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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historico do artigo: A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria autoimune, sistémica, de curso pro-
Recebido em 16 de setembro de 2015 gressivo, caracterizada por exuberante sinovite cronica, que pode gerar deformidades e
Aceito em 3 de abril de 2016 incapacidade funcional, cujo tratamento precoce minimiza o dano as juntas. Sua etiopato-
On-line em 26 de junho de 2016 genia ainda ndo estd completamente elucidada, mas compreende respostas imunoldgicas
com a participacdo de células T auxiliares (Th1). Uma aparente menor gravidade da AR em
Palavras-chave: pacientes de regides com menor renda poderia estar associada a maior prevaléncia de para-
Artrite reumatoide sitoses intestinais, especialmente as helmintiases. A rigor, um desvio na resposta imune
Parasitoses intestinais para o predominio de células T auxiliares (Th2), decorrente da exposicdo cronica a helmin-
Imunomodulacio tos, modularia negativamente a inflamacao em doentes com AR, e levaria a menor gravidade

e dano articular. A revisdo de aspectos da influéncia da reposta imunolégica nas parasito-

ses intestinais, especialmente as helmintiases, em pacientes com artrite reumatoide é o
objetivo desse trabalho.
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is not fully elucidated but comprises immunologic responses mediated by T helper cells
(Th1). An apparent minor severity of RA in patients from regions with lower income could
be associated with a higher prevalence of gut parasites, especially helminths. Strictly, a shift
in the immune response towards the predominance of T helper cells (Th2), due to the chronic

exposure to helminths, could modulate negatively the inflammation in RA patients, resul-
ting in lower severity/joint injury. The interaction between the immunological responses of
parasitic helminths in rheumatoid arthritis patients is the purpose of this paper.

© 2016 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune sistémica,
inflamatoéria, de carater cronico e progressivo, caracterizada
pelo comprometimento simétrico da membrana sinovial das
articulacoes periféricas, com dano e destruicdo articular.’ Sua
prevaléncia é estimada em 0,2-1% da populacéo brasileira,’
com predominio em mulheres e maior incidéncia na faixa de
30-50 anos.! £ uma doenga multifatorial, de etiologia desco-
nhecida, com a contribui¢do de fatores genéticos (HLA-DR1
e HLA-DR4) e ambientais (exposicao a infecc¢des e tabagismo,
entre outros) para a perda da tolerdncia e dano orgénico.’ A
doenca, se ndo adequadamente tratada, pode levar a limitacédo
funcional com deformidades irreversiveis e reducdo na expec-
tativa de vida.! O impacto da AR §é significativo tanto para
o paciente (morbimortalidade e piora da qualidade de vida)
como para a sociedade (prejuizo funcional, com queda da pro-
dutividade e menor capacidade de participacdo no mercado de
trabalho).?

As doencas parasitdrias intestinais abrangem infecgoes
causadas por protozodrios e helmintos com grande morbimor-
talidade. Sua prevaléncia é estimada em 30% da populagéo das
Américas.*®

Apesar da morbidade e, menos comum, mortalidade que
pode estar associada as parasitoses, especificamente no caso
de helmintiases, infestagdes subclinicas ocorrem, como a
denunciar uma adaptacdo do hospedeiro ao parasita, con-
tendo os danos e permitindo a sobrevida de ambos. Essa
adaptacdo parasita/hospedeiro estd relacionada a compo-
nentes da resposta imune inata e, no caso da resposta
imune adaptativa, ao predominio de resposta Th2, com maior
liberacdo de citocinas ditas anti-inflamatérias, como as inter-
leucinas (IL) 4, 10 e 13.°

H3 relatos da menor prevaléncia e/ou gravidade da AR em
populacées da Africa subsaariana e, em nosso meio, embora
aborde pacientes com lipus eritematoso sistémico, um estudo
em Natal/RN encontrou gravidade similar de pacientes lupi-
cos, comparados com populagoes de regides com maior poder
econdmico.® Mais recentemente, ao se estudarem criancas
portadoras de artrite idiopatica juvenil em um centro tercia-
rio no Estado do Ceara, observou-se que cerca de dois tercos
dos pacientes podiam atingir remissdo da doencga se usas-
sem metotrexato e/ou leflunomida, mesmo com predominio
do subtipo poliarticular, que teria pior prognéstico.” O retardo
no diagndstico e no inicio do tratamento e a baixa escolari-
dade familiar e renda, que ocorrem na nossa populacdo, sdo
fatores considerados agravantes do prognéstico em doencas

autoimunes. Portanto, é curioso que a evolugcdo em longo
prazo desses pacientes seja no minimo semelhante, se nao
menos grave, a encontrada em populagées com melhores
indices socioecondémicos. Essa boa resposta em pacientes
potencialmente mais graves, quando comparada com casuis-
ticas de paises ricos do hemisfério norte, abre a possibilidade
de que fatores ambientais atuem no curso clinico de doencas
autoimunes.

