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Inter-relacdo entre asma, atopia e infeccdes helminticas®

Interrelationship among asthma, atopy, and helminth infections

Eduardo Vieira Ponte', José Ange]o Rizzo?, Alvaro Augusto Cruz?

Resumo

Este estudo teve como objetivo descrever as principais evidéncias encontradas na literatura acerca da inter-relacdo entre infeccdes helmin-
ticas, atopia e asma. Foi feita uma revisdo ndo sistematica da literatura. Encontramos numerosas publicacdes sobre o tema nas quais se
verifica controvérsia quanto a capacidade das infeccdes por geohelmintos de inibir a reatividade ao teste alérgico cutaneo e os sintomas das
doencas alérgicas. Por outro lado, estudos em pacientes infectados por Schistosoma spp., apesar de escassos, sugerem que estes helmintos
sdo capazes de inibir a reatividade ao teste alérgico cutdneo e os sintomas de asma. Nos estudos /7 vitro, as evidéncias sugerem que as
helmintiases inibem as respostas imunes mediadas por linfocitos T auxiliares do tipo 1 e 2, o que abre novas possibilidades terapéuticas para
o tratamento de doengas do sistema imunoldgico.

Descritores: Asma; Helmintos; Hipersensibilidade; Epidemiologia.

Abstract

To describe the principal evidence in the literature regarding the interrelationship among helminth infections, atopy, and asthma, a
nonsystematic review of the literature was conducted. Among the publications on the subject, we found a number in which there was
controversy regarding the capacity of geohelminth infections to inhibit responsiveness to skin allergy tests and to minimize the symptoms
of allergic diseases. However, although small in number, studies of patients infected with Schistosoma spp. suggest that these helminths
can inhibit the responsiveness to skin allergy testing and minimize asthma symptoms. Evidence provided by 777 vitro studies suggests that
helminthiases inhibit T helper 1- and T helper 2-type immune responses. This opens new therapeutic possibilities for the treatment of
immune system diseases.
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Introducao

Apesar do grande avanco cientifico na area da
imunologia e das novas opcdes terapéuticas dispo-
niveis, a prevaléncia das doencas alérgicas, tais como
a asma e a rinite, tem aumentado nos paises desen-
volvidos.""? Por outro lado, a prevaléncia da asma
é baixa nos paises pobres.?) E importante encontrar
explicagdes para este fato, que possivelmente esta
relacionado com a influéncia do meio ambiente no
sistema imunoldgico.

Nos paises ricos, a exposicdo reduzida a agentes
infecciosos estd entre os fatores ambientais que
podem modificar o sistema imunologico dos seres
humanos e contribuir para o aumento da prevaléncia
de doencas alérgicas. As infecg¢des por helmintos,
por exemplo, sdo raras nos paises desenvolvidos.
Diante disto, diversos estudos foram conduzidos nos
ultimos anos na tentativa de esclarecer se a auséncia
de exposicdo a infeccdo por helmintos pode contri-
buir para o surgimento de doencas alérgicas. Além
disto, existe a necessidade de desvendar os meca-
nismos imunopatologicos que poderiam determinar
a inibicdo da alergia nos individuos infectados por
helmintos.

Uma investigacdo mais aprofundada deste tema
pode identificar alternativas para novos tratamentos
para as doencas do sistema imunoldgico. Uma delas
¢ o uso de antigenos de helmintos para o desen-
volvimento de vacinas para doencas alérgicas e
auto-imunes. O objetivo deste artigo ¢ descrever
as principais evidéncias encontradas na literatura
acerca da inter-relacdo entre infeccdes helminticas
e alergia.

