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Resumo 
 

 
 

A prevalência de infecções helmínticas parasitárias tem declinado em países 
industrializados e, por outro lado, nas últimas duas a três décadas tem-se observado um 
significativo aumento na prevalência de doenças auto-imunes e alérgicas nessas regiões. Essas 
observações despertaram um crescente interesse no estudo da relação entre parasitoses e 
alergia com base na hipótese de que os helmintos possam causar proteção no desenvolvimento 
de doenças alérgicas. Contudo, a relação entre doenças parasitárias e alérgicas permanece 
incerta. Assim sendo, esse trabalho se propôs a investigar, em crianças e adolescentes com 
filariose bancroftiana residentes na Região Metropolitana do Recife-PE, Brasil, se o 
comportamento de imunomodulação descrito em indivíduos com infecção filarial pode 
modificar a resposta alérgica bem como o padrão de produção de citocinas frente à 
estimulação com antígenos aeroalérgenos e mitógenos. 

O trabalho foi dividido em três estudos. O primeiro, sob o título “Resposta Imune na 
filariose bancroftiana e sua repercussão na resposta alérgica” consiste em uma revisão 
bibliográfica acerca do comportamento da resposta imunológica na filariose linfática, 
especialmente sobre a capacidade do parasito em modular o sistema imune do hospedeiro, 
tornando-o tolerante por longo tempo. O trabalho concluiu que seja possível a associação 
negativa entre a infecção filarial e a resposta aos aeroalérgenos e que esse comportamento 
possa trazer repercussões futuras com o controle da transmissão obtido através do tratamento 
em massa. O segundo foi intitulado “Avaliação epidemiológica de doenças negligenciadas em 
crianças e adolescentes no nordeste do Brasil: filariose linfática e parasitoses intestinais”. 
Trata-se de um estudo transversal, com 159 infantes na faixa etária de 5 a 18 anos, alunos de 
escolas públicas municipais, que avaliou a prevalência de infecção filarial e de parasitoses 
intestinais em escolares numa área endêmica de filariose e refletiu sobre a opção terapêutica 
utilizada no Brasil no tratamento coletivo para filariose. Ante a prevalência de 13,8% de 
filariose e 64,2% de parasitoses intestinais, corrobora-se a recomendação da Organização 
Mundial da Saúde de adição do albendazol ao tratamento da filaríase linfática. O terceiro, sob 
o título “Resposta alérgica na infecção filarial bancroftiana em crianças e adolescentes”, 
analisou a hipersensibilidade imediata na infecção filarial. Foram estudados 60 indivíduos, 
entre crianças e adolescentes, alocadas nos seguintes grupos: I- com infecção filarial e sem 
doença alérgica; II- sem infecção filarial e com doença alérgica e III- sem infecção filarial e 
sem doença alérgica. Realizou-se a contagem de eosinófilos e IgE total, além de testes 
cutâneos de hipersensibilidade imediata para antígenos padronizados de ácaros, fungos, 
baratas e pelos de gato e cão, bem como dosagem séricas das citocinas IL-4 e IL-5. A 
avaliação da resposta humoral e celular no grupo com filariose linfática foi semelhante aos 
outros grupos do estudo. A baixa carga de microfilaremia e a semelhança da origem dos 
indivíduos de todos os grupos, com provável exposição prévia a outras infecções parasitárias, 
pode ter colaborado pela uniformidade de resposta imune entre os grupos. Identifica-se a 
necessidade do estudo de outras citocinas (IL-10, IFN-γ e TGF-β) para a melhor compreensão 
do fenômeno.   
 
Palavras-chave: Alergia. Filariose linfática. Imunomodulação. Parasitoses intestinais



AGUIAR-SANTOS, A. M. Filarial infection and allergy 
 Abstract

 

 
 
 

Abstract 
 

 
 
 
The prevalence of helminth parasite infections has declined in developed countries and, on the 
other hand, in the past two to three decades has seen a significant increase in the prevalence of 
autoimmune diseases and allergic these regions. These remarks sparked a growing interest in 
studying the relationship between parasites and allergy based on the hypothesis that helminths 
may cause protection against the development of allergic diseases. However, the relationship 
between parasitic and allergic diseases remains unclear. Therefore we investigated the 
phenomenon of immunomodulation applied to human filariasis, dividing the study into three 
chapters. The first, entitled "Immune response in lymphatic filariasis and possible impact on 
the allergic response", consisted of a literature review on the behavior of the immune 
response to lymphatic filariasis, especially on the ability of the parasite to modulate the hosts 
immune system, making it tolerant for a long time. The review raises the possibility of a 
negative association between filarial infection and allergic response. The second, entitled 
"Epidemiological evaluation of neglected diseases in children and adolescents in 
northeastern Brazil: lymphatic filariasis and intestinal parasites", emerged from data 
screening of subjects. It is a cross-sectional study on 159 infants aged 5-18 years attending 
public schools, to assess the prevalence of filarial infection and intestinal parasitic infections 
in school-going children in a filariasis endemic area and reflect on the therapeutic option used 
in Brazil in public programs on treatment for filariasis. Considering the prevalence of 13.8% 
of filariasis and 64.2% of intestinal parasites, it supports the World Health Organization’s 
recommendation on the addition of albendazole for the treatment of lymphatic filariasis. The 
third, entitled"Allergic response in bancroftian filarial infection in children and adolescents", 
aims to evaluate and compare the immediate hypersensitivity response in filarial infection. 
We studied 60 children and adolescents, divided into the following groups: I-filarial infection, 
without allergic disease; II-without filarial infection and with allergic disease and III- without 
filarial infection and without allergic disease. We determined the number of eosinophils and 
total IgE, and skin prick tests for standardized antigens of mites, molds, cockroaches and cats’ 
and dogs’ hair plus the dosage of serum cytokines IL-4 and IL-5 The profile of humoral and 
cellular responses in the LF group was similar in all groups studied. The low load of 
microfilaraemia and the similarity in the origin of subjects from all groups, with a probable 
previous exposure to other parasitic infections, may have collaborated for the uniformity of 
the immune response between the groups. Thus, it sounds reasonable to study the profile of 
other cytokines (IL-10, IFN-γ and TGF-β) to a better understanding of the LF 
immunomodulation phenomenon.  
 
Key-words: Allergy. Immunomodulation. Intestinal parasitosis. Lymphatic filariasis. 
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1 Apresentação 
 

 

 

A prevalência de infecções helmínticas parasitárias tem declinado em países 

industrializados e, por outro lado, nas últimas duas a três décadas tem-se observado um 

significativo aumento na prevalência de doenças auto-imunes e alérgicas nessas regiões. Essas 

observações despertaram um crescente interesse no estudo da relação entre parasitoses e 

alergia com base na hipótese de que os helmintos possam causar proteção no desenvolvimento 

de doenças alérgicas. 

Embora exista uma extensa literatura referente à relação entre infecções por 

geohelmintos e alergia, não há consenso se a associação é causal ou não, e, ainda não está 

claro se a infecção parasitária pode aumentar (1,2) ou reduzir (3,4) o risco de alergia em 

diferentes populações. Os achados ainda são conflitantes, com estudos epidemiológicos que 

evidenciam que os geohelmintos parecem reduzir o risco de alergia em áreas de alta 

prevalência da infecção enquanto parecem aumentar este risco em áreas de baixa 

prevalência(5,6,7). As evidências dessa associação negativa são mais fortes no que diz respeito 

à associação inversa entre geohelmintos e asma ou atopia que com outros tipos de alergia(1). 

Isso é demonstrado em estudos de intervenção que evidenciam aumento na prevalência ou 

risco de atopia após o tratamento de crianças infectadas(8,9).     

 É importante salientar que as infecções helmínticas e as doenças alérgicas são 

caracterizadas por apresentarem indução da resposta imune Th2 e produção elevada de IgE e 

com isso vários mecanismos têm sido postulados buscando explicar a associação negativa 

entre essas doenças. Além disso, tem sido demonstrado que parasitos induzem a um conjunto 

de mecanismos imunes regulatórios no organismo parasitado que facilitam a sobrevivência do 

parasito e causam um grande impacto na evolução da resposta imune à auto-antígenos, 

alérgenos, co-infecções e vacinas, o que poderá proporcionar redução de doenças alérgicas 
(10,11,12) . 

Na esquistossomose humana, a resposta imune da fase crônica é do tipo Th2 com 

elevados níveis de IL-4, IL-5 e IL-10 e redução dos níveis de IFN-γ (13). Durante a resposta 

imune Th2, a citocina IL-10 como apresenta uma característica anti-inflamatória pode ter a 
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capacidade de inibir a liberação de histamina e de outros mediadores que pode ser o 

mecanismo que contribua para a inibição da reatividade dos testes cutâneos na 

esquistossomose. Nesse sentido, o trabalho de Araújo et al. (2004) (13) ao avaliar a resposta 

imune de indivíduos asmáticos infectados com o Schistosoma mansoni, residentes em áreas 

endêmicas, comparados com indivíduos asmáticos não infectados, observou que após a 

estimulação em culturas de células circulantes com antígeno de Dermatophagoides 

pteronyssinus, houve uma produção maior de IL-10 nos asmáticos infectados em comparação 

com asmáticos não-infectados. Esses resultados demonstram que a influência da infecção 

helmíntica e, em particular, o S. mansoni na redução da atopia é causada pela modulação 

mediada predominantemente pela citocina IL-10. 

 Em uma área endêmica do Brasil, a reação de hipersensibilidade imediata e os níveis 

de IgE específicos a aeroalérgenos em presença de infecção por Schistosoma mansoni foram 

avaliados e identificou-se que a proporção de indivíduos com testes cutâneos positivos a pelo 

menos um dos sete aeroalérgenos testados era aproximadamente 5 vezes menor no grupo de 

pessoas  infectada com este parasita (4,8% versus 24,3%)(14). 

Outro trabalho também realizado no Brasil através de desenho do tipo caso-controle 

estudou indivíduos asmáticos residentes em áreas com e sem infecção por S. mansoni, e foi 

verificado que houve uma resposta significativamente menor aos testes cutâneos nos 

asmáticos infectados do que naqueles de áreas não endêmicas (15). Adicionalmente, também 

foi demonstrado que pessoas infectadas por S. mansoni apresentaram uma evolução mais leve 

da asma quando comparados com asmáticos sem infecção(16) . 

 Com esse conhecimento sobre a doença esquistossomótica, e comparando com a 

infecção pela Wuchereria bancrofti que é uma infecção helmíntica crônica e também 

caracterizada pela longa permanência do parasito no hospedeiro é de se esperar que essa 

infecção tenha habilidade de desencadear respostas imunes protetoras após um longo tempo 

de exposição. Estudos realizados demonstram que na análise da resposta imune de indivíduos 

com infecção filarial patente (microfilarêmicos) houve redução da resposta proliferativa de 

linfócitos, menor produção de IFN-γ, porém com elevada produção de IL-4, IL-10 e 

anticorpos do tipo IgG4 (17). Dessa forma a infecção filarial também apresenta um perfil de 

resposta imune Th2.  

Diante desse perfil de imunomodulação observado na infecção filarial sugere-se que 

possa haver associação entre essa infecção e alergia, embora, até o momento não haja dados 

consistentes na literatura a esse respeito. Dessa forma o tema central da presente tese foi 

investigar se o comportamento de imunomodulação descrito em indivíduos com infecção 



AGUIAR-SANTOS, A. M. Infecção filarial e Alergia 
 Apresentação

 

 

20

filarial pode modificar a resposta alérgica bem como o padrão de produção de citocinas frente 

à estimulação com antígenos aeroalérgenos e mitógenos. 

Em levantamento bibliográfico identificou-se lacunas no conhecimento no que 

concerne a essa relação de filariose e alergia e surgiram alguns questionamentos tais como: 1) 

Como se comporta a resposta de hipersensibilidade imediata em indivíduos (ou grupos) com 

infecção filarial, associados ou não com doença alérgica e quando comparados com 

indivíduos não infectados? 2) Qual é o perfil de produção de citocinas em grupos com 

infecção filarial, associados ou não com doença alérgica e como será a comparação com 

grupos não infectados? 

Para responder a esses questionamentos foi construído um projeto de pesquisa 

intitulado “Avaliação da produção de citocinas e respostas cutâneas a aeroalérgenos na 

Infecção filarial pela Wuchereria bancrofti” que constitui a base da presente tese.  O projeto 

além dos trâmites legais de avaliação por um Comitê de Ética em Pesquisa (CEP   do Centro 

de Pesquisas Aggeu Magalhães/ Fiocruz–PE -CAAE 0069.0 095 000-06- ANEXO A) foi 

submetido à análise do Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico Tecnológico 

(CNPq) e aprovado, sendo dessa forma financiado pelo Projeto Universal Processo No  

476336/2008-2. Essa etapa contou com a participação de pesquisadores do Centro de 

Pesquisas Aggeu Magalhães CPqAM/Fiocruz e de docentes da Universidade Federal de 

Pernambuco  (UFPE). 

Essa tese está inserida na Linha de Pesquisa de Clínica e Epidemiologia das afecções 

imuno-alérgicas e infecciosas do Programa de Pós-Graduação da Criança e do Adolescente e 

está estruturada em nove capítulos cujo primeiro consiste na apresentação e roteiro da tese. O 

segundo capítulo trata de um breve referencial teórico e o terceiro descreve os sujeitos e 

métodos utilizados para a construção de cada um dos três artigos apresentados. 

O quarto capítulo é o primeiro artigo. É um artigo de revisão intitulado “Resposta 

Imune na filariose bancroftiana e sua repercussão na resposta alérgica”. Nele procedeu-se a 

uma revisão bibliográfica e a partir de conceitos baseados na “hipótese de higiene” associados 

ao conhecimento atual do comportamento imune de outras parasitoses como a 

esquistossomose e do perfil imunológico apresentado no individuo com infecção filarial, 

levanta-se a possibilidade de haver uma associação negativa da infecção filarial na resposta 

alérgica.  

No quinto capítulo é apresentado o segundo artigo que leva o título: “Avaliação 

epidemiológica de doenças negligenciadas em crianças e adolescentes no nordeste do Brasil: 

filariose linfática e parasitoses intestinais”. Os dados para essa publicação foram gerados a 
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partir da triagem de indivíduos de uma área endêmica de filariose para constituição da 

amostra do projeto da tese em pauta. Embora seus resultados não contemplem diretamente a 

resposta aos questionamentos anteriores, mas identifiquem em estudantes de uma população 

endêmica de filariose, a presença de enteroparasitoses (critério de exclusão do participante 

para a pesquisa) e sua associação com infecção filarial, refletem a coendemicidade das duas 

parasitoses assim corroborando com a recomendação da OMS da associação do albendazol 

com a dietilcabamazina no tratamento em massa, estratégia não adotada no Brasil. Esse artigo 

foi submetido para publicação no Jornal de Pediatria e está formatado segundo suas Normas 

(Anexo B e C). 

