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RESUMO

As enteroparasitoses sdo patologias causadas por parasitas que habitam o interior do corpo
humano, gerando, consequentemente, uma resposta imunologica. Diversos estudos foram
conduzidos nos Ultimos anos na tentativa de esclarecer se a auséncia de exposicao a infecgdo
por helmintos pode contribuir para o surgimento de doencas alérgicas. Este trabalho se prop6s
a realizar revisdo bibliografica acerca da relacdo entre enteroparasitoses e a modulagdo da
resposta imunoldgica com acdo protetiva contra doencas alérgicas. O tema foi pesquisado nos
bancos de dados digitais do LILACS, BVS e Scielo. Como resultado, obteve-se que a
modulacdo imunoldgica gerada por enteroparasitoses parece se dar por meio do fator de
transformacéo do crescimento beta (TGF-R) e IL-10, que desempenham papel fundamental na
regulacdo da resposta imune. Ao término do presente trabalho, pode-se concluir
possivelmente h&d uma relacdo entre a regulacdo do sistema imune por fatores liberados em

decorréncia da exposi¢do cronica a parasitos intestinais.
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ABSTRACT

Enteroparasitoses are pathologies caused by parasites that inhabit the interior of the human
body, generating, consequently, an immune response. Several studies have been conducted in
recent years in an attempt to clarify whether the absence of exposure to helminth infection

may contribute to the emergence of allergic diseases. This work aimed to carry out a literature
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review about the relationship between enteroparasitosis and the modulation of the immune
response with a protective action against allergic diseases. The subject was searched in the
digital databases of LILACS, VHL and SciELO. As a result, the immunological modulation
generated by enteroparasitoses appears to occur through the growth factor beta (TGF-p) and
IL-10, which play a key role in the regulation of the immune response. At the end of the
present study, it is possible to conclude that there is a relationship between the regulation of

the immune system by factors released as a result of chronic exposure to intestinal parasites.
KEY-WORDS: Enteroparasitoses; allergies; immunities.
1 INTRODUCAO

Alergia refere-se a certas doencas em que ocorrem respostas imunoldgicas a antigenos
ambientais, causando inflamacdo e disfuncdo organica. Ja4 o termo atopia esta relacionado
com uma propensdo hereditaria a responder a esses antigenos ambientais com producéo
elevada de anticorpos IgE (PARSLOW et al., 2004).

A etiologia da atopia ainda ndo esta totalmente elucidada, mas envolve fatores genéticos e
também ha fortes evidéncias epidemioldgicas de que afeta uma propor¢do maior de
individuos nos paises desenvolvidos, levantando algumas hipoteses para esse fato, como um
efeito adjuvante da poluicdo e também o desvio da resposta imunoldgica em virtude da
acentuada diminuicdo das doencas infecciosas infantis (PARSLOW et al., 2004). Baldacci et
al. (2001) relatam que a contagem de eosinodfilos e o nivel de IgE sérica total, em geral,
encontram-se elevados nas doencas alérgicas. Fatores intervenientes influenciam no nivel de
IgE total, pois esta representa ndo apenas uma expressao de atopia, mas também, entre outros
fatores, pode indicar infec¢do crénica parasitaria, principalmente por helmintos, que induzem
a producdo de IgE policlonal (SCRIVNER et al., 2001).

Neste sentido, a relacdo entre a alergia atopica mediada por IgE e a imunidade mediada por
IgE em infecgGes por helmintos pode oferecer uma interessante oportunidade para se estudar a
etiologia desse problema clinico que é proeminente nos paises desenvolvidos e que, estdo em
grande parte, livres de infestacGes helminticas (PARSLOW et al., 2004).