Resposta imune nas doencas alérgicas e
nas infecgoes helminticas

Uma das funcdes do sistema imunoldgico ¢
proteger o individuo contra agentes infecciosos.
Entretanto, o funcionamento inadequado deste
sistema pode ser a causa de doencas, como as alergias
e as doencas auto-imunes. O sistema imunoldgico
atua por meio de dois padrdes de resposta imune
adquirida: a resposta imune mediada por linfocitos
T auxiliares do tipo 1 (T helper 1, Th1, em inglés), e
a resposta imune Th2. A resposta imune Th1 ocorre
na reacdo as infeccdes virais e bacterianas e nas
doencas auto-imunes. A resposta imune Th2 ocorre
na reacdo as infecgdes helminticas e nas doencas
alérgicas, como a asma, a rinite e o eczema.
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Na resposta imune Th2, os antigenos de
helmintos ou alérgenos estimulam os linfécitos T
a produzir citocinas Th2, como a interleucina (1L)-4
e a IL-5. A IL-4 induz os linfécitos B a produzir
imunoglobulina E (IgE) e a 1L-5 atrai e ativa os eosi-
nofilos. A eosinofilia e o aumento do nivel sérico
de 1gE sdo, portanto, caracteristicas da resposta
imune Th2. Uma parte da 1gE produzida durante a
resposta imune Th2 ¢ antigeno-especifica. Quando
a IgE especifica se liga a receptores de alta afinidade
na superficie de mastocitos e basofilos, ela deixa o
sistema imune pronto para reacdes alérgicas a qual-
quer exposicdo ao alérgeno. A resposta imune Th2
¢ reforcada sempre que o antigeno se liga a IgE
especifica na superficie dos mastdcitos, que degra-
nulam, liberando mediadores da reacdo alérgica
imediata (histamina, prostaglandinas, leucotrienos)
e também citocinas pro-inflamatorias (1L-4, 1L-13,
RANTES).*>

Nem toda resposta imune Th2 ¢ igual. Na
resposta imune a infec¢do por helmintos, como o
Schistosoma mansoni®” o S. haematobium® e o
Onchocerca volvulus® além da producio aumen-
tada de 1L-4 e IL-5, também ocorre producio
aumentada de 1L-10. A 1L-10 ¢ uma citocina com
acdo imunossupressora que parece ser importante
no estabelecimento da tolerdncia imunoldgica
do hospedeiro a estes helmintos, que, em alguns
casos, sobrevivem por até 30 anos.'”9 Por outro
lado, em outras infeccdes helminticas, como no
caso do Ascaris lumbricoides, ndo existe producdo
aumentada de TL-10.""" Na resposta imune Th2
observada nas doencas alérgicas, a producido de
1L-10 é reduzida*™ e o haplotipo que determina a
producéo elevada desta citocina é menos freqiiente
em pacientes asmaticos do que em pacientes nio
asmaticos.'? A producgio reduzida de 1L-10 nas
doencas alérgicas ¢ considerada plausivel, pois ¢
possivel que a acdo antiinflamatoria desta citocina
impeca a progressdo da inflamacéo alérgica.

Epidemiologia das doencas alérgicas e
hipatese da higiene

0 estudo chamado The International Study of
Asthma and Allergies in Childhood realizou uma
investigacdo extensa da prevaléncia de asma no
mundo. Neste estudo, a prevaléncia de sibilos no
ultimo ano em criancas de 13 e 14 anos foi bastante
variavel, indo de 2,1% na Indonésia até 32,2% na



Inter-relacdo entre asma, atopia e infeccdes helminticas

Inglaterra. No Brasil, a prevaléncia foi de 23,3%.
Paises industrializados, de cultura ocidental e de
lingua inglesa, e alguns paises da América Latina,
tém maior prevaléncia de asma do que paises em
desenvolvimento.® Apesar de fatores genéticos serem
importantes para explicar a variabilidade da preva-
léncia de asma no mundo, a genética ndo explica
o acentuado crescimento recente da prevaléncia de
asma, rinite alérgica, eczema e reatividade ao teste
alérgico cutineo verificado em vaérios paises,"? o
que provavelmente esta relacionado com mudancas
ambientais ocorridas nas ultimas décadas.