Segue-se o sexto capítulo com a apresentação do terceiro artigo sob título “Resposta 

alérgica na infecção filarial em crianças e adolescentes”. O artigo trata de um estudo do tipo 

exploratório envolvendo crianças e adolescentes de área endêmica para filariose linfática e 

teve por objetivo avaliar a resposta alérgica na infecção filarial, comparando o perfil de 

eosinófilos periféricos, níveis de IgE Total, reação de hipersensibilidade imediata e níveis de 

citocina IL-4 e IL-5  em três grupos de indivíduos: Grupo I- Com infecção filarial e sem 

doença alérgica; GrupoII- Sem infecção filarial e com doença alérgica e o Grupo II- Sem 

infecção filarial e sem doença alérgica. A avaliação da resposta de hipersensibilidade imediata 

foi semelhante entre os grupos e a produção de citocinas IL-5 quando estimulada por D. 

pteronyssinus foi maior no grupo de alérgicos.  

O sétimo capítulo traz as “Considerações Finais” onde, através do embasamento do 

conhecimento cientifico atual feito na revisão bibliográfica sugere-se a possibilidade de 

relação inversa entre filariose e atopia e, no entanto, os resultados e reflexões dos estudos 

iniciais trazidos através dos dois artigos originais não evidenciam diferenças de respostas 

imunes entre os grupos estudados.   

O oitavo e nono capítulos são compostos respectivamente, por “Apêndices” e 

“Anexos” utilizados na execução do estudo e para publicação de seus resultados. 

A tese se destina a obtenção do titulo de doutor em Saúde da Criança e do Adolescente 

pela aluna Ana Maria Aguiar dos Santos, orientanda de Prof. Dr. Emanuel Sávio Cavalcanti 

Sarinho.   
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2 Referencial Teórico 
 

 
 

As populações de paises tropicais e subtropicais têm por longo tempo sido submetidas 

ao risco da filariose linfática (FL). Essa doença crônica parasitária constitui um dos grandes 

problemas de saúde publica e de significante impacto socioeconômico sendo atualmente 

endêmica em 80 países do mundo(18-20). A FL é responsável por sérios quadros de 

incapacitação, desfiguração de extremidades e de genitália responsáveis pela perda de 

produtividade de trabalho, elevados custos no tratamento e estigma social acentuado (21). 

Uma importante característica da FL em residentes de uma área endêmica é o fato de 

que apesar de repetidas e longa exposição às larvas infectantes, a maioria dos indivíduos não 

apresentam doença clínica. Isso contrasta com o caso de não-endêmicos que são expostos a 

áreas de elevados níveis de transmissão e frequentemente apresentavam quadros de linfangite 

e outras manifestações clínicas de FL(22). 

Nos últimos anos uma vasta produção científica tem demonstrado que devido à 

capacidade do nematóide filarial modular a resposta imune do hospedeiro esse se torna 

tolerante ao parasito por longo tempo(22-26). 

No homem as modificações no sistema imune parecem já iniciar antes do nascimento. 

Crianças nascidas de mães com infecção filarial apresentam um desvio no sistema imune 

favorecendo ao antígeno filarial e consequentemente à infecção nesse grupo (23,24,25). As 

características imunológicas típicas são a menor proliferação de células T do cordão venoso 

umbilical, maior produção de citocina regulatória IL-10 (algumas vezes, mas nem sempre 

acompanhadas por outras citocinas Th2) como também por maiores níveis de IgG4. Acredita-

se que o sistema imune já tem uma predisposição intra-útero para desencadear uma menor 

resposta inflamatória à filária, levando a uma menor manifestação da doença e ao mesmo 

tempo permitindo maiores taxas de infecção e maior carga parasitária (26). 

 Está claro que uma vez o organismo tenha efetivamente invadido o hospedeiro e 

produzido microfilárias, seja interessante para ambos- parasito e hospedeiro - limitar a 

resposta imune. Esse fato é evidenciado na expressão de doença clínica que ocorre quando a 
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reação inflamatória não é limitada: os autores levantam a hipótese de que a liberação 

excessiva de mediadores pró-inflamatórios leva à alteração do vaso linfático (27,28) e 

estabelecimento de patologia linfática. Várias observações têm levado à conclusão que as 

respostas Th1 e Th2 contribuem para a inflamação e produção de mecanismos efetores 

eficientes que limitem a carga parasitária, mas também ocasionando dano tecidual. Diante 

disso, a supressão dessas respostas deve ser alcançada para que ocorram altas cargas 

parasitárias associadas a baixo grau de dano ao hospedeiro(26). 

 Assim, indivíduos com FL com altas cargas parasitárias têm reduzida resposta de 

célula T antígeno-específica, em particular baixa produção das citocinas IFN-γ e IL-5(29). Por 

outro lado, existe bastante evidência do aumento da produção de IL-10 e TGF-β pelas células 

de pacientes microfilarêmicos(30,31). Também, a reconhecida ausência de resposta proliferativa 

de células T a antígenos filariais é evidenciada não pela ausência ou anergia dessas células, 

mas devido à regulação, uma vez que a neutralização in vitro de citocinas regulatórias IL-10 

e/ou TGF-β em culturas de células de pacientes com filariose foi capaz de restaurar a 

proliferação(30,32,33). A restauração in vitro da proliferação antígeno-específica e redução da 

produção de IL-10 também foi observada após a quimioterapia antifilarial tanto na 

oncocercose (34)quanto na FL(35). Assim, existe uma clara correlação de IL-10 (e/ou TGF-β) 

com altas cargas de microfilárias e relativamente pouca doença, e com alta produção de IL-5 

e/ou IFN-γ e função efetora pró-inflamatória resultando em baixa carga de microfilárias, mas 

associada à doença filarial(29-31). 

 A imunomodulação produzida por nematóides filariais predispõe a alterações da 

resposta imune a outros antígenos não-filariais. Assim, a infecção filarial pode ter profunda 

influência na reação imune contra outros antígenos, sejam eles vacinas, alérgenos ambientais 

ou outras infecções(31). 

 Nas últimas décadas muita atenção tem sido dedicada à “Hipótese da Higiene” – a 

aparente relação inversa entre a presença de infecções no início da vida e subseqüente 

desenvolvimento de asma e atopia, e nesse aspecto a presença de infecções parasitárias tem 

sido considerada(36). Tanto infecções helmínticas quanto alergias são associadas a elevados 

níveis de IgE, eosinófilos, mastócitos e células CD4+ que preferencialmente secretam 

citocinas Th2 do tipo, IL-4, IL-5 e IL-13(36,37). 

 Particularmente nos países em desenvolvimento, programas de erradicação sistemática 

de infecções parasitárias têm sido introduzidos em muitas áreas. Embora a erradicação seja 

indubitavelmente benéfica a muitos aspectos de saúde pública e individual, a hipótese que 



AGUIAR-SANTOS, A. M. Infecção filarial e Alergia 
 Referencial Teórico

 

 

27

infecção parasitária possa proteger contra doença alérgica aumenta a possibilidade que a 

erradicação possa aumentar a asma e outras manifestações de alergia. Por essa razão, e 

também porque qualquer efeito protetor deve fornecer subsídios na patogênese e possíveis 

oportunidades terapêuticas na doença alérgica, é importante estabelecer se infecções 

parasitárias e asma estão de fato relacionadas(38). 

 Se essa resposta é uma manifestação generalizável e aplicável a outras infecções por 

helmintos, essas observações requerem estudos adicionais em filariose humana a fim de que 

se confirme ou negue relação semelhante entre filariose e alergia(26). 

 Não existem dados publicados quanto à associação entre infecções filariais e alergia 
(39) com exceção da eosinofilia pulmonar tropical que tem sido descrita em áreas endêmicas de 

infecção filarial, exibindo manifestações clínicas semelhantes à asma(40). Essa manifestação, 

contudo, ocorre em indivíduos que são hipersensíveis a antígenos filariais e é mais comum 

naqueles esporadicamente expostos e frequentemente amicrofilarêmicos(41). 

 Levando-se em conta a adesão do Brasil, e, particularmente a região Metropolitana do 

Recife no Plano Global de Eliminação da Filariose Linfática lançado pela Organização 

Mundial de Saúde com vistas à eliminação da FL, esse estudo será útil para o entendimento de 

questões subseqüentes ao tratamento coletivo instituído na população envolvida. Além disso, 

também trará contribuição no sentido de avaliar se a queda de prevalência da infecção filarial 

em uma área endêmica poderá influenciar as manifestações alérgicas nessa população. 
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3 Material e Métodos 
 

 

 

Artigo 1: Resposta imune na filariose bancroftiana e sua repercussão na resposta alérgica 

  
O primeiro artigo consiste numa revisão da literatura sobre a relação entre infecções 

parasitárias e doenças alérgicas. A partir da “Hipótese de Higiene” é feito uma descrição da 

base imunológica dessa teoria e os achados de correlação negativa entre várias infecções 

helmínticas e o reduzido risco de atopia.  Uma revisão do perfil de resposta imune 

apresentado na infecção filarial linfática, frente ao conhecimento da infecção pelo 

Schistosoma mansoni sugere a possibilidade de um papel imunomodulador dessa parasitose 

levando a uma proteção de atopia.  

A revisão bibliográfica foi fundamentada em consulta as bases de dados LILACS 

(Literatura Latino-americana e do Caribe em Saúde), Scielo (Scientific Electronic Library 

Online), MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online - Sistema 

Online de Busca e Análise de Literatura Médica), banco de teses da CAPES (Coordenação de 

Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior) e livros sobre o tema. Foram incluídos no 

estudo periódicos nacionais e internacionais publicados em português, inglês e espanhol, 

utilizando-se os descritores: alergia, atopia, citocina, filariose linfática, imunomodulação, 

parasitose intestinal e testes cutâneos. 

 

Artigo 2: Avaliação epidemiológica de doenças negligenciadas em crianças e adolescentes 

no nordeste do Brasil: filariose linfática e parasitoses intestinais 

  
No segundo artigo, já enviado para a publicação no Jornal de Pediatria (Anexo B), os 

dados utilizados foram gerados a partir da triagem de estudantes do bairro de Sapucaia da rede 

municipal de Olinda-PE, um dos municípios da região metropolitana do Recife (RMR) 

endêmicos para filariose linfática(42). A referida área foi selecionada porque na ocasião estava 

sendo avaliada a prevalência de infecção filarial para definição do tratamento em massa a ser 

adotado no plano de controle e eliminação da filariose linfática pela Secretaria de Saúde local. 
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O estudo foi do tipo transversal, com a população constituída por estudantes na faixa 

etária de cinco a 18 anos de idade, matriculados em escolas públicas do bairro de Sapucaia, no 

período de 2009 a 2010. A Secretaria de Educação forneceu a listagem de todos os alunos 

matriculados no bairro na rede do município, sendo cadastrados 508 pessoas no estudo.   

A amostra foi calculada tendo por universo 508 estudantes, estimando-se uma 

prevalência de 1,1% de microfilaremia para o município, um design effect = 1,0 e um erro 

padrão de 1,6%, um intervalo de confiança de 95%, obtendo-se n = 124. Considerando-se as 

possíveis perdas, calculou-se um número total de 149 escolares. 

Como estratégia de captação dos casos foram realizadas palestras de esclarecimento e 

sensibilização aos professores, pais e alunos.Através dos professores das escolas foram 

encaminhados para os pais os potes para coleta de fezes e comunicado as datas e locais de 

coleta para investigação da infecção filarial e recebimento das fezes.As coletas foram 

realizadas na  comunidade e o os alunos elegíveis que espontaneamente procuraram o 

atendimento foram inseridos na pesquisa. 

Teve-se como critérios de inclusão a faixa etária estabelecida e para atingir o objetivo 

de descrever a ocorrência das parasitoses intestinais e da infecção filarial nos escolares e, 

somente após a concordância e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE)  (Apêndice A) procedeu-se a investigação das duas parasitoses. Para o diagnostico de 

filariose foi realizada a coleta de sangue venoso, no horário entre 23:00h e 1:00h, respeitando-

se o horário de periodicidade noturna na RMR(43) e procedeu-se o teste rápido de 

imunocromatográfica (ICT Diagnostics, Binax  NOW®) que utiliza anticorpos monoclonais 

específicos e policlonais(44)  e a filtração em membrana de policarbonato(45). 

 Para investigação dos parasitos intestinais foram analisadas três amostras de fezes, 

coletadas em diferentes dias, conservadas em formaldeído a 10%. A análise de cada amostra 

foi realizada pelo método de Hoffmann, Pons e Janer(46). 

 A entrada e validação dos dados foram feitas pelo programa EpiInfo versão 6.04d, 

com dupla entrada e as diferenças identificadas corrigidas. Para análise estatística descritiva 

(média e distribuição de frequências) utilizou-se a versão 7 deste programa.  

 

Artigo 3: Resposta alérgica na infecção filarial bancroftiana em crianças e adolescentes 

 
Área de Estudo:  

O estudo foi desenvolvido na Região Metropolitana do Recife (RMR) - área endêmica 

de filariose linfática. 
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Tipo de estudo: 

Estudo do tipo exploratório, no qual se realiza a comparação dos perfis de resposta 

imune celular e de hipersensibilidade imediata entre os diferentes grupos.   

Grupos de estudo: 

A distribuição dos participantes em cada grupo de estudo foi estabelecida de acordo 

com a presença ou não de infecção filarial bem como com a associação ou não de algumas das 

doenças alérgicas: asma e/ou rinite e/ou dermatite tópica. Dessa forma foram constituídos os 

três grupos de estudo: 

Grupo I- Crianças e adolescentes com infecção filarial e sem doença alérgica. 

Grupo II- Crianças e adolescentes sem infecção filarial e com doença alérgica 

Grupo III- Crianças e adolescentes sem infecção filarial e sem doença alérgica

  

Amostra do estudo:  

Tomando por base a frequência de positividade em testes cutâneos para aeroalérgenos 

encontrados em asmáticos e assintomáticos segundo Godinho et al. 2003(47) realizou-se o 

cálculo do tamanho de amostra  suficiente para detectar diferenças entre os grupos, conforme 

estimativas feitas utilizando programa STATA 9.1. 

Para a comparação de proporções entre os grupos quanto ao resultado de testes 

cutâneos para aeroalérgenos, admitindo-se uma proporção de 15% de positividade no grupo 

não-asmático e de 80% de positividade no grupo asmático, um valor de alfa=0,05 (bicaudal), 

um poder =  90% e uma razão (grupo1/grupo2) = 1, o  tamanho da amostra requerido em cada 

grupo seria igual a 14.  

Foi estudada uma amostra composta por 20 participantes em cada grupo, ou seja, um 

total de 60 indivíduos. 

Recrutamento dos participantes do estudo: 

Participaram do estudo crianças e adolescentes com idade inferior a 19 anos, de ambos 

os sexos, oriundos de municípios endêmicos de filariose linfática da RMR   (Recife, Jaboatão 

dos Guararapes e Olinda).  

O recrutamento e seleção dos casos foram feitos a partir da triagem de estudantes da 

rede municipal de Olinda-PE conforme descrição anterior do artigo 2 e por pacientes de livre 

demanda do ambulatório do Serviço de Referencia Nacional em Filarioses (SRNF) do 

CPqAM que realizavam investigação para infecção filarial. 

Todos os pais ou responsáveis e os sujeitos da pesquisa assinaram previamente o 

TCLE (Apêndice A). Todos os sujeitos da pesquisa com infecção filarial foram tratados com 



AGUIAR-SANTOS, A. M. Infecção filarial e Alergia 
 Material e Métodos

 

 

34

dietilcarbamazina (DEC) e aqueles com parasitoses intestinais receberam tratamento 

específico. 

