasitismo, a possibilidade
de carga parasitária escassa ou com formas larvárias ou,
ainda, o tratamento anti-helmíntico freqüente e repetido
são fatores a serem considerados na avaliação do exame
coproparasitológico22. A sensibilidade do exame parasi-
tológico de fezes é baixa, podendo ser, em alguns casos,
de apenas 40%23. Nesta pesquisa, a positividade ficou em
torno desse valor e não influenciou os níveis séricos de
IgE total. Nyan23, ao estudar parasitose intestinal e níveis
de IgE sérica em pacientes atópicos e não-atópicos,
também não conseguiu demonstrar qualquer relação
entre parasitose e altos níveis de IgE sérica total.

Tabela 1 - Mediana de IgE total, de IgE anti-áscaris e de eosinó-
filos sangüíneos em 101 adolescentes portadores de
asma e/ou rinite alérgica (Recife, PE, 2002)

Variáveis ß (IC) Estatística F p

IgE anti-áscaris (UI/mL) 4,17 (2,45, 7,08) 29,09 < 0,001

Eosinófilos (mm3) 1,41 (0,85, 2,40) 1,83 0,15

Parasitose intestinal 0,08 (-0,12, 0,29) 0,63 0,34

Variáveis Mediana P25-75

IgE total (UI/mL) 660 243,5-1500

IgE anti-áscaris (UI/mL) 2,1 0-5,2

Eosinófilos (mm3) 510 284-811

Tabela 2 - Modelo de regressão linear múltipla final para IgE sérica total (UI/mL) em 101
adolescentes portadores de asma e/ou rinite alérgica

IC = intervalo de confiança.

IgE total em alergia respiratória e helmintos � Medeiros D et al.
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Por outro lado, quando a IgE específica anti-áscaris foi
analisada nesses pacientes, verificou-se que a IgE anti-
áscaris pode ter sido fator contribuinte para explicar até
25% do nível de IgE sérica. Em concordância, Dold et al.24

também verificaram que a presença de IgE anti-áscaris foi
associada a altos níveis de IgE sérica total, embora não
tenham investigado a infestação parasitária.

A tropomiosina tem sido identificada como uma molé-
cula presente em vários invertebrados e passível de
reação cruzada com ácaros, baratas, camarão, moluscos
e parasitas intestinais, incluindo Ascaris lumbricoides,
fazendo com que essa possibilidade deva ser considera-
da11,12. Contudo, a influência dessa proteína em reações
cruzadas com a IgE anti-áscaris ainda carece de consis-
tência. Além desse fato, na amostra analisada, houve
elevada prevalência de ascaridíase e, por isso, para os
pacientes desta pesquisa, a IgE anti-áscaris deve repre-
sentar uma resposta de hipersensibilidade à infecção
recente ou passada ao Ascaris lumbricoides. Recente-
mente, tem sido relatado que IgE e IgG4 específica
antiparasita são marcadores de resistência e suscetibili-
dade da infecção por áscaris em humanos25.

A resposta imunológica e alergênica às parasitoses
intestinais é variável e pode ser caracterizada em aguda e
crônica. Normalmente, na fase aguda, há o desenvolvimen-
to de uma resposta específica ao parasita, que é caracteri-
zada por marcada eosinofilia e altos níveis de IgE específi-
ca26. Nessa ocasião, síndromes alérgicas podem estar
presentes, como reações urticariformes ou quadros de
broncoespasmo causados pela migração larvária em tecido
pulmonar. A eosinofilia presente nessa fase não é apenas
sangüínea, mas também tecidual, na tentativa de imobilizar
ou mesmo aniquilar o parasito. Da mesma forma, o nível
elevado de IgE específica age como fator importante para
aumentar o recrutamento de eosinófilos para o local da
agressão. A IgE sérica do tipo policlonal estará elevada, e
muito exageradamente, apenas em uma fase mais tardia,
após vários períodos de agressão ao hospedeiro26, quando
há uma acomodação do relacionamento entre o hospedeiro
e o parasita, na qual não deixa de existir a infestação
parasitária, mas a migração larvária é mínima. Nessa fase,
os helmintos podem estimular células T regulatórias a
contribuírem para uma resposta antialergênica frente ao
ambiente, a uma produção significativa de interleucina 10
(IL-10) e de transforming growth factor beta (TGF-ß), que
promovem redução do número de eosinófilos sangüíne-
os26-28. Lima et al.17, ao estudarem murinos cronicamente
infectados por Ascaris suum, demonstraram queda do
número de eosinófilos e da peroxidase eosinofílica em vias
aéreas, bem como marcada diminuição de IL-4 e IL-5 em
lavado broncoalveolar.

Desde 1987, níveis bastante elevados de IgE anti-
áscaris têm sido encontrados em pacientes alérgicos de
áreas tropicais 29. Em pacientes não-atópicos, a IgE anti-
áscaris correlacionou-se negativamente com os níveis ele-
vados de IgE total30, fato que sugere que a resposta
policlonal de IgE frente aos helmintos seja uma caracterís-
tica preponderante no individuo atópico.

Em crianças com predisposição atópica, a resposta de
IgE foi concordante com uma facilidade de resposta prote-
tora contra helmintos. A relação entre a IgE anti-áscaris e
a IgE total foi até nove vezes maior na criança atópica com
helmintíase do que na criança parasitada sem alergia, o que
suporta o conceito de que a predisposição atópica pode
conferir uma vantagem evolutiva seletiva31.

Em resumo, há evidências razoáveis de que helmintos e
outros agentes infecciosos podem induzir à proliferação
inespecífica de células B ativadas, resultando em nível
bastante elevado de IgE total, fato que deve ser freqüente
em países pobres e em populações que não são adequada-
mente nutridas32. A resposta imunológica à infestação por
parasitas intestinais envolve um passo inicial que é carac-
terizado por produção de IgE específica seguida por uma
fase em que há uma síntese aumentada de IgE policlonal.
Tem sido postulado que tanto a IgE específica antiparasita
quanto a IgE policlonal podem prevenir o aparecimento ou
reduzir sintomas de doenças alérgicas através de bloqueio
dos receptores celulares dessa imunoglobulina33.

Enfim, esta pesquisa sugere que, frente a um paciente
com alergia respiratória com nível bastante elevado de
IgE total, no qual a presença de parasitose intestinal
remota ou presente seja uma possibilidade explicativa, a
realização da pesquisa de IgE anti-áscaris pode ser de
maior ajuda que o exame parasitológico de fezes. Embora
não seja objeto deste estudo, o comportamento da IgE
anti-áscaris dentro do contexto clínico do diagnóstico
específico de ascaridíase não se encontra suficientemen-
te explorado, sendo necessários estudos adicionais com
essa IgE específica.
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