Entre os fatores ambientais que podem influenciar
o surgimento de doencas alérgicas estdo as infec-
¢cdes na infancia. Em recém nascidos, a populagio
de linfécitos T do corddo umbilical tem atividade
imunoldgica predominantemente Th2, semelhante
ao que ocorre em individuos alérgicos.!” E possivel
supor que haja uma predisposicdo natural para o
desenvolvimento de doencas alérgicas na infancia
e que as doencas infecciosas adquiridas nesta faixa
etaria contribuam para o desenvolvimento de um
equilibrio da atividade imunoldgica, prevenindo
o surgimento das alergias. Esta ¢ a hipdtese da
higiene,'® que tem o respaldo de publicacdes que
demonstraram associacdo inversa entre alergia e
exposicdo a infeccdes virais, bacterianas e helmin-
ticas.”>>¥ De acordo com a hipdtese da higiene,
as politicas de vacinacdo e de saneamento basico
implantadas nas ultimas décadas em paises desen-
volvidos previnem doencas infecciosas na infancia,
o que impede o equilibrio imunologico, explicando
o aumento da prevaléncia de doencas alérgicas.

Infecgbes helmiticas e alergia

Os resultados dos estudos que avaliaram a inter-
relacdo entre infeccdo por helmintos, reatividade
ao teste alérgico cutdneo e sintomas de doencas
alérgicas sdo controversos. Em estudos transver-
sais ¢ possivel observar que individuos infectados
pelos helmintos S. mansoni e S. haematobium
tém menor freqiiéncia de teste cutdneo positivo
para aeroalérgenos.®? Em um estudo prospectivo,
alguns autores demonstraram que a freqliéncia de
sintomas de asma, uma doenca associada a atopia,
¢ menor em pacientes infectados por S. mansomni*
sugerindo que este helminto pode inibir a infla-
macdo alérgica das vias respiratdrias. Estudos com
base populacional demonstraram que a infeccdo por
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geohelmintos (A. lumbricoides, Trichuris trichiura e
Ancylostomidae) também inibe a reatividade ao teste
alérgico cutdneo® e a prevaléncia de sibilancia, um
indicador do diagndstico de asma.?® Em um ensaio
clinico foi possivel observar que o tratamento com
albendazol e praziquantel foi capaz de aumentar a
reatividade cutinea a aeroalérgenos em uma popu-
lacio infectada por geohelmintos,?” sugerindo que
¢ a infeccdo que inibe a alergia e nédo a alergia que
protege contra a infeccdo.

Alguns estudos, entretanto, demonstraram que
pacientes infectados com geohelmintos apresen-
tavam maior freqliiéncia de reatividade ao teste
alérgico cutineo.?®?) Além disto, um ensaio clinico
com pacientes moradores de favelas demonstrou que
o tratamento com albendazol reduziu os sintomas
de asma,®? sugerindo que a infec¢iio por geohel-
mintos poderia piorar a inflamacéo alérgica das vias
respiratdrias destes pacientes. Adicionalmente, um
estudo transversal®” e um ensaio clinico® publi-
cados recentemente sugerem que as infeccdes por
geohelmintos ndo influenciam na reatividade ao
teste alérgico cutaneo ou nos sintomas de asma.
(Tabela 1)

Existem algumas propostas de explicacdo
para estes resultados conflitantes. Como muitos
helmintos tém ciclo pulmonar na fase aguda da
infeccéo, ¢ possivel que, durante esta fase, haja piora
dos sintomas de asma e que, na infeccio cronica, os
sintomas melhorem. Outra explicacdo poderia estar
relacionada & carga parasitiria da populacio. E
possivel que a inibicdo das manifestacdes alérgicas
ocorra apenas em individuos infectados com alta
carga parasitaria. Alguns estudos indicam que indi-
viduos com baixa carga parasitaria ndo tém inibicdo
do teste alérgico cutineo!™ ou tém inibicdo fraca,®"
reforcando esta hipotese. Entretanto, outros estudos
demonstraram que a inibicdo do teste alérgico
cutaneo® e dos sintomas de asma® ocorreu tanto
em individuos com alta carga parasitaria como em
individuos com baixa carga parasitaria. Uma outra
possibilidade ¢ a de que a menor capacidade dos
geohelmintos em estimular a producéo de citocinas
imunossupressoras como a 1L-10 determine uma
menor capacidade de inibir a inflamacéo alérgica.(""
¥ 0 S. mansonie o S. haematobium sio helmintos
que induzem producio aumentada de 1L-10,%9 o
que possivelmente os tornaria mais capazes de inibir
a inflamacéo alérgica.
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Tabela 1 - Estudos que avaliaram a influéncia da infeccdo por geohelmintos e por Schistosoma spp. na reatividade ao

teste alérgico cutaneo e nos sintomas de asma.