Critérios de exclusão: 

Os potenciais participantes foram submetidos a um fluxograma de avaliação clínico-

laboratorial (Apêndice B e C) através do qual foram excluídos do estudo ou incluídos e 

selecionados para o grupo do qual participaram. 

Foram excluídos definitivamente do estudo os indivíduos que se enquadraram em 

algumas das condições abaixo:  

a) Uso de droga específica anti-filarial (DEC)  nos últimos 24 meses;    

b) Uso de qualquer corticosteróide oral nos últimos 30 dias;     

c) Uso de anti-histamínico nos últimos 10 dias;       

d) Uso de  qualquer anti-helmíntico nos últimos 30 dias;   

e) Apresente positividade para helmintos intestinais (Ascaris lumbricoides,  

Ancilostomatidae, Trichuris trichiura, Schistosoma mansoni e Strongyloides 

stercoralis). Para tal, foram coletadas em diferentes dias, três amostras de fezes 

frescas, conservadas em formaldeído a 10% e examinadas microscopicamente 

(100x). Em cada amostra foram realizados os métodos de Hoffmann, Pons e Janer 
(46). Considerou-se como fator de exclusão a positividade em qualquer uma das 

amostras.   

Critério de inclusão e seleção do grupo participante: 

Através de investigação clínico-laboratorial foram incluídos e distribuídos em cada um 

dos grupos de acordo com a investigação de infecção filarial e de doença alérgica: 

Investigação de infecção filarial: 

Para a definição dos participantes da pesquisa como portadores ou não de infecção 

filarial, os mesmos foram submetidos à avaliação através da pesquisa de microfilária, 

pesquisa antigênica e identificação de vermes adultos, através das técnicas abaixo 

discriminadas: 

Foram considerados como: 

• Portador de infecção filarial: criança ou adolescente que seja microfilarêmico 

identificado pela técnica de filtração em membrana de policarbonato(48). 

• Não-portador de infecção filarial: criança ou adolescente no qual não se 

identificou qualquer microfilária através da técnica filtração em membrana de 

policarbonato e que também tenha pesquisa antigênica negativa pelas técnicas de 
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ICT card(49) e ELISA(50), bem como seja negativo para vermes adultos pela 

ultrassonografia. 

1) Pesquisa de microfilária:  

Considerou-se como microfilarêmico positivo a identificação de uma (1) ou mais 

microfilárias na microscopia óptica e negativo a ausência de microfilárias. 

Técnica de Filtração em membrana de policarbonato (Filtração Noturna): 

O teste diagnóstico foi realizado no SRNF/CPqAM/Fiocruz. É uma técnica com 

grande sensibilidade para o diagnóstico de infecção filarial e um método também quantitativo. 

Através da punção venosa, utilizando-se seringas e agulhas descartáveis, foi obtido 

10ml de amostra de sangue venoso de cada participante do estudo, coletado em tubo com 

EDTA como anticoagulante. O sangue foi coletado no horário noturno entre 23 horas e 1 

hora, respeitando-se a periodicidade noturna da W. bancrofti (43). 

A pesquisa e quantificação da microfilaremia circulantes foram realizadas pela técnica 

de filtração em membrana de policarbonato com 3 µm de poros (48). No primeiro momento foi 

filtrado 1ml do volume dos 10ml para a pesquisa e quantificação da microfilaremia. Nos casos 

dos exames negativos em 1 ml, foram filtrados os 9 ml restantes para confirmação ou não da 

negatividade (51). Após a fixação e coloração pela Hematoxilina de Carazzi se procedeu às 

leituras das membranas no microscópio óptico com utilização de um aumento de 160X.   

Considerou-se como microfilarêmico positivo a identificação de uma (1) ou mais 

microfilárias na microscopia óptica e negativo a ausência de microfilárias. Nos indivíduos 

microfilarêmicos foi feita a quantificação de microfilárias para estimativa da carga parasitária, 

utilizando-se como unidade de medida o número de microfilárias/ml.  

2) Pesquisa filarial antigênica: 

Os indivíduos nos quais não foram detectadas microfilárias pela técnica de Filtração 

em membrana de policarbonato foram também submetidos à pesquisa filarial antigênica. 

A amostra biológica foi coletada através da punção venosa (3ml de sangue venoso), 

utilizando-se seringas e agulhas descartáveis, em tubo seco para obtenção de soro. As 

amostras sorológicas foram então separadas, aliquotadas e guardadas a -20oC no banco de 

amostras sorológicas do CPqAM, até o momento do processamento para pesquisa do antígeno 

circulante pelo kit do Og4C3-ELISA (50) e cartão ICT (49).  

O ICT card test (Teste de imunocromatografia rápida) versão sangue total ou soro 

,(Binax, NOW) foi utilizado de acordo com as normas do fabricante. O teste utiliza um 

anticorpo policlonal e um anticorpo monoclonal (AD12) que reconhecem antígeno filarial no 

sangue ou soro de indivíduos infectados. Utilizando uma pipeta automática é aplicado 100 µl 
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de sangue de cada indivíduo na região do cartão indicada pelo fabricante. Depois de 

decorridos cerca de 30 segundos o cartão é fechado e espera-se que o soro passe a fluir através 

da fita de papel de nitrocelulose presente no cartão, efetuando-se a leitura após 10 minutos. 

Caso positivo o antígeno da W. bancrofti será imobilizado pelo monoclonal AD12 presente na 

fita de nitrocelulose, apresentando-se em formato de uma barra cor de rosa.  

O teste será considerado como positivo, quando duas linhas foram vistas na área da 

janela do cartão, e negativo, se somente a linha controle for visualizada.  

A técnica de Og4C3 tem como princípio a detecção de antígeno circulante filarial pela 

técnica imunoenzimática (ELISA)(50) utilizando um anticorpo monoclonal da classe das 

imunoglobulinas IgM, produzido contra antígenos de um parasita bovino, a Onchocerca 

gibsoni. A técnica permite a quantificação de antígenos de W. bancrofti no soro, plasma e 

líquido hidrocélico, não apresentando reação cruzada com infecções por outros helmintos(51). 

A técnica de Og4C3 - ELISA foi realizada de acordo com as informações do 

fabricante (JCU Tropical Biotechnology Pty Ltd, James Cook University of North 

Queensland, Austrália). 

Na interpretação dos resultados o ponto de corte utilizado foi o sugerido pelo 

fabricante que consiste em considerar os resultados positivos as amostras com densidades 

ópticas (D.O) iguais ou superiores ao padrão de número 3. 

3)  Identificação de vermes adultos filariais: 

Os indivíduos nos quais não foram detectadas microfilárias pelas técnicas de   

Filtração em membrana de policarbonato foram também submetidos à ultrassonografia (USG) 

para a pesquisa de “ninhos” de vermes adultos vivos apresentando movimentos característicos 

denominado de “Sinal da Dança da Filária” (SDF)(52). Em ambos os sexos foram investigados 

através do ultrassom, os membros inferiores, superiores e linfonodos (axilares, crurais e 

inguinais). No sexo masculino foi investigada com maior detalhe, a bolsa escrotal e no sexo 

feminino, as mamas(28,51,52). 

 Os exames foram realizados pelo mesmo profissional radiologista com experiência 

na realização da técnica e foi considerado como positivo a identificação de qualquer “Sinal da 

dança da filaria” (SDF) sugestivo de vermes adultos vivos e a ausência de SDF foi 

considerado como negativo. 

Investigação de doença alérgica  

 Para a definição dos participantes da pesquisa como portadores ou não das doenças 

alérgicas (asma, rinite e dermatite) e alocação em um dos quatro grupos do estudo, e 
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utilizando-se os critérios clínicos abaixo, foi construído e aplicado um questionário padrão 

(Apêndice D) 

1) Asma: a definição de asma foi estabelecida segundo a IV Diretrizes 

Brasileiras para o Manejo da Asma(55).e definiu-se como asmático aquele que 

apresentar: 

a) Um ou mais dos seguintes sintomas: dispnéia, tosse crônica, sibilância, 

aperto no peito ou desconforto torácico, particularmente à noite ou nas 

primeiras horas da manhã. 

b) Sintomas episódicos  

c) Melhora espontânea ou pelo uso de medicações específicas para asma 

(broncodilatadores, antiinflamatórios esteróides). 

d) Variabilidade sazonal dos sintomas 

e) História familiar positiva para asma ou atopia 

f) Outros diagnósticos alternativos excluídos. 

Foram mantidos no grupo os considerados como asmáticos e que apresentaram 

sintomas nos últimos 12 meses. 

2) Rinite alérgica: o diagnóstico de rinite será estabelecido por critério 

clínico com base no II Consenso Brasileiro sobre Rinites de 2006 (56). Foi definido como rinite 

alérgica aquele que apresentou um ou mais dos seguintes sintomas:  

a) Congestão nasal 

b) Rinorréia – (coriza clara e abundante) 

c) Espirros em salva 

d) Prurido nasal e/ou no palato e nos olhos 

e)  Prurido e lacrimejamento ocular 

3) Dermatite: o diagnóstico de dermatite alérgica foi estabelecido por critério 

clínico com base no Guia Prático para o Manejo de Dermatite Atópica de 
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especialistas em alergologia (57). Será definido como dermatite atópica a 

presença de prurido intenso e lesões eczematosas de caráter crônico e 

recidivante.  

Coleta de dados: 

Uma vez definidos os 20 participantes de cada grupo de estudo, todos eles foram 

submetidos à avaliação da resposta atópica e avaliação da resposta imune celular. 

Nessa etapa foi coletado, no mesmo momento, através da punção venosa, utilizando-se 

seringas e agulhas descartáveis, o volume total de sangue necessário para a realização das 

técnicas abaixo detalhadas: 

Avaliação da resposta atópica: 

1) Teste cutâneo (Skin-prick tests- SPT) 

Utilizado para testar a hipersensibilidde imediata com extratos alergênicos mais 

freqüentes na área de estudo e um controle positivo com histamina a 1%. 

Foram utilizados para o teste cutâneo os seguintes estratos antigênicos produzidos pela 

FDA ALLERGENIC: Antígenos de ácaros (Blomia tropicalis, Dermatophagoides farinae e 

Dermatophagoides pteronyssinus); Antígenos de fungos (Aspergilus fumigatus, Penicillium 

notatum (var. crhysogenum); Antígeno de inseto (Blatella germânica e Periplaneta 

americana) e Pelo de gato e de cão. 

O teste da FDA ALLERGENIC utiliza formulações de extratos alergênicos com 50% 

de glicerina e 0,4% de fenol. A concentração de proteínas do extrato alergênico é determinada 

por dosagem pelo método de Kjeldahl e a unidade de padronização é PNU/ml, que equivale a 

0,01µg/ml (58). 

A formulação é aplicada por pequena puntura, com lancetas - ALK LANCET ® - na 

pele do antebraço do paciente. A leitura se faz entre 15 e 20 minutos quando se avalia a 

formação de uma pápula no local. A unidade de medida é em milímetro (mm).  Quando o 

diâmetro da circunferência da pápula observada for maior ou igual a 3mm do que a pápula 

formada com o controle é considerado positivo (59,60). 

2) IgE total: 

O teste é realizado em amostra de sangue. Foram colhidos 3ml em tubo seco que foi 

centrifugado (1500 xg/10min) e no soro foram verificados os níveis de IgE sérica total 

utilizando-se  técnica de Imuno-CAP (Pharmacia, Suécia) (61) . 

Considerou-se como ponto de corte para avaliação estatística o valor > de 400 UI/dL, 

conforme ponto de corte estabelecido em nosso meio (62) . 
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3) Contagem de eosinófilos: 

Para a realização dessa técnica foi necessário o volume de 2ml de sangue total 

coletado em tubo com EDTA como anticoagulante.  

A contagem total de eosinófilos periféricos foi realizada pelo método direto em 

câmara de Neubauer(63). A contagem foi realizada em duplicata numa diluição de 1/20, isto é, 

20µl de sangue venoso, coletado em EDTA dissódico (Etileno-diamino-tetracetato dissódico) 

e 380µl de solução diluente para contagem de eosinófilos à base de eosina a 1%, segundo a 

técnica de Pilot (64). 

4) IgE específica 

A dosagem de IgE específica em soro, foi realizada  para os mesmos aeroalérgenos 

descritos no teste cutâneo, exceto para Penicillium notatum e Periplaneta americana sendo 

utilizado o método enzima imunoensaio Pharmacia UniCAP System (Pharmacia Upjohn 

Uppsala,Suécia)(61) e considerou-se como positiva níveis de IgE específica  > 0,35 UI/dL 

(classe 1)(58,59)  

Avaliação da resposta imune celular: 

Na avaliação da resposta imune celular realizou-se a dosagem das citocinas IL-4 e IL-

5 através de ELISA, de acordo com as recomendações do kit “Quantikine” imunoensaio 

humano (R & D systems), utilizando cultura de sangue total estimulado com D. 

pteronyssinus, PMA/Iono, PPD e não estimulado. O sobrenadante foi retirado após 120 horas 

para dosagem das citocinas IL-4 e IL-5. O sangue total (5 ml), coletado em tubo vacutainer 

com heparina, sem separação da camada mononuclear(65,66), foi cultivado em meio RPMI-

1640 contendo penicilina (100 U/ml) e estreptomicina (100 μg/ml). As placas de cultura 

foram estimuladas com PPD (10 ug/mL), DTP (10 ug/mL), PMA/Iono (50 ng/mL- phorpol 

myristate acetate; 1 ug/mL- ionomycin), além de ter um controle sem estímulo. As culturas 

foram então, incubadas a 370C em estufa com 5% de CO2 em atmosfera úmida e os 

sobrenadantes coletados em um tempo determinado após a realização de uma cinética e em 

seguida congelados a –700C para determinação da produção de citocinas IL-4 e IL-5.  

A unidade de medida da produção das citocinas (IL-4, IL-5) foi expressa em pg/mL. A 

dosagem das citocinas para cada estimulação de cada indivíduo foi realizada em duplicata e a 

média desses resultados foi colocada em uma curva (formada por diferentes padrões de 

concentrações) para visualizar a concentração de cada citocina, através do programa 

Microplate Manager 5.1.   
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Variáveis do estudo: 

 Infecção filarial: 

 • Positiva: criança ou adolescente portador de infecção filarial, ou seja, 

microfilarêmico confirmado pela técnica de filtração em membrana de policarbonato. 

 • Negativa: criança ou adolescente no qual não se identificou qualquer microfilária 

através das técnicas de gota espessa e de filtração em membrana de policarbonato e que 

também tenha pesquisa antigênica negativa pelos testes de ICT card e ELISA, bem como seja 

negativo para vermes adultos pela USG. 

Presença de doença alérgica: 

 • Positiva: criança ou adolescente com algumas das doenças alérgicas: asma e/ou 

rinite e/ou dermatite confirmadas através de avaliação clínica e com sintomatologia positiva 

no último ano. 

 • Negativa: criança ou adolescente sem qualquer das doenças alérgicas: asma rinite 

ou dermatites afastadas através de avaliação clínica. 

Resposta aos testes de hipersensibilidade: 

a)  Resposta ao teste cutâneo (princk test):   

 • Positivo: Quando a diferença entre o diâmetro da circunferência da pápula 

observada com o antígeno-teste e a pápula formada com o controle negativo for > que 3mm . 

 • Negativo: Quando a diferença entre o diâmetro da circunferência da pápula 

observada com o antígeno-teste e a pápula formada com o controle negativo for < que 3mm. 