O objetivo deste trabalho é elucidar o potencial efeito
protetor que a infec¢do concomitante por enteroparasitas,
especialmente os helmintos, poderia conferir aos doentes com
AR. De maio a julho de 2015 foi feita revisao da literatura por
meio das bases de dados Pubmed (1970-2015) e Scopus, nos
idiomas inglés e portugués, com as seguintes palavras-chave:
artrite reumatoide, helmintiases, imunopatogenia e hipotese
higiénica.

Imunopatogenia da artrite reumatoide

A sinévia ou membrana sinovial é considerada o tecido
no qual se inicia e se perpetua o processo inflamatério
na AR, ocorrem infiltrado inflamatério predominantemente
mononuclear, hiperplasia da sindvia e proliferagdo vascu-
lar, associada a producao de citocinas pré-inflamatérias. Essa
sinévia hiperplasica constitui o pannus sinovial, que, por inva-
sdo do osso subcondral e da cartilagem subjacentes, bem
como tenddes e ligamentos, leva a destruicdo articular.®®
Propoe-se, como um mecanismo bésico, a perda da tolerancia
imunolégica a antigenos préprios, em individuo genetica-
mente susceptivel, que desencadeia a sinovite.> Em relacdo
aos mecanismos de resposta imune inata, neutréfilos, macré-
fagos, mastécitos e células natural killer participam nessa
resposta inflamatéria na membrana sinovial.> Os macréfagos
participam tanto como células apresentadoras de antigeno
quanto como células efetoras, via liberacdo de citocinas ditas
pré-inflamatérias (p.ex.: fator de necrose tumoral [TNF]-a e
IL-1B, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18 e IL-23), espécies reativas de
oxigénio, producdo de prostanoides e metaloproteinases da
matriz extracelular.> Admite-se que o TNF tenha um papel
central na patogénese da AR, promovendo a liberacdo de
outros mediadores inflamatdrios (como citocinas com acdo
autécrina e paracrina) e a ativacdo de linfécitos e macréfa-
gos que contribuem para intensificar a sinovite; além de ativar
diretamente osteoclastos, que induzem a reabsorcdo 6ssea.?
A AR é classicamente descrita como uma doencga imune
mediada por células T, especialmente linfécitos efetores Thl
e Th17.>8 A diferenciacdo de mondcitos em osteoclastos é
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promovida indiretamente pelo TNF, por ativacdo do ligante
do receptor ativador de fator nuclear kB(RANKL), membro da
superfamilia de TNFE.’ Essa acdo do TNF acaba por implica-
-lo na reabsorcdo dssea inflamatéria da AR, uma vez que o
resultado da ativacdo do RANKL estimula a diferenciacao e
a ativacdo de osteoclastos, além de inibir a apoptose dessas
células.'® Ainda, a producdo de IL-17 pelos linfécitos Th17,
presente em altos niveis na sindvia de individuos portado-
res de AR, regula a expressao de RANKL e contribui para a
osteoclastogénese e a progressdo do dano articular.” Embora
a frequéncia de células T regulatérias CD4*CD25*, responsa-
veis por inibir a proliferacdo e producado de citocinas pelas
células T efetoras, esteja aumentada no liquido sinovial de
pacientes com AR, ndo estd claro se essas células estdo ati-
vadas nesse ambiente, visto que hé perda da autotolerdncia
a antigenos préprios, o que contribui para a persisténcia do
processo inflamatério articular.’ Além disso, a apoptose de
células T encontra-se inibida, provavelmente devido ao alto
nivel de citocinas antiapoptéticas, como IL-2, IL-4, IL-15, pre-
sentes precocemente na AR.°

Também hé contribuicdo da resposta imune humoral na
AR, por meio da diferenciacdo e proliferacado de células B, que
produzem citocinas podem funcionar como células apresenta-
doras de antigeno de classe II, colaborando para a perpetuacio
da sinovite.” A presenca de autoanticorpos dirigidos contra
a porcao Fc de moléculas de IgG, como o fator reumatoide,
que ilustra o componente humoral na AR, é detectavel em
70-80% dos pacientes, mas também pode estar presente em
individuos sauddveis e em portadores de outras doencas
sistémicas.’ Anticorpos contra autoantigenos modificados por
citrulinacdo por meio da deaminacdo de arginina (antipepti-
deos citrulinados ciclicos) podem estar presentes em até 70%
dos pacientes e aparecem precocemente na AR.? O papel exato
desses autoanticorpos na patogenia da doenca ainda nao esta
claro, mas sabe-se que pacientes soropositivos em altos titulos
para esses antigenos tendem a apresentar doenca mais agres-
siva, com maior dano articular e erosdo dssea e presenca de
manifestacées extra-articulares.’”