Desenho do estudo Referéncia Helminto Efeito
Ensaio clinico Am J Respir Crit Care Med 156:50-4, 1997 Geohelmintos Induz
Estudo prospectivo  J Allergy Clin Immunol 102:414-20, 1998 Geohelmintos Induz
Estudo transversal Int Arch Allergy Immunol 123:145-8, 2000 Schistosoma spp. Inibe
Estudo transversal Lancet 356:1723-7, 2000 Schistosoma spp. Inibe
Estudo transversal Lancet 358:1493-9, 2001 Geohelmintos Induz
Estudo transversal Am J Respir Crit Care Med 165:1489-93, 2002 Geohelmintos Induz
Estudo transversal J Allergy Clin Immunol 111:995-1000, 2003 Geohelmintos Inibe
Estudo transversal Am J Respir Crit Care Med 167:1369-73, 2003 Geohelmintos Inibe
Estudo prospectivo  J Allergy Clin Immunol 111:947-51, 2003 Schistosoma spp. Inibe
Estudo prospectivo  J Infect Dis 190:1797-803, 2004 Schistosoma spp. Inibe
Ensaio clinico J Infect Dis 189:892-900, 2004 Geohelmintos Inibe

Estudo transversal
Estudo transversal
Ensaio clinico
Meta analise
Estudo transversal
Estudo transversal
Estudo transversal

Clin Exp Allergy 35:301-7, 2005

Ann Asthma Allergy Immunol 96:713-8, 2006
Lancet 13;367:1598-603, 2006

Am J Respir Crit Care Med 174:514-23, 2006
Allergy 61:996-1001, 2006

Clin Exp Allergy 36:640-8, 2006

Int Arch Allergy Immunol 139:317-24, 2006

Geohelmintos
Geohelmintos
Geohelmintos
Geohelmintos
Geohelmintos
Geohelmintos
Geohelmintos

Nio influencia
Nio influencia
Nio influencia
Néo influencia
Nio influencia
Induz

Induz

Mecanismos de inibicdo da alergia pelas
infeccoes helminticas

Apesar da controvérsia existente sobre este tema,
algumas hipdteses foram elaboradas para explicar o
mecanismo da possivel inibicdo da reatividade ao
teste alérgico cutaneo e dos sintomas de asma nos
individuos infectados por helmintos. Inicialmente,
acreditava- se que a resposta imune Th1 tivesse acdo
antagonica a resposta imune Th2, uma inibindo a
outra.®¥ Desta forma, seria esperado que as infeccoes
virais e bacterianas, que desencadeiam uma resposta
imune Th1, inibissem a inflamacdo alérgica (Th2), e
que as infeccdes helminticas (Th2) estimulassem o

surgimento da inflamacéo alérgica. Entretanto, esta
forma polarizada de classificacdo da resposta imune
€ muito simplista para os seres humanos, nos quais
as citocinas Th1 participam do processo inflamatorio
das doencas alérgicas (Th2)?>*% e do processo infla-
matédrio das doencas auto-imunes (Th1).6738) Além
disto, como descrito anteriormente, alguns estudos
sugerem que as infeccdes helminticas (Th2) inibem
o surgimento das alergias (Th2), o que é incom-
pativel com o modelo de polarizacdo da resposta
imune. (Tabela 2)

Atualmente, um dos mecanismos fisiopatolo-
gicos mais aceitos para explicar como as infecgdes
helminticas inibem a alergia envolve a inducio de

Tabela 2 - Caracteristicas da resposta imune mediada por linfdcitos T auxiliares do tipo 1 e 2.