 Na análise comparativa entre os grupos, considerou-se como positivo, o indivíduo 

que tivesse o teste positivo a um ou mais um dos nove alérgenos testados e negativo aquele 

que não apresentou positividade a qualquer dos alérgenos. Procedeu-se então a análise 

comparativa entre a frequência de positividade ao teste em cada grupo. 

b)  Positividade à IgE específica 

Considerando-se como positivo, os indivíduos que apresentaram níveis de IgE 

específica  > 0,35 UI/dL (classe 1), avaliou-se a frequência de positividade ao exame em cada 

grupo e procedendo-se assim, a análise comparativa entre os grupos. 

Níveis de IgE total: 

Para a IgE sérica total foi calculada a frequência do número de indivíduos em cada 

grupo com níveis maiores que 400 UI/dL e realizada a comparação entre os grupos. 
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Dosagem de citocinas:  

Foram analisadas as médias, medianas, desvio e erro-padrão de cada grupo estudado 

para um respectivo estímulo e sem estímulo e realizada a análise comparativa entre os grupos. 

Análise estatística: 

Os dados foram digitados em dupla entrada no programa EpiInfo versão 7. Os dados 

foram analisados fazendo uso da estatística descritiva por meio de distribuição de frequências, 

medidas de tendência central e dispersão e gráficos. Foi utilizado o teste de Kolmogorov - 

Smirnov. Para as comparações de médias dos IL4, IL5 e das outras  variáveis quantitativas 

por grupos, foi utilizado o teste de Kruskal – Wallis seguido do teste de Mann – Whitney para 

comparações dois a dois.  Para comparações entre variáveis qualitativas foram utilizados os 

testes: testes χ2 e exato de Fisher. Em todos os testes foi adotado um nível de significância de 

5%. Ou seja, as comparações são consideradas significantes se o p-valor < 0,05. 
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RESUMO 
 
 
Ao longo do século XX, observou-se um marcante aumento na incidência de muitas doenças 

inflamatórias crônicas (por exemplo, alergias, doenças auto-imunes, doenças inflamatórias   

intestinais) atribuíveis ao controle dos microorganismos no  ambiente urbano com os quais os 

seres humanos coevoluíram, especialmente as crianças. Esta teoria da "hipótese da higiene" 

tem sido explicada por um desequilíbrio de subconjuntos de células T funcionais (T helper 1 e 

2), que alteram o perfil de citocinas humano. Levando-se em conta o comportamento imune 

de outras parasitoses, tais como a ascaridíase e a esquistossomose, bem como do perfil 

imunológico apresentado no individuo com infecção filarial, a presente revisão levanta 

possibilidade de haver uma associação negativa da infecção filarial na resposta alérgica. A 

revisão bibliográfica foi fundamentada em consulta as bases de dados LILACS (Literatura 

Latino-americana e do Caribe em Saúde), Scielo (Scientific Electronic Library Online), 

MEDLINE (Literatura internacional em Ciências da Saúde), banco de teses da CAPES 

(Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior) e livros sobre o tema. 

Foram incluídos no estudo periódicos nacionais e internacionais publicados em português, 

inglês e espanhol, utilizando-se os descritores: alergia, atopia, citocina, filariose linfática, 

imunomodulação, parasitose intestinal e testes cutâneos. 

Palavras-chave: Alergia. Citocinas. Filariose linfática. Imunomodulação. Helmintos. Testes 

cutâneos. 
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ABSTRACT 
 
Throughout the twentieth century, there were striking increases in the incidences of many 

chronic inflammatory disorders (e.g. allergies, autoimmunity diseases, inflammatory bowel 

syndrome) attributable to depletion from the urban environment of the microorganisms with 

which humans co-evolved, specially the infants. This "hygiene hypothesis" theory has been 

explained by an imbalance of functional T cell subsets (T helper 1 and 2), altering the human 

cytokine profile. Taking into account the effects of ascaris and schistosoma parasites on 

human immune system as well as the immunological profile presented by subjects with 

filarial infection, this review raises the possibility of a negative association between filarial 

infection and allergic response. The authors conducted a review of the specialized literature in 

MEDLINE (International Literature on Health Sciences), LILACS (Latin-American and 

Caribbean Health Sciences Literature), SciELO (Scientific Electronic Library Online), and the 

thesis/dissertation database of CAPES (Brazilian Agency for Graduate Education) as well as 

specialized books. The article search in journals indexed in MEDLINE published in English, 

Portuguese and Spanish, adopted the following descriptors: allergy, atopy, cytokine, 

lymphatic filariasis, immunomodulation, intestinal parasites and skin tests. 

 
 
Keywords: Allergy. Citokine. Filariasis. Helminthiasis.   Immunomodulation.   Skin prick 

tests. 
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Introdução 
 
 

As infecções por geohelmintos e doenças alérgicas são grandes problemas de saúde 

pública e existem evidências que em países devolvidos elas estejam associadas. Embora exista 

uma extensa literatura sobre a relação entre a infecção por geohelmintos e alergia, há pouco 

consenso se essa associação é causal e, caso seja, se a associação aumenta ou reduz o risco de 

alergia. A explicação para os conflitantes achados dos estudos epidemiológicos é que os 

geohelmintos reduzem o risco de alergia em áreas de alta prevalência de infecção e aumentam 

esse risco em áreas de baixa prevalência.  Infecções crônicas por geohelmintos são descritas 

como inversamente associadas com alergia e o tratamento anti-helmíntico pode aumentar a 

prevalência de alergia(1). 

 A observação do aumento na prevalência de doenças alérgicas bem como de doenças 

auto-imunes no mundo inteiro, particularmente nos paises desenvolvidos onde ocorreu uma 

queda progressiva das doenças infecto-parasitária tem estimulado inúmeras pesquisas no 

sentido de investigar se existe associação causal entre os fatos e quais os possíveis 

mecanismos envolvidos. A compreensão desses mecanismos irá fornecer subsídios na 

patogênese e tem um grande potencial para o desenvolvimento de novas estratégias 

preventivas e terapêuticas no futuro para as doenças alérgicas. 

Essa publicação tem como objetivo realizar uma revisão sobre o perfil de resposta 

imune apresentado na infecção filarial linfática e avaliar o papel imunomodulador dessa 

parasitose levando a uma proteção de atopia.  Para tanto, foi realizada uma revisão 

bibliográfica narrativa fundamentada em consulta as bases de dados LILACS (Literatura 

Latino-americana e do Caribe em Saúde), Scielo (Scientific Electronic Library Online), 

MEDLINE (Literatura internacional em Ciências da Saúde), banco de teses da CAPES 

(Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior) e livros sobre o tema. 

Foram incluídos no estudo periódicos nacionais e internacionais publicados em português, 

inglês e espanhol, utilizando-se os descritores: alergia, atopia, citocina, filariose linfática, 

imunomodulação, parasitose intestinal e testes cutâneos. 
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A “Hipótese de Higiene” e sua base imunológica 

 Nas últimas décadas muita atenção tem sido dedicada à hipótese de higiene – a 

aparente relação inversa entre a presença de infecções no início da vida e subseqüente 

desenvolvimento de asma e atopia – inicialmente baseada em associações epidemiológicas, 

mas que ganharam com o tempo o reforço no campo imunológico. Essa hipótese é 

amplamente considerada como a mais plausível explicação para as mudanças temporais e 

diferenças regionais na prevalência da asma e atopia.  

 O que se tornou conhecido como “hipótese de higiene” teve origem numa pequena 

publicação de Strachan em 1989(2). O autor estudou uma amostra nacional de 17.414 crianças 

britânicas nascidas durante uma semana de março de 1958 e as seguiu por 23 anos. Suas 

observações revelaram que a incidência de rinite alérgica foi inversamente proporcional ao 

número de crianças no domicílio e a de dermatite atópica no primeiro ano de vida estava 

relacionada ao número de crianças mais velhas no ambiente doméstico. Ele concluiu que no 

século anterior o declínio do tamanho das famílias, a melhoria das condições de moradia, e o 

melhor padrão pessoal de higiene reduziram a oportunidade de transmissão de infecção o que 

pode ter resultado em uma maior expansão da expressão clínica de doenças atópicas em 

populações mais ricas(2). 

Outro estudo, na Dinamarca, em uma coorte de sete anos, envolveu 812 pares de 

gêmeos e revelou que a incidência cumulativa de dermatite atópica aumentou de 0.06 para 

0.12 entre os nascidos de 1965-1969 em relação aos nascidos de 1975-1979 respectivamente.  

Esse estudo forneceu evidencias convincentes de um rápido aumento da freqüência de 

doenças causadas por fatores exógenos(3). 

Posteriormente, também foi verificado que a incidência de doenças atópicas parece 

estar relacionada à idade de admissão em creches. Crianças de núcleo famíliar pequeno 

admitidas em creches numa idade mais tardia (e menos expostas às infecções) apresentaram 

maior risco de doença atópica que aquelas que entraram em creches numa idade mais jovem. 

Esse comportamento não era o observado em famílias numerosas uma vez que elas são 

expostas a outras crianças em sua própria casa (4).   

A produção de citocinas e suas interações são importantes no entendimento da base 

imunológica da hipótese de higiene. As células T auxiliares (Células T helper) são 

classificadas em vários grupos (Th0, Th1, Th2, Th3) de acordo com o tipo de linfocinas que 

produzem. As células Th0 são células T simples cuja polarização tanto para Th1 quanto Th2 

ocorre através da liberação de citocinas oriundas de células do sistema inato. As células Th1 

produzem Interleucina 1 (IL-1), Interferon γ (INF-γ), Fator de Necrose Tumoral (TNF) que 
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estimulam macrófagos e células T citotóxicas. As células Th2 produzem citocinas que 

estimulam a proliferação de células B e produção de anticorpos, tais como IL-4, IL-5, IL-6, 

IL-10 e IL-13. As células T regulatórias ou células tipo Th3 são atualmente reconhecidas 

como importantes na regulação ou desvio da resposta imune através da produção de IL-10 e 

Fator de Crescimento e Transformação (TGF-β)(5). 

A “Hipótese da Higiene” foi postulada para explicar a alta prevalência de doenças 

atópicas em países desenvolvidos pela ausência de infecções precoces na infância(2). E assim, 

foi proposto que a intensa redução de infecções em países industrializados devido à melhoria 

da higiene, vacinação, e da utilização de antibióticos poderia alterar o sistema imunológico 

humano a tal ponto que ele passaria a responder inadequadamente às substâncias antigênicas 

ambientais inócuas. Em outras palavras, nessas circunstâncias, a relação entre a resposta 

imune celular tipo 1 (resposta Th1, associada a infecções bacterianas e virais, e doenças auto-

imunes) e a tipo 2 (resposta Th2, associada a infecções por helmintos e doenças alérgicas) 

perderia o equilíbrio(5,6). A limitada exposição a agentes patogênicos bacterianos e virais 

durante a primeira infância resulta em uma insuficiente estimulação de células Th1 e que, por 

sua vez, não podem contrabalançar a expansão de células Th2 o que resultaria em uma 

predisposição para alergia.   

Essa proposição inicial teve suporte em diversas observações(5-8).Um estudo realizado 

no Japão envolvendo crianças de 12-13 anos e que haviam sido submetidas a um programa de 

imunização para tuberculose ao nascimento, aos 6 e aos 12 anos, mostrou que nas crianças 

positivas ao teste tuberculínico a freqüência de sintomas atópicos foi três vezes menor que 

naquelas crianças com o teste negativo. Os casos com resposta positiva ao teste apresentavam 

níveis significantemente mais elevados da citocina Th1- INF-γ e níveis inferiores das 

citocinas Th2 ( IL-4, IL-10 e IL-13)(6). 

Contudo, essa afirmativa do desequilíbrio entre Th1/Th2 falha em explicar algumas 

observações. Por exemplo, infecções parasitárias desviam o sistema imunológico em direção à 

resposta Th2, mas não há aumento nas doenças atópicas embora os níveis de IgE possam ser 

elevados(5). Em um estudo conduzido em Gabon (África) identificou-se que crianças com 

esquistossomose urinária apresentavam menor prevalência de reatividade a teste cutâneos 

com aeroalérgenos do que as crianças sem infecção. Isso foi explicado pelos elevados níveis 

de IL-10 produzida na esquistossomose crônica que reduziu a atopia nessas crianças 

africanas(7). 

Assim, identifica-se que tanto infecções bacterianas quanto parasitárias reduzem a 

incidência de atopia em crianças. Yazdanbakhsh e colaboradores, 2002, concluem que uma 
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complexa rede regulatória anti-inflamatória através de contínua modificações no sistema 

imune sustentam uma justificativa uniforme para a associação negativa de muitas infecções e 

doenças alérgicas(1).   

 
Infecções parasitárias e alergia 

 As geohelmintíases estão entre os parasitos que atingem crianças em muitas regiões do 

mundo(8). Estima-se que bilhões de pessoas, mundialmente, estejam infectadas com 

geohelmintos tais como Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura e Necator americanus(9). 

Normalmente, as infecções ocorrem precocemente na infância e podem persistir na idade 

adulta através de repetidas exposições de infecção(10). Helmintos podem viver no organismo 

humano em diferentes estádios de desenvolvimento tais como ovos, larvas ou vermes adultos. 

Além disso, diferentes espécies afetam diferentes órgãos, incluindo cólon, intestino delgado, 

sistema linfático, pulmões e fígado(11). 

A prevalência de infecções parasitárias tem declinado em países industrializados e em 

países ocidentais e, por outro lado, nas últimas duas a três décadas tem-se observado um 

significativo aumento na prevalência de doenças alérgicas, que tem como principais 

expressões clínicas a asma, rinoconjuntivite alérgica, dermatite atópica e alergia alimentar(12). 

Estima-se que 300 milhões de pessoas sofrem de asma no mundo e, esse número vem 

aumentando(13,14) apesar de existir uma prevalência consideravelmente menor de doenças 

alérgicas nos paises em desenvolvimento. Existe também uma clara diferença de prevalência 

de alergia entre as diversas áreas urbanas e rurais (12,15,16,17). 

Para explicar essas observações, fatores ambientais associados com estilos de vida 

industrializados e urbanos têm sido estudados intensivamente, mas, existem poucas e 

consistentes evidências que sugiram claros fatores de risco tais como exposição à alérgenos 

domiciliares, poluição, mudanças na dieta e até aleitamento materno que possam justificar o 

aumento das atopias. Contudo, outra categoria de fatores ambientais - as infecções na infância 

– mostra uma esmagadora e consistente associação negativa com atopia e doenças alérgicas. 

A sensibilização alérgica é mais presente entre os filhos primogênitos, mas é menos freqüente 

em crianças de famílias numerosas(2) e naqueles que freqüentam creches(4) sugerindo que a 

freqüente circulação de infecções possa ter um efeito protetor. 

Matricardi e colaboradores mostraram que a exposição a alimentos e agentes 

patogênicos orofecais tais como hepatite A, Toxoplasma gondii, Helicobacter pylori, reduzem 

o risco de atopia em até 60% (18). Estudos da colonização intestinal indicam diferenças na taxa 

de colonização microbiana (19) bem como o tipo de bactérias envolvidas Clostridium versus 
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Lactobacillus) em crianças com e sem predisposição à alergia(20). As crianças alérgicas 

apresentavam uma menor quantidade de lactobacilos e bifidobacterias quando comparadas 

com crianças não alérgicas(21).   