Apesar do grande avanco cientifico na area da imunologia e das novas op¢oes terapéuticas

disponiveis, a prevaléncia das doencas alérgicas, tais como a asma e a rinite, tem aumentado



nos paises desenvolvidos. Por outro lado, a prevaléncia da asma é baixa nos paises pobres. E
importante encontrar explicacdes para este fato, que possivelmente esta relacionado com a

influéncia do meio ambiente no sistema imunolégico (PONTE et al., 2007).

Nos paises ricos, a exposicdo reduzida a agentes infecciosos esta entre os fatores ambientais
que podem modificar o sistema imunoldgico e contribuir para 0 aumento da prevaléncia de
doencas alérgicas. As infeccbes por helmintos, por exemplo, sdo raras nos paises
desenvolvidos. Diante disto, diversos estudos foram conduzidos nos Gltimos anos na tentativa
de esclarecer se a auséncia de exposicdo a infeccdo por helmintos pode contribuir para o
surgimento de doencas alérgicas. Além disto, existe a necessidade de desvendar o0s
mecanismos imunopatoldgicos que poderiam determinar a inibicdo da alergia nos individuos
infectados por helmintos (PONTE, et al., 2007).

Uma investigacdo mais aprofundada deste tema pode identificar alternativas para novos
tratamentos para as doencas do sistema imunoldgico. Uma delas é o uso de antigenos de
helmintos para o desenvolvimento de vacinas para doencas alérgicas e auto-imunes. O
objetivo deste artigo € descrever as principais evidéncias encontradas na literatura acerca da

inter-relacéo entre infeccdes helminticas e alergia (PONTE et al., 2007).
2 METODOLOGIA

Esta pesquisa configura uma revisdo da literatura baseada nos autores citados nas referenciam
bibliogréficas, obtendo como meio de mecanismos de analises a serem efetivadas em oito
etapas, a fim de entender a tematica abordada em estudos passados. As etapas que
constituiram este trabalho foram: identificacdo do tema e selecdo da questdo da pesquisa,
busca na base de dados digitais, estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de
estudos, busca dos textos nas integras, definicdo de extracdo das informacdes obtidas dos
estudos selecionados, categorizacdo e avaliacdo dos estudos incluidos, interpretacdo dos
resultados e apresentacdo de sintese de conhecimento.

A questdo direcionadora adotada foi: “As enteroparasitoses exercem efeito protetivo contra
doencas alérgicas?”. Os critérios usados para escolha das amostras foram: artigos cientificos
encontrados nas bases de dados digitais, como Biblioteca Virtual de Saide (BVS), Literatura

Latino-Americana em Ciéncias de Salde (LILACS), em portugués ou inglés.



Apo6s analise dos textos na integra, foi realizada uma associagdo de dados, contemplando
autores e ano de publicacao, objetivos, resultados e conclusdo. Sendo de forma descritiva toda

apresentacdo dos dados extraidos dos estudos selecionados.
3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 ASPECTOS GERAIS DAS REAC}()ES ALERGICAS

Alergia ou reacdo de hipersensibilidade ¢ uma resposta imunoldgica exagerada, que se
desenvolve apds a exposicdo a um determinado antigeno e que ocorre em individuos
susceptiveis geneticamente e previamente sensibilizados(FLOR et al., 2009). As doencas
alérgicas que afetam o trato respiratorio superior e inferior, tais como rinite alérgica e asma
alérgica, sdo as doengas inflamatdrias cronicas mais prevalentes, sendo estimado afetar 300
milhdes de pessoas no mundo todo (PEARCE et al., 2007; AITKHALED et al., 2009). Essa
prevaléncia vem aumentando progressivamente nas ultimas décadas entre individuos vivendo
em paises industrializados e, mais recentemente, em paises em desenvolvimento,
constituindo-se em uma verdadeira epidemia e representando um problema global de salde
publica (YAZDANBAKHSH, KREMSNER e REE et all., 2002; PEARCE et al., 2007; To et
al., 2012). As alergias representam uma grande carga financeira para a sociedade, seja
diretamente, pelos custos com o diagnostico e tratamento; seja indiretamente, pela perda de
dias de trabalho e escola (BAHADORI et al., 2009).