Imunopatogenia das parasitoses intestinais

Parasitas como os helmintos podem modular a resposta
imune e propiciar um ambiente anti-inflamatério que
favoreca sua sobrevivéncia dentro do organismo do hospe-
deiro, ou seja, suprimem respostas imunes pré-inflamatérias
para manter seu ciclo vital.>'! As infeccdes parasitarias intes-
tinais sdo crénicas, a reinfestacdo é comum, e tais organismos,
além das alteracdes inibitérias que ocasionam nas respostas
imunes inata e adaptativa, também tém mecanismos de eva-
sdo a resposta imunitaria do hospedeiro por meio da redugdo
de sua imunogenicidade.” Helmintos geralmente sobrevivem
dentro do organismo hospedeiro e provocam infec¢des persis-
tentes aparentemente porque a resposta imune inata contra
eles é reduzida.”'? A acdo combinada de mastécitos e eosiné-
filos contribui para a contenc¢do dos parasitas intestinais.” Tais
parasitas sdo resistentes a fagocitose e aos mecanismos cito-
cidas de macréfagos e neutréfilos.” Alguns helmintos podem
ainda ativar a via alternativa do sistema complemento e sao
resistentes a lise mediada pelas proteinas desse sistema.”

Na infeccdo por helmintos, os parasitas induzem a
producdo de IL-10 e citocinas Th2 (IL-4, 5, 9 e 13), modificando
a estimulacdo dos macréfagos para fenétipo ativado alterna-
tivo, o que favorece a resposta anti-inflamatéria de células Th2
e a resposta eosinofilica.>'? Eles também inibem IFN-q, IL-1B
e IL-17 e suprimem a resposta imune inflamatéria de células
Th1 e Th17.3'213 Helmintos secretam produtos excretérios-
-secretérios, como a ES-62, que sdo glicosilados e induzem
citocinas Th2 e expansao de células T regulatérias.’® Ademais,
a quantidade de células T regulatérias (CD4*CD25*FOXP3*)
que produzem IL-10 e TGF-B aumenta apds a infec¢do por
helmintos,>!! contribuindo para sua permanéncia dentro do
organismo hospedeiro.

A homeostase gerada por essas respostas imunes pre-
vine uma reagdo exagerada contra os parasitas que também
prejudicariam o hospedeiro, garantindo a sobrevivéncia dos
helmintos.'>13

Efeito protetor das helmintiases na artrite
reumatoide

Greenwood, em 1970, observou que individuos de vilas nige-
rianas, apesar de alta incidéncia de fator reumatoide positivo,
apresentavam doencga reumadtica de curso benigno, com bom
prognéstico e sem sinais radiolégicos de gravidade.' Dada a
alta prevaléncia de doencas infecciosas parasitarias naquela
populacado, foi sugerido que a resposta do hospedeiro a multi-
plas parasitoses deveria interferir de algum modo no curso das
doencas autoimunes.'* O atraso no diagnéstico, as dificulda-
des de acesso ao especialista, a pouca adesdo ao tratamento
e a falha ou o atraso na indicagdo de drogas modificadoras
da doenca impactam negativamente a prevaléncia e a gravi-
dade das doengas autoimunes.'® Logo, pacientes oriundos de
paises subdesenvolvidos deveriam apresentar maiores morbi-
dade e mortalidade.’® Porém, a AR é menos comum em certas
areas de paises tropicais em que a incidéncia de doencas
infecciosas, especialmente as parasitarias, é alta.'® No Nor-
deste brasileiro, também observou-se menor gravidade da
doenca reumadtica autoimune, em parte devido possivelmente
a infestacdes parasitarias endémicas.”” Em 1989, Strachan
propos a teoria da “hipétese higiénica”: a reducéo da exposicao
a patdégenos comuns, como os helmintos, aumentou a preva-
léncia de doencas alérgicas e autoimunes em areas onde as
condigdes sanitarias melhoraram.>%1213,18-21