Resposta imune Th1

Resposta imune Th2

Citocinas envolvidas

Participacdo da 1gE Ausente
Participacédo de 1gG Presente
Participacdo de eosinofilos Ausente
Participagcdo de mastocitos Ausente
Participacdo de linfdcitos Presente
Participagdo de neutrofilos Presente

Patologias

Interferon gama

Doencas auto-imunes e resposta
a infecgoes virais e bacterianas

Interleucinas 4 e 5
Presente
Ausente
Presente
Presente
Presente
Ausente

Doencas alérgicas e resposta
a infecgdes helminticas

Th1: T helper 1 (linfocitos T auxiliares do tipo 1); Th2: T helper 2 (linfocitos T auxiliares do tipo 2); 1gE: imunoglobulina E; 1gG:

imunoglobulina G.
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mecanismos regulatdrios capazes de limitar as ativi-
dades imunes Th1 e Th2 exacerbadas, o que evitaria
o surgimento nio apenas das doencas alérgicas, mas
também das doencas auto-imunes. Esta regulacdo
seria feita por células regulatdrias® e por citocinas
com agio imunossupressora, como a 1L-10.1404)

As células regulatdrias sdo linfocitos e podem
ser agrupadas em 2 categorias principais: células
regulatorias CD4/CD25* e células T regulato-
rias antigeno-especificas, ambas importantes no
controle da inflamacdo alérgica. As células regu-
latorias CD4/CD25* tém acdo imunossupressora
predominantemente via contato célula-célula e as
células regulatdrias antigeno-especificas tém acdo
imunossupressora via secrecdo de 1L-10 e fator de
crescimento transformador beta.®?

O papel das células regulatorias na inibicdo da
resposta imune Th2 foi demonstrado 7 vitro: as
células CD4/CD25* foram capazes de inibir a prolife-
racdo das células CD4*/CD25 e a producio de 1L-4
e 1L-5 em individuos atopicos e ndo atopicos.*?) /n
vivo, a imunoterapia com pdlen de gramineas foi
capaz de induzir o surgimento de células CD4/CD25",
0 que possivelmente contribui para a melhora dos
sintomas de individuos alérgicos submetidos a esta
terapia.* Nos individuos infectados por helmintos,
as células T regulatorias contribuem para um estado
de imunossupressio“? e, conseqlientemente, de
inibicdo da inflamacdo alérgica.

Estudos indicam que a IL-10 também tem papel
importante na inibicdo da inflamacédo alérgica nos
individuos com infeccdo helmintica. Individuos com
doencas alérgicas tém producdo reduzida desta
citocina*'” e determinadas infeccGes helminticas,
por sua vez, tém grande capacidade de induzir a
producio de 1L-10.% Em individuos infectados por
S. haematobium, alguns autores demonstraram que
a IL-10 inibe a proliferagdo de células mononucle-
ares de sangue periférico, o que induz um estado de
anergia e contribui para o controle da inflamacdo
alérgica.”” Em outros estudos foi possivel observar
que, em individuos infectados por S. haematobium,
a producdo aumentada de 1L-10 estd associada a
uma menor reatividade ao teste alérgico cutaneo®
e que, em individuos infectados por S. mansoni, a
1L-10 inibe a producéo de citocinas Th2 por células
mononucleares de sangue periférico.”’ Além disto, o
tratamento de individuos infectados por helmintos
promove a reducdo da producio de 1L-107 e o
aumento da reatividade cuténea a aeroalérgenos,*”
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reforcando as evidéncias de que a 1L-10 ¢ impor-
tante na inibicdo da alergia na infecg¢do helmintica.