Classicamente, a inflamacdo das vias aéreas relacionada ao processo alérgico é tipicamente
eosinofilica e acompanhada do aumento de citocinas Th2. A ativacdo de respostas aberrantes
envolvendo citocinas tipo Th2 em resposta a antigenos indcuos desencadeia uma inflamacéo
crbnica e dano tecidual que caracterizam estes disturbios imunopatoldgicos
(BRANDTZAEG., 2010). As células Th2 sdo importantes tanto para a resposta IgE-especifica
quanto para a resposta eosinofilica que caracterizam as doencas alérgicas (FALLON e
MANGAN., 2007). Interleucina (IL)-4 é a citocina que promove um feedback positivo para a
diferenciacdo das células Th2 e é o principal mediador para a mudanga de classe dos
anticorpos produzidos pelos plasmadcitos para IgE. Por outro lado, a IL-5 é a principal citocina
ativadora de eosinofilos in vivo (STONE, PRUSSIN e METCALF et al., 2010).

Em relacdo a fisiopatogenia da doenca, a partir da sensibilizagdo a alergenos especificos,
diversas células, citocinas e mediadores inflamatorios participam da resposta imune e
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inflamacdo tecidual. Os leucotrienos, TNF-a, interleucinas IL-4, IL-5, IL-6, ECP e EPO séo
alguns dos principais mediadores envolvidos na resposta alérgica. A asma alérgica é
desencadeada apds sucessivas exposicdes a antigenos ambientais indcuos (alérgenos),
ocorrendo producdo elevada de imunoglobulina IgE pelos linfécitos B, degranulacdo de
mastocitos e inflamacdo eosinofilica no tecido pulmonar, com conseqiente edema,
broncoconstricéo e secre¢do de muco nos brénquios. Um dos fatores mais importantes para o
desenvolvimento desta doenca é a inicial exposicao das células dendriticas aos alérgenos, com
geracdo de linfdcitos T auxiliares CD4+ tipo 2 (Th-2) nos 6rgéos linfoides. As células Th-2
efetoras, em posteriores exposi¢des aos alérgenos, secretam IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, que
levam & inducgdo de asma pela producdo de moléculas efetoras (IgE, histamina, leucotrienos,
etc.), recrutamento/ativacdo de células efetoras (tais como mastdcitos e eosinéfilos) e
producéo de muco e hiper-responsividade (mediado por IL-13) (CRUVINEL, WILSON et al.,
2010)

3.2 MODULACAO IMUNOLOGICA PROVOCADA PELA ENDO PARASITOSE
HELMINTICAS

A resposta imune tem papel fundamental na defesa contra agentes infecciosos e se constitui
no principal impedimento para a ocorréncia de infeccdes disseminadas, habitualmente
associadas com alto indice de mortalidade. E também conhecido o fato de que, para a quase
totalidade das doengas infecciosas, o numero de individuos expostos a infeccdo é bem
superior ao dos que apresentam doenca, indicando que a maioria das pessoas tem condicoes
de destruir esses microorganismos e impedir a progressdao da infeccdo. Em contraste, as
deficiéncias imunoldgicas, sejam da imunidade inata (disfuncBes de células fagociticas e
deficiéncia de complemento) ou da imunidade adaptativa (deficiéncia de producdo de
anticorpos ou deficiéncia da funcdo de células T), sdo fortemente associadas com aumento de
susceptibilidade a infec¢bes. (MACHADO, PAULO et al., 2004)

Infecgbes cronicas por helmintos sdo imunologicamente caracterizadas por desvio para a
resposta T helper tipo 2, na qual células T CD4 liberam interleucina (IL) -4, IL-5, IL-13
atuando concomitantemente com eosinofilos, basofilos, mastocitos e células caliciformes
contribuindo para o controle da infeccdo. No entanto, como mecanismo de resisténcia destes
parasitas, infeccdes cronicas por helmintos podem induzir respostas imunorreguladoras no
hospedeiro, com o aumento da producdo de IL-10 e TGF-B por linfécitos Treg, para evitar