Tanto infecções helmínticas quanto alergias são associadas a elevados níveis de IgE, 

eosinofilia periférica, mastocitose, hipersecreção de muco e respostas de células CD4+ que 

preferencialmente secretam citocinas Th2 tais como IL-4, IL-5 e IL-13(22, 23) . Contudo, em 

todo o mundo, a distribuição de ambas as doenças não se sobrepõem geograficamente. 

Enquanto as doenças alérgicas são mais prevalentes em países desenvolvidos, as infecções 

helmínticas são mais comuns naqueles menos desenvolvidos ou em desenvolvimento(22, 23). 

Assim, embora infecção helmíntica e doença atópica estejam associadas com 

fenômenos imunológicos semelhantes, a evolução clínica com respeito à hipersensibilidade 

imediata e inflamação são claramentes diferente(22-24). Quando se considera que em torno de 

um bilhão de pessoas que estão infectadas com elevadas cargas de helmintos e sofrem de 

deficiências nutricionais, de crescimento e cognitivas e são raramente afetadas por doenças 

alérgicas, então fica claro que uma forte resposta celular imuneTh2 não é o único fator 

precipitante de eventos alérgicos.  

A possibilidade de uma direta correlação entre alergias e infecções helmínticas tem 

sido intensivamente estudada(24-30). Vários inquéritos do tipo corte transversal e estudos de 

caso-controle têm investigado a relação entre helmintos e a presença de alergia. A maioria 

dessas pesquisas identificou a infecção helmíntica pela presença de ovos e larvas nas fezes 

enquanto as respostas alérgicas foram determinadas por vários meios, tais como história de 

manifestações alérgicas, testes cutâneos alérgicos e níveis séricos totais e específicos de IgE. 

Contudo, alguns desses estudos apresentam resultados conflitantes sugerindo desde nenhuma 

relação entre infecção helmíntica e alergia ou até mesmo um efeito protetor. Contudo, outros 

indicam uma inversa associação entre a prevalência de helmintos e resposta imune alérgica(24-30). 

Vários estudos têm mostrado uma correlação negativa entre infecções helmínticas e 

sensibilização a antígenos cutâneos com um reduzido risco de atopia para a maioria das 

infecções tais como Schistosoma haematobium(7) Schistosoma mansoni(31,32)Ascaris 

lumbricoides(26,28) e Necator americanus(33,25). 

Um estudo de meta-análise de dados de inquéritos epidemiológicos realizados durante 

40 anos - de 1966 a 2006 - procurou determinar se todas as infecções parasitárias ou alguma 

espécie específica é associada com a redução do risco de asma ou sibilância. Trinta e três 

estudos preencheram os critérios de inclusão e foram analisados. Infecções que incluíam 

qualquer parasito foram associadas com um pequeno, mas não significante aumento no risco 
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de asma. Na análise espécie-específica Ascaris lumbricoides estava associado com 

significante aumento de asma, enquanto infecções por Ancilostomídae demonstravam uma 

forte redução que era direta e significantemente relacionada à intensidade da infecção (34). 

Enquanto a infecção por Schistossoma mansoni tem consistentemente mostrado uma 

associação negativa com teste cutâneos de alergia e asma grave(7,32) infecção com helmintos 

intestinais podem apresentar nenhuma associação, associação negativa ou mesmo positiva 

com manifestações atópicas(35). 

Essas inconsistências nos achados poderiam ser explicadas por diferentes fatores: a 

idade e carga genética da população de estudo, como também a espécie do helminto estudado. 

Contudo, avalia-se que a intensidade da infecção talvez seja o fator mais importante, uma vez 

que infecções crônicas com elevadas cargas parasitárias estão fortemente associadas com 

resposta regulatória e protetora de alergias, enquanto que infecções agudas e com baixa carga 

parasitária levam a potente reações alérgicas aumentando a resposta Th2 sem induzir a 

mecanismos regulatórios (36,37). 

 
Relevância clínica 

A observação do aumento da prevalência de doenças alérgicas e de doenças auto-

imunes e de sua possível associação com a queda ou ausência de infecções parasitárias 

estimulou diversos estudos visando a aplicação clínica da colonização helmíntica(38,39,40). 

Dessa forma “helmintos medicinais”  e derivados químicos de helmintos(41) poderiam ser úteis 

para a prevenção e tratamento de desordens imunológicas emergentes.  

A Hipótese de Higiene tem sido refinada na Hipótese de “velhos amigos” que sugere 

que o sistema imune humano evoluiu com certos organismos por tão longo tempo que eles se 

tornaram mutuamente simbióticos. Em outras palavras, o ser humano tem evoluído em torno 

da presença de determinados parasitos e a sua ausência pode resultar em condições 

“anormais” tais como doenças auto-imunes e doenças alérgicas (42). Baseado nesse princípio, 

pesquisadores têm desenvolvidos trabalhos com vista a introdução no organismo de 

“pequenas doses” de “micróbios” que possam atuar apenas como uma proteção de doenças. 

Atualmente é possível expor crianças que vivem em ambientes limpos (assépticos) e 

higiênicos “alimentado-os” com probióticos os quais consistem de culturas de bactérias 

potencialmente benéficas da microflora intestinal sadia. Em termos biológicos seria uma 

“sujeira” que consiste em micróbios encontrados em fezes e em solos contaminados com 

fezes(43).Um desses micróbios encontrados na microflora intestinal sadia é o Lactobacillus 
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rhamnosus. Se a hipótese de higiene é verdadeira, é possível reduzir a incidência de atopia em 

crianças expondo-as a esse tipo de “sujeira”. 

Um ensaio clínico, duplo-cego, randomizado e controlado (uso de placebo), conduzido 

na Finlândia envolveu 159 mães de famílias com história familiar de atopia. Foi administrado 

a elas duas cápsulas com placebo ou com Lactobacillus rhamnosus, diariamente, durante 2 a 4 

semanas anterior ao parto. Após o parto, as mães que amamentavam recebiam novamente as 

cápsulas ou as crianças recebiam o agente oralmente por seis meses. As crianças foram 

seguidas até dois anos após o nascimento e observou-se que a freqüência de eczema atópico 

no grupo que recebeu probióticos foi a metade daqueles do grupo placebo. Assim, a pesquisa 

mostrou que a exposição a produtos bacterianos nos primeiros anos de vida reduz a incidência 

de atopia (44). 

Os maiores ensaios clínico com uso terapêutico de vermes foi iniciado por Joel 

Weinstock da Universidade de Iowa (Estados Unidos). Nesses estudos, foi avaliado o efeito 

da infecção por Trichurus suis no curso clínico de duas doenças intestinais inflamatórias, 

colite ulcerativa e Doença de Crohn. O primeiro incluiu pacientes que foram tratados de 

forma randomizada com ovos de T. suis ou placebo. Uma resposta favorável foi obtida em 

aproximadamente 50% dos tratados enquanto o mesmo resultado só foi obtido em 16% do 

grupo placebo, o que mostrou uma diferença significativa. Nos 29 pacientes com Doença de 

Crohn a freqüência de remissão foi de 72,4% e a freqüência de resposta positiva à terapêutica 

de 79,3% (45). 

A infecção com geohelmintos tem potencial terapêutico no tratamento e prevenção da 

asma, mas é necessário estabelecer a intensidade da infecção que é protetora e não patogênica. 

Para esse fim, pesquisadores da Universidade de Nottingham (Reino Unido) têm 

desenvolvido trabalhos para estabelecer a dose segura de administração de geohelmintos em 

pacientes asmáticos (39). 

Se a resposta imune é uma manifestação generalizável e aplicável a outras infecções 

por helmintos, essas observações requerem estudos adicionais em filariose humana a fim de 

que se avalie a relação semelhante entre filariose e alergia. 
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A Filariose Linfática e reações imunes  

As populações de países tropicais e subtropicais têm por longo tempo sido submetidas 

ao risco da filariose linfática (FL). Essa doença crônica parasitária constitui um dos grandes 

problemas de saúde publica e de significante impacto socioeconômico sendo atualmente 

endêmica em 83 paises do mundo (46,47,48). No Brasil, a Região Metropolitana do Recife 

(Pernambuco) é a única área atualmente considerada pelo Ministério da Saúde com 

transmissão ativa da infecção filarial (49). É uma doença negligenciada, sendo prevalente em 

populações de baixo nível sócio-econômico, carentes em saneamento e água tratada (50). 

A FL é responsável por sérios quadros de incapacitação, desfiguração de extremidades 

e de genitália responsáveis pela perda de produtividade de trabalho, elevados custos no 

tratamento e estigma social acentuado. Assim, estima-se que o ônus da doença seja 3,5 vezes 

maior que o da esquistossomose e aproximadamente sete vezes menor que o da malária (51). 

Em 1993, a Organização Mundial de Saúde (OMS) declarou ser a FL uma das seis 

doenças infecciosas potencialmente elimináveis e, após a Resolução da Assembléia Mundial 

de Saúde de 1997, lançou em 1998, o Programa Global de Eliminação da Filariose Linfática 

(PGELF) cujo objetivo maior é a eliminação da doença como um problema de saúde publica 

ate o ano de 2020 (52). O plano baseia-se na administração do tratamento em massa com 

dietilcarbamazina (DEC) isolada ou associada ao albendazol. No final do ano de 2006, 

aproximadamente 115 milhões de pessoas já haviam se submetido ao tratamento em massa e 

42 paises já se encontravam com o programa de controle em andamento (53). 

A filariose linfática é uma doença causada por helmintos da classe Nematoda das 

espécies Wuchereria bancrofti, Brugia malayi e Brugia timori comumente chamados filária e 

que parasitam o sistema linfático do organismo humano. O homem é o hospedeiro definitivo 

da W.bancrofti e da B.timori enquanto a B.malayi infectam algumas aves e animais 

domésticos como macacos e gatos (54,55). A transmissão se faz durante o repasto sanguíneo 

através de picada da fêmea de mosquitos, principalmente pelo Culex quinquefasciatus e 

algumas espécies de Anopheles. 

No Brasil, a infecção ocorre exclusivamente pelo parasitismo de helmintos da espécie 

Wuchereria bancrofti daí originando-se o nome bancroftose, e o único transmissor é o Culex 

quinquefasciatus mosquito cosmopolita comum nas regiões tropicais e subtropicais.  

Nos mosquitos alimentados em pessoas infectados as microfilárias ingeridas sofrem 

duas mudas até transformarem-se em L3-larva infectante. Essa larva infectante é transmitida 

ao homem através da picada do mosquito quando esse realiza nova hematofagia. A larva 

penetra no corpo humano através da pele e migra para os linfonodos regionais e vasos 
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linfáticos, onde sofrem maturação para o estádio de larvas jovens (L4), e posteriormente após 

alguns meses, se tornam vermes adultos, evoluindo para macho e fêmea. Esses vermes podem 

sobreviver no organismo humano até em torno de 15 anos. Eles copulam no sistema linfático 

e as fêmeas podem produzir milhões de microfilárias - que são formas embrionárias (56,57). O 

intervalo entre a infecção pela W. bancrofti e a detecção de microfilárias no sangue periférico 

(período pré-patente) é estimado em sete meses (58). Uma característica peculiar das 

microfilárias é a periodicidade noturna no sangue periférico dos hospedeiros, na maioria das 

regiões endêmicas. Durante o dia elas se localizam nos capilares profundos, principalmente 

nos pulmões e à noite ganham à circulação sangüínea periférica onde são diagnosticadas (59). 

A expressão clínica da filariose linfática no ser humano está presente em relativa 

pequena proporção da população afetada e é principalmente causada por ação dos vermes 

adultos vivos presentes no sistema linfático. Eles causam danos ao sistema linfático através 

dos seus produtos metabólicos e, em conseqüência levam a quadros clínicos recorrentes de 

linfadenite aguda e linfangite. A morte e degeneração dos vermes adultos induzem à resposta 

inflamatória local e podem incapacitar os vasos linfáticos e comprometer o fluxo da linfa. Na 

filariose bancroftiana a hidrocele é uma importante manifestação clínica, ocorrendo também 

linfedema de membros que pode evoluir para o grau extremo de elefantíase, bem como edema 

de pênis, escroto e mama (60). 

Uma importante característica da FL em residentes de uma área endêmica é o fato de 

que apesar de repetidas e longa exposição às larvas infectantes, a maioria dos indivíduos não 

apresentam doença clínica. Isso contrasta com o caso de não-endêmicos que são expostos a 

áreas de elevados níveis de transmissão. Esses indivíduos, como ocorreram com os soldados 

americanos enviados para o Pacífico na 2ª Guerra mundial, frequentemente apresentavam 

quadros de linfangite e outras manifestações clínicas de FL (61). 

Nos últimos anos uma vasta produção científica tem demonstrado que devido à 

capacidade do nematóide filarial modular a resposta imune do hospedeiro esse se torna 

tolerante ao parasito por longo tempo(61-65). 

No homem as modificações no sistema imune induzidas pela FL parecem já iniciar 

antes do nascimento. Vários estudos demonstram que crianças nascidas de mães com infecção 

filarial apresentam um sistema imune desviado em direção ao antígeno filarial o que favorece 

a infecção nesse grupo etário (63- 65). As características típicas são: a menor proliferação de 

células T do cordão venoso umbilical, maior produção de citocina regulatória IL-10 (algumas 

vezes, mas nem sempre acompanhadas por outras citocinas Th2) como também por maiores 

níveis de IgG4. Acredita-se que o sistema imune já é “preparado” intra-útero para 
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desencadear uma resposta inflamatória reduzida à filaria, o que leva a uma menor 

manifestação da doença e ao mesmo tempo permite maiores taxas de infecção e maior carga 

parasitária (62). 

Estudo epidemiológico recente tem confirmado, em escala populacional, uma 

correlação positiva entre elevada transmissão e redução da resposta imune na FL, 

possivelmente como conseqüência de alta prevalência de infecção e de altas cargas 

parasitárias (66). 

Está claro que uma vez o organismo tenha sucessivamente invadido o hospedeiro e 

produzido microfilárias, seja interessante para ambos- parasito e hospedeiro – limitar a 

resposta imune. Na FL ressalta-se no processo de doença em humanos quando a reação 

inflamatória não é limitada. Acredita-se que a liberação excessiva de mediadores pró-

inflamatórios leva à alteração do vaso e estabelecimento de patologia linfática tal como 

linfedema ou diferentes formas de “filaricele” tais como hidrocele, linfocele, etc (67- 69). 

Várias observações têm levado à conclusão que ambas as respostas Th1 e Th2 

contribuem para a inflamação e mecanismos efetores limitando assim a carga parasitária, mas 

também levando ao dano tecidual, enquanto que concomitante supressão de ambas essas 

respostas deve ser alcançada para que ocorra altas cargas parasitárias associado a baixo grau 

de dano ao hospedeiro (62). 