Um outro mecanismo de inibicdo da alergia nos
pacientes com infeccdo helmintica esta relacionado
com a producdo aumentada de IgE inespecifica nos
pacientes infectados, o que satura os receptores
de 1gE na superficie dos mastocitos, impedindo
a ligacdo da IgE especifica para os alérgenos.
Conseqiientemente, os alérgenos ndo degranula-
riam os mastdcitos, impedindo o surgimento da
inflamacéo alérgica. Um estudo demonstrou que a
inibicdo da reatividade cutanea para aeroalérgenos
em individuos com infeccido helmintica esteve asso-
ciada a producdo aumentada de 1gE total, reforcando
esta hipdtese.?” Entretanto, existem argumentos
contra este modelo. Estudos epidemioldgicos
indicam que a inibicdo da reatividade cutanea a
aeroalérgenos em individuos infectados por geohel-
mintos ndo estd associada ao nivel sérico elevado de
1gE total.®*» Além disto, existem evidéncias de que
a concentracdo de 1gE inespecifica necessaria para
saturar os receptores na superficie dos mastocitos
é muito elevada, ndo sendo encontrada na maioria
dos pacientes com infeccio helmintica.“® Isto ocorre
porque existe uma regulacdo da concentracdo dos
receptores para IgE na superficie dos mastdcitos,
onde o maior nivel sérico de IgE induz o aumento
da concentracdo dos receptores, sempre existindo a
possibilidade de a 1gE especifica encontrar recep-
tores disponiveis para se ligar.®”

A exposicio a infeccoes também
protege os individuos contra
doencas auto-imunes

Tendo em vista que os mecanismos regulatorios
induzidos por agentes infecciosos também inibem
a resposta imune Th1 exacerbada,*®-*” ¢é esperado
que as infeccdes tenham capacidade de prevenir o
surgimento de doencas auto-imunes. Assim como
ocorre com as doencas alérgicas, a prevaléncia
das doencas auto-imunes aumentou nos paises
desenvolvidos,5'*9 reflexo da influéncia de fatores
ambientais. Existem evidéncias de que individuos
que vivem em ambientes com maior risco de infec-
cdes tém menos chance de desenvolver doencas
auto-imunes.t¢*” Além disso, um ensaio clinico
demonstrou que a exposicdo a helmintos inibiu as
manifestagoes clinicas da doenca de Crohn e da reto-
colite ulcerativa, ambas doencas auto-imunes.®?
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O potencial terapéutico da IL-10 e de
antigenos de helmintos no tratamento
de doencas do sistema imunoldgico

A partir dos conhecimentos obtidos com o
estudo da influéncia das infeccdes nas manifesta-
cdes alérgicas e auto-imunes, foi possivel propor
novas opcdes para o tratamento das doengas do
sistema imunoldgico. Entre as perspectivas para
o futuro estd o uso da 1L-10 e de antigenos de
helmintos como formas de tratamento.

Ensaios clinicos ja foram conduzidos para
avaliar a seguranca e a eficacia da 1L-10 no trata-
mento de doencas auto-imunes. Em um estudo
com 46 pacientes com doenga de Crohn refratdria
ao tratamento com corticoide, a administracio de
IL-10 via intravenosa foi segura e clinicamente
eficaz quando comparada ao placebo.”® Em um
estudo com 10 pacientes com psoriase, a 1L.-10 se
mostrou segura e possivelmente eficaz no controle
dos sintomas.® Em outro estudo, a administracio
de ovos de 7richuris suis em pacientes com doenca
de Crohn e retocolite ulcerativa levou a remissdo de
86% dos casos.®?

Conclusoes

Apesar das numerosas publicagbes sobre o
tema, ainda existem controvérsias quanto a capa-
cidade das infeccdes por geohelmintos de inibir a
reatividade ao teste alérgico cutaneo e os sintomas
das doencas alérgicas, como a asma. Apesar de
escassos, os estudos em pacientes infectados por
helmintos que induzem a producéo de 1L-10, como
0s Schistosoma spp., sugerem que estes helmintos
podem inibir a reatividade ao teste alérgico cutaneo
e os sintomas de asma. Nos estudos 77 vitro, as
evidéncias sugerem que as helmintiases inibem as
respostas imunes Th1 e Th2 por meio da producio
aumentada de 1L-10, o que abre novas possibili-
dades terapé€uticas para o tratamento de doencas
do sistema imunologico. Estudos avaliando o uso da
IL-10 e de antigenos de helmintos no tratamento
das doencas auto-imunes ja foram conduzidos, com
resultados iniciais promissores.
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