5



constante ativacdo imunoldgica contra os parasitos, permitindo a sua sobrevivéncia a longo
prazo e restringindo a patologia causada pela inflamacdo gerada (RIET, HARTGERS e
YAZDANBAKHSH et al., 2007). Varios estudos epidemiol6gicos tém fornecido evidéncias
de que a imunomodulacao induzida por infec¢des helminticas pode ter efeitos na alteracdo de
resposta inflamatdria aos antigenos ndo relacionados com o parasito, como alérgenos ou
autoantigenos, possivelmente levando a controlar desordens imunolégicas (RIET,
HARTGERS e YAZDANBAKHSH et al., 2007). Estes efeitos podem ser dependentes do
tempo (idade no momento da infeccdo e a duracdo da infeccdo) e da dose (isto é, quanto
maior a carga de infeccdo, maior o efeito modulatério) e varia entre diferentes helmintos
intestinais (MUTAPI et al., 2011; NEVES et al., 2012; RUJENI et al., 2012). Estudos tém
demonstrado que a infeccdo por Ascaris lumbricoides é capaz de reduzir a prevaléncia de
resposta positiva de testes cutaneos e o risco de asma (NEVES et al., 2012; CARDOSO et al.,
2012) embora esses dados sejam controversos (PONTE et al., 2006). Uma estratégia para
demonstrar a direta relacdo entre infecgOes por helmintos e a modulacdo de doengas
imunomediadas ¢ através da avaliacdo do impacto da terapia anti-helmintica sobre marcadores
e sintomas da doenca. A reducdo da infec¢do de parasitos intestinais por tratamento anti-
helmintico resulta em um significante aumento da reatividade para testes cutaneos e dos
niveis séricos de IgE especifica para alérgenos ambientais (LYNCH et al., 1993; VAN DEN
BIGGELAAR et al.,, 2004; CARDOSO et al.,, 2006). Similarmente, tratamento anti-
helmintico tem sido associado a aumento de sinais clinicos em pacientes com doenca
autoimune, bem como, com a diminuicdo de células Treg CD4+CD25+FoxP3+ secretoras de
TGF-p e IL-10 nesses pacientes (CORREALE e FAREZ et al.,2011). Neste contexto, a
hipdtese da higiene originalmente descrita por Strachan (1989) tenta explicar o aumento na
prevaléncia de doencas alérgicas nas ultimas décadas em paises industrializados, por
alteracdes na resposta do hospedeiro aos alérgenos ambientais causados pela exposicao
diminuida a infecgdes durante a primeira infancia especialmente decorrentes de melhorias na
higiene e ao maior acesso a antibidticos e vacinas (STRACHAN et al., 1989), contribuindo
para uma falta de regulacdo imunoldgica, especialmente mediada pela IL-10 e TGF- B,

resultando em doencas imunomediadas (OKADA et al., 2010).



3.2.1 HIPOTESE DA HIGIENE

Mais de 20 anos se passaram desde que foi proposta pela primeira vez a ideia de que as
“infecgdes” e o “contato ndo higi€nico” poderiam conferir prote¢cdo contra o desenvolvimento
de doencas alérgicas. Conforme postulada originalmente pelo Dr. Strachan, a Hipotese da
Higiene (HH) sugeria que irmaos mais novos apresentavam menos rinite alérgica do que seus
irmaos mais velhos, porque tinham infec¢bes mais frequentes e, portanto, menos alergia.
(NUNES et al., 2011)

A hipbtese pode ser explicada através do mecanismo de acdo dos varios subgrupos de
linfocitos T helper (Th). Estas células diferenciam-se em Thl ou Th2 de acordo com as

citocina que s&o produzidas pelo sistema imune inato. (PEIXOTO et al., 2010)