Assim, indivíduos com FL com altas cargas parasitárias apresentam reduzida resposta 

de célula T antígeno-específica, em particular baixa produção das citocinas IFN-gama e IL-5 
(70). Por outro lado, existe bastante evidência do aumento da produção de IL-10 e TGF-beta 

pelas células de pacientes microfilarêmicos (71,72). Também, a reconhecida ausência de 

resposta proliferativa de células T a antígenos filariais é evidenciada não pela ausência ou 

anergia dessas células, mas devido à regulação, uma vez que a neutralização in vitro de 

citocinas regulatórias IL-10 e/ou TGF-beta em culturas de células de ambos pacientes com 

oncocercose ou FL foi capaz de restaurar a proliferação (71,73,74). A restauração in vitro da 

proliferação antígeno-específica e redução da produção de IL-10 também foi observada após a 

quimioterapia antifilarial tanto na oncocercose (75) quanto na FL (36). Assim, existe uma clara 

correlação de IL-10 (e / ou TGF-beta) com altas cargas de microfilárias e relativamente pouca 

doença, e com alta produção de IL-5 e/ou IFN-gama e função efetora pró-inflamatória 

resultando em baixa carga de microfilárias, mas associada à doença filarial. Essas observações 

são compatíveis com dados de modelo animal demonstrando que os mecanismos efetores 

dependentes de resposta Th1 e Th2 limitam a carga parasitária enquanto a IL-10 pode 

aumentá-la ou induzir à infecção patente. 
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A imunomodulação produzida por nematoides filariais predispõe a que se estenda a 

outros antígenos não-filariais. Assim, a infecção filarial pode ter profunda implicação na 

reação imune contra outros antígenos, sejam eles vacinas, alérgenos ambientais ou outras 

infecções (62). 

Com relação a vacinas existe uma série de estudos demonstrando que pacientes com 

filariose apresentam uma menor resposta de anticorpos e de resposta imune celular após 

vacinação contra tétano comparado com indivíduos endêmicos normais (“não-infectados”). 

Níveis de IFN-γ foram significantemente mais elevados em não-infectados com filaria. De 

forma contrária, indivíduos infectados produzem IL-10 de forma diferente que os indivíduos 

endêmicos normais (76). A hipótese de que o mecanismo que reduz a resposta imune a outros 

antígenos esteja envolvido com a IL-10 está baseado em estudos posteriores e é compatível 

com o quadro de uma rede regulatória que é desencadeada por células T parasito-específica, 

mas que se estende a outros antígenos regulando células apresentadoras de antígenos através 

de produção de citocinas não-específicas (62). 
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Conclusões  

Ainda é desconhecida as reações imunes em crianças e adolescentes microfilarêmicos 

bem como não existem dados publicados quanto à associação entre infecções filariais e 

alergia (60) com exceção da eosinofilia pulmonar tropical que tem sido descrita em áreas 

endêmicas de infecção filarial, exibindo manifestações clínicas semelhantes à asma (77). Essa 

manifestação, contudo, ocorre em indivíduos que são hipersensíveis a antígenos filarias e é 

mais comum naqueles esporadicamente expostos e frequentemente amicrofilarêmicos (78). 

Hoje, sabe-se que é evento raro em zona endêmica.  

Particularmente nos países em desenvolvimento, programas sistemáticos de 

erradicação de infecções parasitárias têm sido preconizados pela OMS e introduzidos em 

muitas áreas como importante instrumento de saúde pública visando prevenir a morbidade e 

reduzir a transmissão. O Brasil, particularmente a RMR, em Pernambuco aderiu ao Programa 

Global de Eliminação da Filariose Linfática lançado pela OMS com vistas à eliminação da FL 

utilizando a estratégia do tratamento coletivo. 

Embora a erradicação seja indubitavelmente benéfica a muitos aspectos de saúde 

pública e individual, a hipótese que infecção parasitária possa proteger contra doença alérgica 

aumenta a possibilidade que a erradicação possa aumentar a asma e outras manifestações de 

alergia. Por essa razão, e também porque qualquer efeito protetor deve fornecer subsídios na 

patogênese e possíveis oportunidades terapêuticas na doença alérgica, é importante 

estabelecer se infecções parasitárias e asma estão de fato relacionados (34). 

Se essa resposta é uma manifestação generalizável e que se aplique a outras infecções 

por helmintos, essas observações requerem estudos adicionais em filariose humana a fim de 

que se confirme ou negue relação semelhante entre filariose e alergia  (62). 

Levando-se em conta a adesão do Brasil, e, particularmente a RMR nos programas de 

controle das parasitoses lançado pela Organização Mundial de Saúde com vistas à eliminação 

da Filariose Linfática em todo o mundo até o ano de 2020, é de fundamental importância o 

entendimento de questões subseqüentes ao tratamento coletivo instituído na população 

envolvida. A queda de prevalência da infecção filarial em uma área poderá influenciar a 

prevalência de manifestações alérgicas nessa população? 
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RESUMO 

Objetivo: Descrever a prevalência de infecção filarial e de parasitoses intestinais em 

escolares numa área endêmica de filariose e refletir sobre a opção terapêutica utilizada no 

Brasil no tratamento coletivo para filariose. 

Métodos: Estudo transversal envolvendo 159  alunos na faixa etária de 5-18 anos cadastrados 

em escolas públicas do município de Olinda-PE. Realizou-se a investigação da parasitose 

intestinal em três amostras de fezes, analisadas pelo método de Hoffmann, Pons e Janer. A 

investigação filarial foi feita com teste antigênico pela técnica de imunocromatográfica rápida 

(ICT) e pesquisa de microfilárias, utilizando filtração em membrana de policarbonato. 

Resultados: A prevalência de filariose por ICT foi de 13,8% e por microfilaremia de 1,2%, 

enquanto a de parasitoses intestinais foi 64,2%.  A concomitância do diagnóstico filarial e de 

parasitoses intestinais foi de 9,4% e, 31,5% eram isentos de ambas as parasitoses. Entre os 

indivíduos com parasitoses intestinais, 55% eram monoparasitados e 45% poliparasitados. A 

presença de geohelmintos ocorreu em 72,5% dos parasitados. No grupo com infecção filarial 

a ocorrência de geohelmintíase foi de 54,5%. 

Conclusões: O diagnóstico simultâneo de infecção filarial e parasitose intestinal em 

escolares, bem como a elevada frequência de geohelmintos justificam uma reavaliação da 

estratégia terapêutica do tratamento coletivo no programa de filariose no Brasil.  

 

Palavras-chave: Filariose linfática. Geohelmintos. Prevenção e controle. Doenças 

negligenciadas. 
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ABSTRACT 

OBJECTIVE: To describe the occurrence of filarial infection and intestinal parasitic 

infections in schoolchildren in a filariasis endemic area and reflect on the therapeutic option 

used in Brazil to treat filariasis. 

METHOD: A cross-sectional study involving 159 students aged between 5-18 years, enrolled 

in public schools within the municipality of Olinda, Pernambuco. The presence of intestinal 

parasites was analyzed using the Hoffman, Pons and Janer methods on 3 stool samples. 

Filarial investigation was analyzed using rapid immunochromatographic technique (ICT) for 

the antigen while membrane filtration polycarbonate was used to detect the presence of 

microfilariae. 

RESULTS: The incidence of filariasis by ICT was 13.8% with 1.2% positive for 

microfilaraemia, while intestinal parasites were present in 64.2% of cases. Concomitant 

diagnosis of filariasis and intestinal parasites was 9.4%, while 31.5% of stools were parasite-

free. Among individuals with intestinal parasites, 55% and 45% were monoparasited and 

polyparasited, respectively. The presence of geohelminths occurred in 72.5% of parasited 

individuals. In the group with filarial infection the occurrence of geohelminthiasis was 54.5%. 

CONCLUSION: Simultaneous diagnosis of filariasis and intestinal parasites in students as 

well as the high frequency of geohelminths justify the need to reassess the therapeutic strategy 

adopted in Brazilian public health programs designed to treat filariasis. 

 

Keywords: Lymphatic filariasis. Geohelminths. Prevention & control. Neglected diseases. 

 

 

 

 



AGUIAR-SANTOS, A. M. Avaliação epidemiológica de doenças negligenciadas em crianças e adolescentes  .  .  . 
 Resultados   -   Artigo 2

 

 

73

Introdução 

As doenças negligenciadas (DN) são o conjunto de doenças causadas por agentes 

infecto-parasitários que produzem importante dano físico, cognitivo e socioeconômico em 

crianças e adolescentes, principalmente, em comunidades de baixa renda1. Para a saúde 

pública, elas tornam-se um desafio, pois causam impacto no perfil de morbidade, ao produzir 

incapacidade grave e permanente2. 

A distribuição geográfica e a instalação dessas DN em determinados locais mostram 

que elas seguem o curso da pobreza e da ausência de saneamento básico em paralelo com a 

identificação de sua associação com outras doenças3,4. A Organização Mundial da Saúde 

(OMS) considera como problema de saúde pública um conjunto de 17 diferentes DN, 

distribuídas em 148 países. Destes, 100 são endêmicos para duas ou mais dessas doenças e 30 

países para seis ou mais DN5. O Brasil tem nove delas2,6, sendo que sete são consideradas 

como prioridades pelo Ministério da Saúde (dengue, doença de Chagas, leishmanioses, 

malária, esquistossomose, hanseníase e tuberculose)6. O estado de Pernambuco prevê 

estratégias de intervenção para redução e eliminação das seguintes: doença de Chagas, 

hanseníase, esquistossomose, tracoma, filariose, geohelmintoses e tuberculose7. 

A filariose linfática no Brasil é endemica exclusivamente na Região Metropolita do 

Recife, em Pernambuco8. Os esforços para eliminar essa doença devem concentrar-se 

necessariamente sobre a prevenção, tratamento da infecção precoce de indivíduos infectados e 

controle ou estabilização das complicações mórbidas da infecção9. 

As infecções por helmintos transmitidos pelo solo (geohelmintíases) impõem um 

grande fardo sobre as populações pobres do mundo, sendo consideradas pela OMS como 

prioridade em programas de tratamento coletivo as parasitoses por: Ascaris lumbricoides, 

Ancylostoma duodenale, Necator americanus e Trichuris trichiura10. A esquistossomose é 
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outra endemia que causa prejuízo à população exposta, sendo também indicado o tratamento 

coletivo como estratégia de controle pela OMS10. 

O controle das doenças devido às infecções helmínticas, bem como a outros agentes, 

visa aliviar o sofrimento, reduzir a pobreza e apoiar igual oportunidades entre homens e 

mulheres11. Como principal estratégia para o controle das DN, tem-se a quimioterapia 

preventiva que utiliza as drogas antihelmínticas disponíveis, isoladamente ou em combinação, 

visando prevenir a morbidade e também contribuir para a redução sustentada da transmissão. 

Uma vez que algumas destas drogas têm largo espectro e permite que diversas doenças sejam 

tratadas simultaneamente, seu uso torna-se uma estratégia com viabilidade operacional e mais 

eficaz que o tratamento individual11. 

A transmissão da filariose linfática ocorre apenas em tres áreas urbanas da Região 

Metropolitana do Recife, Pernambuco: Recife, Jaboatão dos Guararapes e Olinda12. Recife foi 

o primeiro município brasileiro a aderir ao programa de tratamento coletivo13 e seguido pelo 

município de Olinda em 200513. No entanto, o Brasil fez a opção de realizar o tratamento 

coletivo com uma única droga (dietilcarmabazina) e não utilizar a associação com o 

antihelmíntico (albendazol), esquema esse preconizado pela OMS11.   

 Em decorrência da estratégia terapêutica brasileira não contemplar a associação com 

droga antihelmíntica, o estudo tem como objetivo descrever a ocorrência das parasitoses 

intestinais e da infecção filarial entre escolares numa área endêmica de filariose, e refletir 

sobre a opção terapêutica utilizada no Brasil no tratamento coletivo para filariose. 
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Métodos 

 O estudo foi realizado no bairro de Sapucaia localizado no município de Olinda (PE). 

Esse município situa-se a seis km da capital do estado, com 377.779 habitantes e uma área de 

37,9 km² (98,13% urbana) distribuídos em 123.954 domicílios particulares permanentes e 

25.523 em aglomerados subnormais. Com relação à infraestrutura urbana, o município possui 

105.546 domicílios ligados à rede geral de abastecimento de água, 103.398 têm o lixo 

coletado por serviço de limpeza, 45.613 com banheiro de uso exclusivo e rede geral de esgoto 

ou pluvial, 102.907 dispõem de energia elétrica por companhia elétrica (com medidor) e 

32.370 com classe de rendimento nominal mensal de mais ½ a 1 salário mínimo14. O bairro de 

Sapucaia foi selecionado por tratar-se de uma unidade do tratamento coletivo do Programa 

Global Eliminação de Filariose Linfática (PGEFL) do município13. 

O estudo foi do tipo transversal, com a população constituída por estudantes na faixa 

etária de cinco a 18 anos de idade, matriculados em escolas públicas do bairro de Sapucaia, no 

período de 2009 a 2010. A amostra foi calculada tendo por universo 508 estudantes, 

estimando-se uma prevalência de 1.1% de microfilaremia para o município, um design effect 

= 1,0 e um erro padrão de 1,6%, um intervalo de confiança de 95%, obtendo-se n = 124. 

Considerando-se as possíveis perdas, calculou-se um número total de 149 escolares.  

Teve-se como critérios de inclusão a faixa etária estabelecida, e as concordâncias do 

aluno e do seu responsável para participar do estudo através da assinatura do termo de 

consentimento livre e esclarecido. Como estratégia de captação dos casos foram realizadas 

palestras de esclarecimento e sensibilização para os professores, pais e alunos. A Secretaria de 

Educação forneceu a listagem de todos alunos matriculados no bairro na rede do municipio.  

Para o diagnostico de filariose foi realizada coleta de sangue venoso, no horário entre 

2300h and 0100h, procedeu-se o teste rápido de imunocromatográfica (ICT Diagnostics, 

Binax, NOW) que utiliza anticorpos monoclonais específicos e policlonais15 e a filtração em 
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membrana de policarbonato. Para investigação dos parasitos intestinais foram analisadas três 

amostras de fezes, coletadas em diferentes dias, conservadas em formaldeído a 10%. A 

análise de cada amostra foi realizada pelo método de Hoffmann, Pons e Janer. 

A entrada e validação dos dados foram feitas pelo programa EpiInfo versão 6.04d, 

com dupla entrada e as diferenças identificadas corrigidas. Para análise estatística descritiva 

(média e distribuição de frequências) utilizou-se a versão 7 deste programa.  

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro de Pesquisas 

Aggeu Magalhães/ Fiocruz–PE (CAAE 0069.0 095 000-06). Os laudos foram distribuídos 

pelas escolas para os responsáveis dos menores e todos os estudantes com infecção filarial e 

parasitoses intestinais receberam tratamento específico. 
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Resultados 

Foram realizadas concomitantemente a investigação filarial e a de parasitoses 

intestinais em 159 crianças. A idade média foi de 9,8 anos (5-18) e a distribuição por sexo de 

53,4% (85/159) no sexo masculino e de 46,6% (74/159) no feminino. A ocorrência de 

parasitoses intestinais foi de 64,2% (102/159) e a de filariose pela técnica de ICT foi de 

13,8% (22/159).  

A concomitância do diagnóstico filarial e de parasitose intestinal se deu em 9,4% 

(15/159) e 31,5% (50/159) dos alunos eram isentos de ambas as parasitoses. Oitenta e sete 

(54,7%) indivíduos apresentaram coproparasitológico positivo e pesquisa filarial negativa, e 

sete (4,4%) tiveram exame coprológico negativo e filaria positivo.   