Os parasitas intestinais sdo supressores da resposta imu-
nolégica pré-inflamatéria, o que os permite viver em equilibrio
com o sistema imune do hospedeiro.>'? Assim, além de cau-
sar doenca, também sdo potentes moduladores do sistema
imunolégico.? Os parasitas relacionados a efeitos protetores
da agressividade da doenga na AR, descritos na literatura, sdo
Schistosoma mansoni, Schistosoma japonicum, Ascaris suum, Helig-
mosomoides polygyrus bakeri e Hymenolepsis diminuta.>!%20.21
Tais patégenos inibem a secre¢éo de citocinas Th1/Th17, indu-
zem células dendriticas tolerantes e promovem a proliferacdo
de células T regulatérias.’’ A infeccdo pelo Schistosoma mansoni
ou japonicum pode modificar a fungdo de células dendriti-
cas, macroéfagos, células NK e células B, levando a expansdo
de células Th2 e T regulatérias responsédveis por man-
ter a autotolerdncia.'>'® A infeccdo de camundongos com
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Schistosoma japonicum previamente a inducdo de artrite pelo
colageno (intervalo de duas semanas) atenuou significativa-
mente os sinais clinicos da artrite, com reducéo da hiperplasia
sinovial, do infiltrado de células mononucleares sinoviais, da
angiogénese na sinévia inflamada, da ativacdo de osteoclas-
tos e da destrui¢do articular.’* Ocorre diminuigéo na produgéo
de IFN-y e aumento na producdo de IL-4 e 10, além de queda
nos niveis de citocinas pré-inflamatérias (TNF-a, IL-18, 6 e 17,
IFN-v, RANKL), o que sugere predominéancia de resposta Th2 e
redugéo de resposta Th1.1-1® Essa mudanca no perfilimunolé-
gico explicaria a menor agressividade e até mesmo a auséncia
de doenca articular nos modelos estudados.'>'® No entanto,
a infec¢ao dos camundongos com Schistosoma japonicum apés
indugdo de artrite pelo coldgeno nao pdde reverter a resposta
imunolégica ja instalada e a lesdo articular subsequente.!!

Estudos com extratos de Ascaris suum (ndo patogénico para
o ser humano), fornecidos tanto por via oral quanto parenteral,
para camundongos modelos de artrite induzida por zymosan
e pelo colageno demonstraram efeitos anti-inflamatérios do
extrato, com reducao da hiperalgesia e do dano na cartilagem
articular.”>'” O mecanismo observado associado a resposta ao
extrato do helminto foi a reducéo na libera¢do de mediadores
inflamatérios — 6xido nitrico, IL-1p e IL-10 - na articulacdo dos
camundongos.!” Nao houve altera¢do nos niveis de TNF-a.'’

No individuo portador de uma doenca reumatica autoi-
mune como a AR, a infeccdo por helmintos poderia
potencialmente aliviar os sintomas e melhorar o curso
progressivo da doenga devido a indugdo de uma resposta imu-
nolégica por células Th2 que antagoniza a resposta por células
Th1 presente na doenca autoimune.®'® Além da inibicdo de
citocinas Th1, a inducéo de citocinas regulatérias (IL-10 e TGF-
-B), a producdo de células T regulatérias FOXP3 e a atividade
de macréfagos ativados alternativamente influenciariam no
efeito protetor da infec¢do por helmintos em individuos com
AR

Diante da hipétese de que individuos infectados por
helmintos seriam menos suscetiveis a outras doencas infla-
matérias, a infecgdo parasitaria poderia influenciar no
tratamento de doencas mediadas por células Th1.%°

As infecgOes por helmintos e os produtos derivados de
helmintos (como a ES-62) sdo ferramentas valiosas para com-
preender as respostas imunolégicas provocadas por esses
parasitas, que podem ajudar a identificar novos alvos terapéu-
ticos clinicamente relevantes.’® Produtos imunomodulatérios
de helmintos, purificados ou sintetizados, devem ser pes-
quisados a fim de serem usados clinicamente.’'® O grande
desafio sera identificar e caracterizar antigenos especificos
de um determinado helminto que dirija a reposta protetora
e os antigenos/moléculas que serviriam como indicadores no
desenvolvimento de novos imunobiolédgicos para o tratamento
de uma série de doencas,”° entre elas a AR.

Conclusao

A AR é uma doenca sistémica dolorosa e debilitante, cuja
imunopatogenia envolve mecanismos imunes inatos e adap-
tativos, especialmente a acdo de células Th1 e a liberacdo de
citocinas inflamatérias como o TNF-«. O tratamento precoce
pode modificar seu curso agressivo e incapacitante. Terapias

biolégicas eficazes estdo disponiveis para o tratamento da
AR, dirigidas ao bloqueio de citocinas inflamatérias especi-
ficas. Presume-se que a geracdo de um ambiente equilibrado
imunologicamente como resultado da infec¢do por helmin-
tos possa reduzir a gravidade de uma doenca reumdtica
autoimune concomitante. A melhor compreensdo das vias
de modulacdo da acdo anti-inflamatéria proporcionada pela
infeccdo por helmintos, ou por seus produtos secretérios, pode
gerar novas estratégias de tratamento (que inibam de modo
mais abrangente as citocinas inflamatérias) e ampliar o arse-
nal terapéutico atualmente disponivel para a AR.
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