Os linfocitos Thl sdo responsaveis pela respostas as ameacas virais e bacterianas, produzindo
citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-12 e IFNy), estando envolvidos na imunidade celular e
auto imunidade e também se encontram aumentadas nos processo alergénicos. (PEIXOTO et
al., 2010)

322 FATOR DE TRANSFORMACAO DO CRESCIMENTO BETA 1
MODULATORIO DE HELMINTOSES E ALERGIAS.

O Fator de transformacdo do crescimento beta (TGF-B) é uma proteina que controla a
proliferacédo, diferenciacdo celular e outras funcdes na maioria das celulas. Ela desempenha
um papel na imunidade, cancer, doengas cardiacas, diabetes e sindrome de Marfan. TGF-beta
atua como um fator antiproliferativo em células epiteliais normais e em estagios iniciais da
oncogénese. Algumas células secretam TGF-i3, e também possuem receptores para TGF-R.
Isso é conhecido como sinalizacao autocrina. Células cancerosas aumentam a sua producao de
TGF-B, que também atua sobre as células vizinhas. TGF-B é uma proteina secretada que
existe em trés isoformas chamada TGF-R1, TGF-32 e TGF-R3.(ALVARO et al., 2016)

O TGF-B ¢ um fator de crescimento pleiotropico produzido por diversas células do sistema
imunoldgico (células epiteliais, eosindfilos, linfocitos Th2, macréfagos,fibroblastos e
plaquetas) que desempenha papel fundamental na regulagdo da resposta imune durante
infeccbes e doencas inflamatorias através da sua atividade imunomodulatéria e fibrogénica,

dependendo do ambiente tecidual (Yang et al; 2012). A superfamilia da TGF- possui mais de



33 membros incluindo principalmente os TGF-Bs, Fator de Crescimento e Diferenciacao
(GDFs) e as Inibinas, sendo 0 TGF-B1 a isoforma mais prevalente (KLAAS, GROBBELAAR
e ROLF et al., 2009).

O fator de transformacdo do crescimento beta 1é um dos principais reguladores da resposta
imunologica e exerce potente atividade anti-inflamatdria através da inibicdo da diferenciacdo
de células imunes (Linfocitos Thl, Th2, T citotdxicos e células B), bem como inibicdo da
producéo de citocinas (IFN-y e IL-2) (LI et al., 2006; YOSHIMURA., WAKABAYASHI e
MORI et al., 2010). A producéo e atividade do TGF-B1 e da IL-10 tem sido inter-relacionada
e, provavelmente envolve um feedback positivo ciclico, no qual IL-10 aumenta a expressdo de
TGF-B1, e vice-versa (TRAVIS E SHEPARD et al., 2013). Além disso, atua como um
importante fator de diferenciacdo para algumas células que exercem poderosos e variados
efeitos imunossupressores, como, por exemplo, as células T regulatérias FOXP3+
(DARDALHON et al., 2008; SHULL etal., 1992; TRAN et al., 2012).

O TGF-B1 tem sido descrito como um mediador central no processo do remodelamento
brénquico, atuando através da inducdo de genes relacionados, incluindo o Fator de
Crescimento de Tecido Conjuntivo (CTGF), alfa-actina do musculo liso (a-SMA) e colageno,
além de induzir proliferacdo e quimioatracdo de fibroblastos, bem como, diferenciacdo destas
células em miofibroblastos que irdo induzir fibrose e contracdo da matriz extracelular e
inducdo da Transicdo Epitelial-Mesenquimal (TEM) (CROSBY e WATERS., et al 2010);
(WILLIS e BOROK et al., 2007). Diversos estudos tém demonstrado evidéncias de que o
TGF-B1 induz TEM em modelo de fibrose experimental e no epitélio alveolar humano através
da fosforilacdo da SMAD 2/3 ou da ativacao de vias dependentes da MAPK (SAIKA et al.,
2004); (PECHKOVSKY et al., 2008).