Entre os indivíduos com parasitoses intestinais 45% (46/102) eram poliparasitados. A 

presença de geohelmintíase ocorreu em 72,5% (74/102) desses, sendo o A. lumbricoides e o T. 

trichiura os mais prevalentes. Já a maioria dos casos de Ancilostomidae, Enterobius 

vermicularis e Strongyloides stercoralis ocorreu entre os poliparasitados. Dois casos de 

Schistosoma mansoni e um de Taenia sp foram diagnosticados exclusivamente entre os 

poliparasitados. A prevalência de protozoários intestinais foi de 51% (52/102), sendo que 

entre os Sarcomastigophora a Giardia lamblia foi a mais encontrada (Tabela 1).  

Em relação ao diagnostico de filariose, dos 22 casos diagnosticados pelo ICT quando 

avaliados pela pesquisa de microfilárias (em 10 mL de sangue), 20 foram negativos e dois 

positivos. Dessa forma, a prevalência de microfilaremia foi de 1,2% (2/159), com parasitemia 

de 5mf/3mL e 25mf/mL. Já entre as 137 crianças que foram negativas no teste rápido, 118 

delas também realizaram o exame de filtração noturna, certificando-se a ausência de infecção 

filarial.  A análise da distribuição do percentual de filariose, segundo faixa etária e sexo, 

demonstra que a ocorrência da parasitose foi maior no sexo masculino (Tabela 2), entretanto, 

esta diferença por sexo não foi estatisticamente significante (p > 0,05).   
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A Tabela 2 descreve no grupo de crianças com teste rápido filarial positivo a avaliação 

dos coproparasitológicos e demonstra a ocorrência de geohelmintíase de 54,5% (12/22), sendo 

o A. lumbricoides o mais frequente. Já os casos de Ancilostomidae e S. stercoralis foram 

identificados exclusivamente entre os poliparasitados. Nenhum caso de E. vermicularis, S. 

mansoni e Taenia sp foi diagnosticado. A ocorrência de protozoários intestinais para o total 

dessas crianças foi de 36,4% (8/22), sendo a Giardia lamblia  a mais encontrada.  
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Discussão 

 A filariose linfática e as geohemintiases são duas das sete mais prevalentes DN entre 

as infecções crônicas do mundo16. Por outro lado, existe um reconhecimento uniforme de que 

as DN não ocorrem isoladas e, em muitos países existe uma sobreposição geográfica de 

populações poliparasitadas com um ou mais geohelmintos, esquistossomose e vermes 

filariais17-19, particularmente entre as populações mais pobres20 situação que afeta 

adversamente o crescimento na infância e sua aptidão física.   

 A frequência de infecção filarial quando detectada unicamente através da pesquisa de 

microfilárias foi baixa (1,2%) e quando associada à investigação pelo ICT aumentou para 

13,8%. O uso da primeira técnica como único instrumento para detecção de infecção filarial 

pode levar a um subdiagnóstico em indivíduos com carga parasitária baixa (como é o perfil 

epidemiológico da infecção em crianças) bem como em indivíduos infectados, porém 

amicrofilarêmicos (infecção críptica)21, mas que têm o potencial para contribuir para a futura 

transmissão15. O ICT é mais sensível que a pesquisa de microfilárias e consegue detectar 

antígenos de vermes adultos de W. bancrofti, sendo atualmente indicado como o método 

diagnóstico de escolha no mapeamento da distribuição, bem como para a verificação da 

eliminação da filariose linfática15.   

A faixa etária estudada é historicamente considerada como um grupo com prevalência 

de infecção mais baixa do que em adultos jovens22. Fato atualmente atribuído às limitações 

das técnicas anteriormente utilizadas (pesquisa de microfilária), pelas manifestações 

subclínicas nos estágios iniciais da infecção levando a uma dificuldade de identificação e 

consequentemente à uma sub-representação de crianças nos inquéritos epidemiológicos23. 

Associado a esses fatores, a Secretaria de Saúde de Olinda embora ainda não houvesse 

implantado o tratamento coletivo na área de estudo, já realizava como rotina a investigação e 



AGUIAR-SANTOS, A. M. Avaliação epidemiológica de doenças negligenciadas em crianças e adolescentes  .  .  . 
 Resultados   -   Artigo 2

 

 

80

tratamento individual, o que deve ter colaborado com a baixa frequência de infecção filarial 

na área. 

A ocorrência de parasitose intestinal foi elevada (64,2%) com poliparasitismo em 45% 

deles. Observou-se a predominância de helmintos, confirmando que as geohelmintíases ainda 

representam relevante problema de saúde23. Entre os helmintos os maiores percentuais foram 

de A.lumbricoides e T. trichiura, a exemplo do que tem sido demonstrado em outra 

investigação realizada no Brasil23. 

A concomitância das duas parasitoses esteve presente em quase 10%. A avaliação da 

associação entre helmintos intestinais e infecção filarial na área estudada fica limitada, pois 

além da baixa frequência da infecção filarial a distribuição dos dois agravos em relação à 

idade é diferente: enquanto a prevalência e intensidade de A.lumbricoides e T. trichiura tende 

a se elevar em crianças pré-escolares, atingir seu pico em escolares e declinar na idade adulta, 

na filariose linfática a prevalência da infecção relacionada à idade atinge seu pico na idade 

adulta4. Essa dificuldade de estudos comparativos entre países, do número de indivíduos 

afetados pela filariose linfática e helmintiases foi anteriormente identificada e justificada por 

causa das diferentes técnicas epidemiológicas utilizadas pelos pesquisadores4. 

Devido à sobreposição geográfica das endemias, têm sido propostas estratégias 

integradas de eliminação ou controle de DN, em especial para os países da África subsaariana, 

com a administração de uma combinação de medicamentos com efeitos terapêuticos para 

múltiplos parasitas24. 

A OMS, em 1997, iniciou um programa global para a eliminação da filariose como um 

problema de saúde pública até o ano de 202025 e um dos componentes da estratégia consiste 

em interromper a transmissão da infecção através do tratamento coletivo de toda população de 

áreas de risco. O tratamento proposto da associação de duas drogas (dietilcarbamazina e 

albendazol) asseguraria a cobertura universal do tratamento da filariose linfática e 
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geohelmintíase, reconhecidos como coendêmicos. Essa estratégia simplifica o tratamento, 

aumenta a aderência e pode ser facilmente acomodada em redes existentes de cuidados 

primários de saúde, sem excesso de sobrecarregá-las26. 

Em comunidades coendêmicas, programas de controle da filariose linfática que usam 

terapia combinada são susceptíveis de garantir maior adesão do que a terapia de droga única 

devido aos seus benefícios mais óbvios, como a expulsão de lombrigas visível27. Em uma 

revisão sistemática que avaliou o uso do albendazol no tratamento e controle da filariose 

linfática, concluiu que o efeito do albendazol contra parasitas filariais merece uma 

investigação mais rigorosa, no entanto, observou que outros benefícios à saúde derivados do 

uso de albendazol pode melhorar a adesão ao tratamento coletivo para filariose28. 

Adicionalmente, vários programas com tratamento coletivo que incluiu albendazol para o 

controle de filariose linfática mostraram resultar em significativos e contínuos declínios na 

prevalência de infecções por helmintos29. 

Efeitos adversos que poderiam impedir a associação do albendazol tais como quadros 

de semioclusão não foram relatados como também não há evidência de reações adversas 

adicionais quando comparado com o tratamento com a dietilcarbamazina isolada. Em países 

como a Indonésia, onde a prevalência da infecção por helmintos intestinais é bastante alta, o 

uso da combinação dietilcarbamazina vs albendazol, no programa de controle da filariose 

linfática levou a um impacto adicional no programa de controle de helmintos intestinais30. 

Dessa forma, os resultados aqui apresentados confirmam a associação de geohelmintos 

e filariose linfática o que deve levar as Secretarias de Saude da Região Metropolitana do 

Recife, junto com o Ministério da Saúde a rediscutir a associação do albendazol com 

dietilcarbamazina em áreas a serem implantadas o tratamento coletivo, como uma estratégia 

integrada de enfrentamento das duas endemias.   
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Tabela 1 - Parasitoses intestinais em crianças e adolescentes escolares de Olinda, 

Pernambuco, 2009-2010. 

Parasitose intestinal N % 
Positivo 102 64,2 
Negativo 57 35,8 
Total 159 100 
Monoparasitado     
Nematoda1 33 32,3 
Sarcomastigophora2 22 21,6 
Platyhelminthes3 1 1 
Poliparasitado     
Nematoda1 12 11,8 
Sarcomastigophora2 4 3,9 
Sarcomastigophora2 + Platyhelminthes3 1 1 
Nematoda + Sarcomastigophora2 22 21,6 

Nematoda + Platyhelminthes3 4 3,9 

Nematoda + Sarcomastigophora2 +Platyhelminthes3 3 2,9 
Total 102 100 

 1 - Ascaris lumbricoides; Ancylostomidae;  Enterobius  vermicularis;  
Strongyloides stercoralis e Trichuris trichiura 

 2 - Endolimax nana; Entamoeba coli; Cisto do complexo histolytica e 
Giardia  lamblia 

3 - Hymenolepis nana;  Schistosoma mansoni; Taenia sp. 
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Tabela 2 - Parasitoses intestinais em crianças e adolescentes com infecção filarial por ICT em 

Olinda, Pernambuco. 2009-2010. 

 Idade Sexo 
Parasitose intestinal n (%) Média M F 
Positivo 15 (68,2) 7,4 11 4 
Negativo 7 (31,8) 9,7 5 2 
Total 22 8,2 16 6 
Monoparasitado 4 6,7 2 2 
T. trichiura 2 6,0 1 1 
G. lamblia 2 7,5 1 1 
Poliparasitado 11 7,6 9 2 
A. lumbricoides, T. trichiura 1 7 1 - 
A. lumbricoides, T. trichiura, S. stercoralis 1 5 1 - 
A. lumbricoides, T. trichiura, Ancylostomidae 1 9 1 - 
A. lumbricoides, G. lamblia 3 8,7 2 1 
A. lumbricoides, E. histolytica 1 8 0 1 
A. lumbricoides, E. coli 1 6 1 - 
A. lumbricoides, H. nana 1 9 1 - 
T. trichiura, H. nana 1 8 1 - 
E. coli, E. histolytica, G. lamblia 1 6 1 - 
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RESUMO 
 

Introdução: A filariose linfática (FL) é uma parasitose crônica com longa persistência no 

organismo e a maioria dos indivíduos infectados exibe poucas manifestações clínicas pela 

capacidade de modulação do sistema imune do hospedeiro, tornando-o por longo tempo 

tolerante ao parasito. Esta imunomodulação secundária à parasitose talvez predisponha  o 

hospedeiro a menor resposta frente a outros antígenos não-filariais.                   

Objetivo: Verificar a resposta alérgica na infecção filarial, comparando o perfil de eosinófilos 

periféricos, níveis de IgE Total, reação de hipersensibilidade imediata e níveis das citocinas 

IL-4 e IL-5 em crianças e adolescentes de área endêmica de FL.                   

Métodos: Estudo do tipo exploratório com infantes em idade inferior a 19 anos, investigados 

quanto à infecção filarial (microfilaremia) e doença alérgica (questionário clínico) e 

distribuídos nos grupos: I- com infecção filarial e sem doença alérgica II-sem infecção filarial 

e com doença alérgica III- sem infecção filarial e sem doença alérgica. Realizou-se o teste de 

reatividade cutânea a antígenos de ácaros, de fungos, de baratas e de pelos de gato e de cão, 

bem como a contagem de eosinófilos e dosagem sérica de IgE total, bem como a dosagem de 

IgE específica aos mesmos aeroalérgenos. A produção de citocinas mediante cultura de 

sangue total estimulada por antígenos de Dermatophagoides pteronyssinus, PPD, e mitógenos 

(controle positivo) foi avaliada e comparada entre os grupos. Resultados: A idade dos 

participantes variou de 4-15 anos, com média de 12,1, 8,2 e 8,7 respectivamente nos grupos I, 

II e II e com diferença estatística entre as médias dos grupos (p< 0.001). Houve predomínio 

pelo gênero masculino (53.3%), porém sem diferença estatística. A carga parasitária dos 

microfilarêmicos (Grupo I) variou de 1mf/ml a 178mf/ml com média de 22,75 mf/ml. Em 

todos os grupos observou-se hipereosinofilia e níveis elevados (> 400 UI/dL) de IgE total (p> 

0.05). O teste de hipersensibilidade imediata foi positivo em 56,6% dos avaliados e com 

predominância de positividade para os ácaros. Não houve diferença estatística entre os grupos 

na frequência de pacientes com teste cutâneo positivo a pelo menos um dos nove antígenos 

testados. O grupo com infecção filarial apresentou resposta semelhante ao teste de 

hipersensibilidade em comparação ao grupo dos alérgicos. Na cultura de sangue total 

estimulado por D. pteronyssinus, a média de produção de IL-4 não apresentou diferença 

estatística entre os três grupos. Já a produção de IL-5 com o mesmo estímulo foi maior no 

grupo de alérgicos (p< 0,05). 

Conclusões: A avaliação da resposta humoral e celular no grupo com FL foi semelhante aos 

outros grupos do estudo. A baixa carga de microfilaremia e a semelhança da origem dos 
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indivíduos de todos os grupos, com provável exposição prévia a outras infecções parasitárias, 

pode ter colaborado pela uniformidade de resposta imune entre os grupos. Identifica-se a 

necessidade do estudo de outras citocinas (IL-10, IFN-γ e TGF-β) para a melhor compreensão 

do fenômeno.   

 

Palavras-chave: Alergia. Citocinas. Eosinófilos. Filariose linfática. Imunomodulação. 

Parasitoses intestinais.Testes cutâneos. 
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ABSTRACT 
 
Introduction: Lymphatic filariasis (LF) is a chronic parasitosis with long permanence in the 

body and most of infected subjects exhibit fewer clinical manifestations due to the ability of 

parasite to modulate the immune system of host, turning it tolerant to the parasite for a long 

term. This immunomodulation secondary to parasitic infection may predispose the host to be 

less responsive to other non-filarial antigens. Aims: To verify the allergic response in filarial 

infection, comparing the profile of peripheral eosinophils, total IgE levels, immediate 

hypersensitivity reaction as well as IL-4 and IL-5 levels in children and adolescents from an 

endemic area of LF. Methods: Exploratory study with infants under the age of 19 years, 

investigated for filarial infection (microfilaraemia) and allergic disease (clinical 

questionnaire) and distributed into groups: I- presence of filarial infection and absence of 

allergic disease, II- absence of filarial infection and presence of allergic disease, and III – 

absence of filarial infection and allergic disease. We carried out the test skin reactivity to 

antigens of house dust mites, mold, cockroaches and cat’s and dog’s hair, plus the eosinophil 

count and serum total IgE, as well as the measurement of specific IgE to these allergens. 

Cytokine in vitro production by culture of whole blood stimulated with antigens, 

Dermatophagoides pteronyssinus, PPD, and mitogens (positive control) were also assessed. 