Devido a sua capacidade regulatéria sobre o sistema imunoldgico, 0 TGF-B1 tem sido
descrito associado a infec¢Bes por helmintos. Estudo realizado por Turner e colaboradores
(2008) com criangas infectadas por helmintos apresenta evidéncia para a elevada producéo de
TGF- B1 por leucécitos do sangue periférico ndo estimulados, associada positivamente com a
carga parasitaria e negativamente com a reatividade imune, determinada através da
capacidade de producdo de IL-4 e IFN-y e da proliferacdo celular em resposta a estimulos

antigénicos. Esta intensa imunorregulacdo desempenhada pelo TGF- Bl e induzida nos



individuos infectados pode explicar a prote¢do descrita na literatura contra o desenvolvimento
de doencas imunomediadas (Moreau e Chauvin; 2010) (TUNER et al., 2008).

3.2.3 DIFERENTES FORMAS NO GENE DO TGF-B1 E IMUNORREGULACAO

Imposto a funcdo do regulador do TGF-B1 na infec¢do por helmintos ¢ nas doengas
inflamatorias, é de interesse saber se a variagdo genética no gene dessa citocina ou na sua
regido promotora influencia na imunidade do hospedeiro contra infeccdo hemintica, bem

como na modulagédo das patologias alergicas e seus sintomas.

Estudos de associacdo avaliando SNPs representam atualmente uma importante estratégia
utilizada para desvendar os determinantes genéticos de doencas complexas, podendo,
basicamente, ser realizado de duas maneiras, a saber: Estudos de associacdo de genoma
completo (Genome-Wide Association Studies, GWAS), em que sdo realizados estudos de
associacdo usando uma ampla gama de SNPs distribuidos ao longo de todo 0 genoma humano
e assim testar a associacdo com a caracteristica de interesse; Estudo de gene candidato, em
que sdo avaliados SNPs presentes em genes plausivelmente envolvidos na patogénese ou em
sua regido promotora, objetivando detectar o seu papel na susceptibilidade a doenca
(COUSIN et al., 2003).

Em estudo de grupo de pesquisa verificou que polimorfismos 27 no gene da IL-10 estéo
negativamente associados a producéo de I1L-10 (rs3024496) e infeccBes por A. lumbricoides e
T. trichiura (rs3024498 e rs3024492) e positivamente associados com asma atdpica
(rs3024492) e teste de puntura cutaneo (rs3024492) para alérgenos comuns a esta populacédo
(Figueiredo et al., 2013). A interagdo gene entre os genes da IL-10 e do TGF-B1 também vem
sendo implicada em alergias e asma. Polimorfismo no gene do TGF-B1 localizado na regido
509C/T foi apontado como tendo um efeito sinérgico com a IL10 em pacientes com
rinosinusite (KIM et al., 2009).

4 CONCLUSAO

Ao termino deste trabalho, pode-se concluir que, imunologicamente, as patologias abordadas,
como as doencas alérgicas e as enteroparasitoses mostram uma correlagdo através do processo

de modulacdo imunoldgica. Entende-se que um individuo que contrai uma patologia



helmintica tende a ter uma hipersensibilidade a obter uma imunidade especifica contra a uma

patologia alergénica, devido a todo processo da modulacdo imunologica.
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grau de Bacharel em Biomedicina. A avaliagdo pela Banca Examinadora,
formada pelos Professores EMERSON AZEVEDO DE ARAUJO, MARIANA

ARAGAO MATOS DONATO e ALICELY ARAUJO CORREIA para o aluno foi
10,0, sendo assim, considerado o aluno APROVADO pela Banca Examinadora.

A nota do aluno foi condicionada & entrega do trabalho, com as devidas

alteragées até a data de 13 de dezembro de 2016, até as 18 h.
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