Results: The age of subjects ranged from 4-15 years, mean 12.1, 8.2 and 8.7 respectively for 

groups I, II and II with a statistical difference among them (p <0.001). There is no statistical 

difference in genre, despite a male predominance (53.3%). The parasite load of microfilariae 

(Group I) ranged from 1 to 178 mf/ml (mean 22.7 mf/ml). In all groups there was 

hypereosinophilia and high levels (> 400 IU/dL) of total IgE (p> 0.05). The immediate 

hypersensitivity test was positive in 56.6% of the subjects, especially with mites. There was 

no statistical difference between groups in the frequency of subjects with positive skin test to 

at least one of the nine antigens. The group with filarial infection showed similar responses to 

the hypersensitivity test in comparison to the allergic group. In culture of whole blood 

stimulated by D. pteronyssinus, the average IL-4 production showed no statistical difference 

among the groups whereas the IL-5 production by the same stimulus was higher in the allergic 

one (p <0.05).. Conclusions: The profile of humoral and cellular responses in the LF group 

was similar in all groups studied. The low load of microfilaraemia and the similarity in the 

origin of subjects from all groups, with a probable previous exposure to other parasitic 

infections, may have collaborated for the uniformity of the immune response between the 
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groups. Thus, it sounds reasonable to study the profile of other cytokines (IL-10, IFN-γand 

TGF-β) to a better understanding of the LF immunomodulation phenomenon.  

 

 

Key words: Allergy. Allergen skin test reactivity. Cytokine. Eosinophil. Immunomodulation. 

Intestinal helminths. Lymphatic filariasis.  
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1. Introdução 
 

A prevalência de infecções helmínticas parasitárias tem declinado em países 

industrializados e, por outro lado, nas últimas duas a três décadas tem-se observado um 

significativo aumento na prevalência de doenças auto-imunes e alérgicas nessas regiões. O 

numero de pessoas que sofrem de asma progressivamente se eleva (1-3). No entanto, existe uma 

consideravelmente menor prevalência de doenças alérgicas em países em desenvolvimento, 

bem como se detecta diferenças claras na prevalência de alergia entre áreas rurais e urbanas 

dentro de um mesmo país (4)  

Essas observações despertaram um crescente interesse no estudo da relação entre 

parasitoses e alergia(5-10) e cogita-se a hipótese que os dois fenômenos estejam inversamente 

associados(5-10). Contudo, até o momento, essa relação ainda permanece incerta.    

Para explicar essas observações, fatores ambientais associados ao estilo de vida 

industrializado e urbano têm sido estudados intensivamente, mas existem poucas evidências 

consistentes que impliquem claros fatores de risco - como aumento da exposição aos 

alérgenos domiciliares, poluição ou mudanças na dieta e amamentação – que poderiam 

explicar o aumento na doença atópica(11). No entanto outra categoria de fatores ambientais, 

como infecções helmínticas mostra uma importante e consistente associação negativa com 

doenças alérgicas e atopia(11). 

As infecções helmínticas e as doenças alérgicas são caracterizadas por apresentarem 

indução da resposta imune Th2 e produção elevada de IgE, com isso vários mecanismos têm 

sido postulados buscando explicar a associação negativa entre essas doenças. Além disso, tem 

sido demonstrado que parasitos induzem a um conjunto de mecanismos imunes regulatórios 

no organismo parasitado que facilitam a sobrevivência do parasito e causa um grande impacto 

na evolução da resposta imune à auto-antígenos, alérgenos, coinfecções e vacinas, o que 

poderá proporcionar redução de doenças alérgicas (12-14).  

Doenças atópicas e infecções helmínticas são associadas com aumento da produção de 

citocinas tipo Th2, eosinofilia e aumento dos níveis de IgE. Contudo, a interação entre 

infecção helmíntica e resposta imune na doença atópica não é muito compreendida(12) .   

Já foi demonstrado que indivíduos residentes em área endêmica de Ascaris 

lumbricoides apresentavam baixa frequencia de positividade ao testes de hipersensibilidade 

cutânea a alérgenos domiciliares (15) e que  após o tratamento para essa infecção parasitária, 

ocorria um aumento na frequencia de positividade ao teste cutãneo(16). Também já foi 

evidenciado que existe uma inversa associação entre a frequencia de testes cutâneos de 
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hipersensibilidade e  a carga parasitária por Schistosoma mansoni(17). Em uma área endêmica 

do Brasil, a reação de hipersensibilidade imediata e os níveis de IgE específicos a 

aeroalérgenos em presença de infecção por S.mansoni foram avaliados e identificou-se que a 

proporção de indivíduos com testes cutâneos positivos a pelo menos um dos sete 

aeroalérgenos testados era aproximadamente 5 vezes menor no grupo de pessoas  infectadas 

com este parasita (4,8% versus 24.3%) (17).   

A filariose linfática é uma infecção parasitária causada pela Wuchereria bancrofti e 

endêmica no Brasil, apenas na região metropolitana do Recife (RMR)-PE (Recife, Jaboatão 

dos Guararapes e Olinda)(18). Trata-se de uma infecção helmíntica crônica e também 

caracterizada pela longa permanência do parasito no hospedeiro. Com o conhecimento sobre a 

doença esquistossomótica com relação a sua habilidade de desencadear respostas imunes 

protetoras após um longo tempo de exposição, e comparando com a infecção pela W. 

bancrofti  por sua semelhante característica de cronicidade e também com um perfil de 

resposta imune Th2, pode-se levantar a possibilidade de que a infecção filarial tenha também 

habilidade de desencadear respostas imunes protetoras.   

Assim, a ausência desse conhecimento particularmente em crianças infectadas pela W. 

bancrofti, levou a esse  estudo que  tem como objetivo avaliar a resposta alérgica na infecção 

filarial, comparando o perfil de eosinófilos periféricos, níveis de IgE Total, reação de 

hipersensibilidade imediata e níveis de citocina IL-4 e IL-5 em crianças e adolescentes de área 

endêmica de filariose linfática.   

 
2. Material e métodos  

Trata-se de um estudo do tipo exploratório que foi desenvolvido com crianças e 

adolescentes com idade inferior a 15 anos e oriundos de áreas endêmicas de filariose linfática 

no Brasil. O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do CPqAM (Parecer 

126/2008) e todos os pais ou responsáveis e os sujeitos da pesquisa assinaram previamente o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Todos os sujeitos da pesquisa com infecção 

filarial e com parasitoses intestinais diagnosticados na triagem receberam tratamento 

específico. 

Foram compostos três grupos para analise. Grupo I- Com infecção filarial e sem 

doença alérgica; Grupo II- Sem infecção filarial e com doença alérgica e Grupo III- Sem 

infecção filarial e sem doença alérgica. Considerou-se como critérios de exclusão: uso de 

droga antifilarial nos últimos 24 meses; uso de corticosteroide nos últimos 30 dias; uso de 
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antihistamínico nos últimos 10 dias e presença dos helmintos intestinais: Ascaris 

lumbricoides, Ancilostomatidae, Trichuris trichiura, Schistosoma mansoni e Strongyloides 

stercoralis.  

Para a comparação de proporções entre os grupos quanto ao resultado de testes 

cutâneos para aeroalérgenos, admitindo-se uma proporção de 15% de positividade no grupo 

não-asmático e de 80% de positividade no grupo asmático, segundo resultados do estudo de 

Godinho et al.(19), utilizando-se o programa STATA 9.1., com o alfa=0,05 (bicaudal), um 

poder = 90% e uma razão (grupo1/grupo2) = 1, foi obtido um tamanho amostral de > 14 

indivíduos para cada grupo. 

Para sua locação em um dos três grupos, os indivíduos foram submetidos a três 

exames de triagem: (1) Investigação de parasitos intestinais pelo método de Hoffmann, Pons e 

Janer(20) em três amostras de fezes coletadas em diferentes dias (2) Investigação de infecção 

filarial pelas técnicas: de filtração em membrana em sangue venoso, coletado no horário entre 

2300h e 100h(21), a pesquisa de antigeno com o teste rápido por Imunocromatografia (ICT 

Binax, NOW)(22) e pelo ELISA- Og4C3(22), e a pesquisa de vermes adultos de W. bancrofti 

através de ultrasonografia(23). Considerou-se como portador de infecção filarial a 

microfilaremia, enquanto os não-portadores de infecção deveriam apresentar exames 

negativos nas quatro técnicas (3) Investigação de doença alérgica, identificados através de um 

questionário padrão construído a partir da IV Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma(24) 

, do II Consenso Brasileiro sobre Rinites(25) e Guia Prático para o Manejo de Dermatite 

Atópica de especialistas em alergologia(26)  para a definição clinica de casos  de Asma, Rinite 

e Dermatite respectivamente. Foram considerados como portadores de doença alérgica 

aqueles com sintomas nos últimos 12 meses. 

 
Os indivíduos presentes nos três grupos realizaram teste de hipersensibilidade 

imediata, IgE sérica total, contagem de eosinófilos e resposta de imunidade celular. O teste 

cutâneo (Skin-prick tests-SPT) foi aplicado para avaliar a hipersensibilidade imediata com 

estratos antigênicos produzidos pela FDA ALLERGENIC(27): Antígenos de ácaros (Blomia 

tropicalis, Dermatophagoides farinae e Dermatophagoides pteronyssinus); Antígenos de 

fungos (Aspergilus fumigatus, Penicillium notatum (var. crhysogenum); pelo de gato e de cão 

e antígeno de inseto (Blatella germânica e Periplaneta americana) e como controle positivo e 

negativo, utilizou-se histamina a 1% e solução salina, respectivamente.  Considerou-se como 
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positivo o teste cujo diâmetro da circunferência da pápula observada foi maior ou igual a 

3mm do que a observada no controle.  

Para a IgE sérica total foi utilizada a técnica de Imuno-CAP (Pharmacia, Suécia)(28), 

considerando-se como ponto de corte o valor > de 400 UI/dL, conforme ponto de corte 

estabelecido em nosso meio(29). A contagem de eosinófilos periféricos feita pelo método 

direto(30), considerando-se > 500 eos/mm3 como hipereosinofilia(31) . Na avaliação da resposta 

imune celular realizou-se a dosagem das citocinas IL-4 e IL-5 de acordo com as 

recomendações do kit “Quantikine” imunoensaio humano (R & D systems).  

Pela dificuldade atual de encontrar-se crianças microfilarêmicas e para complementar 

a resposta imediata foram utilizados em sete individuos do grupo I, a dosagem de IgE 

específica em soro para os mesmos aeroalérgenos descritos no teste cutâneo, exceto para 

Penicillium notatum e Periplaneta americana sendo utilizado o método enzima imunoensaio 

Pharmacia UniCAP System (Pharmacia Upjohn Uppsala,Suécia)(28) e considerou-se como 

positiva níveis de IgE específica  > 0,35 UI/dL (classe 1)(27,32).  

Na avaliação da resposta imune celular realizou-se a dosagem das citocinas IL-4 e IL-

5 através de ELISA, de acordo com as recomendações do kit “Quantikine” imunoensaio 

humano (R & D systems), utilizando cultura de sangue total estimulado com D. 

pteronyssinus, PMA/Iono, PPD e não estimulado(33,34).   

Os dados foram digitados em dupla entrada no programa EpiInfo versão 7 e analisados 

fazendo uso da estatística descritiva por meio de distribuição de frequências, medidas de 

tendência central e dispersão e gráficos. Foi utilizado o teste de Kolmogorov - Smirnov. Para 

as comparações de médias dos IL4, IL5 e das outras  variáveis quantitativas por grupos, foi 

utilizado o teste de Kruskal – Wallis seguido do teste de Mann – Whitney para comparações 

dois a dois.  Para comparações entre variáveis qualitativas foram utilizados os testes: testes χ2 

e exato de Fisher. Em todos os testes foi adotado um nível de significância de 5%. Ou seja, as 

comparações são consideradas significantes se o p-valor < 0,05. 

 

3. Resultados 

 Após a investigação das parasitoses intestinais, aplicação dos questionários de doença 

alérgica e investigação de infecção filarial foram alocadas 60 crianças e adolescentes, 

distribuídos em 20 casos em cada um dos três grupos.   
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A tabela 1 descreve que a participação geral dos pesquisados teve um predomínio do 

sexo masculino com 55% (33/60). Comparando-se a frequência do sexo entre os grupos não 

houve diferença estatisticamente significante. A idade variou de 4 a 15 anos, com uma média 

geral de 9,7 anos.   No Grupo I, II e III as idades-médias foram respectivamente: 12,1 , 8,2  e 

8,8 (p <0,001). 

 No grupo I a carga parasitária dos infectados (microfilaremia) variou de 

1mf/ml a 178mf/ml com uma média de 22,75 mf/ml. No Grupo II foram alocadas os 20 casos 

com doença alérgica referida, dos quais 35% (7/20) foram considerados como asmáticos, 

asmáticos associados a rinite 35% (7/20) e rinite 30% (6/20). Nenhum caso foi identificado 

com dermatite atópica. 

 Quanto à contagem de eosinófilos periféricos, os três grupos apresentaram 

médias superiores a 500 eosinófilos/mm3, sendo respectivamente de 547,5 eosinófilos/mm3, 

547,5 eosinófilos/mm3 e 785 eosinófilos/mm3 nos grupos I, II e III e sem diferença estatística 

entre eles. O percentual de indivíduos com hipereosinofilia foi respectivamente de 50%, 45% 

e 60% nos grupos I, II e III sendo essa diferença não significante. A avaliação geral dos níveis 

de IgE sérica total, evidenciou que 57,6% (34/59) apresentaram níveis superiores a 400 UI/dL 

e esses níveis foram de 42,1 %, 75%  e 55%  respectivamente nos Grupos I, II e III e sem 

diferença estatistica. 

 O teste de hipersensibilidade foi positivo em 56,6% (34/60), sendo essa 

frequência de 65% (13/20), 65% (13/20) e 40% (8/20) respectivamente nos grupos I, II e III. 

Não se observou também diferença estatística entre os grupos. Nos três grupos, o maior 

percentual de hipersensibilidade positiva foi aos Ácaros (B.tropicalis, D. pteronyssinus e D. 

farinae) e o grupo de alérgenos de pelo de cão e de gato apresentou o menor percentual com 

apenas dois indivíduos positivos (Tabela 2). 

Ao avaliar a resposta imune no grupo de indivíduos com infecção filarial comparados 

com o grupo de não-infectados observou-se que a produção de IL-4 na cultura de sangue sem 

estímulo e com os estímulos de Dermatophagoides pteronyssinus (Dpt), PPD, e mitógenos 

(PMA) foi semelhante entre os grupos (Figura 1). Não se observou diferença estatisticamente 

significante entre a média dos grupos (P> 0,05) segundo a Tabela 3. A produção de IL-5 

quando estimulada por D. pteronyssinus apresentou média superior e significante no grupo de 

alérgicos (p=0,02) (Figura 2 e Tabela 4) 
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Discussão 

Embora vários estudos relatem uma relação inversa entre infecções helmínticas e 

reatividade aos testes cutâneos (SPT) a alérgenos ambientais, a infecção filarial por W. 

bancrofti ainda não havia sido estudada sob este aspecto(35). No entanto, há descrição de forte 

associação inversa entre outra filaria, não linfática, a Mansonella perstans e a resposta a teste 

cutâneos em mulheres de Uganda(36). No presente estudo, não se observou diferença entre a 

proporção de indivíduos com infecção filarial e positividade aos testes de hipersensibilidade 

quando comparados com indivíduos não infectados.  

A população foi composta por crianças e adolescentes de uma área endêmica de 

filariose e a distribuição da idade apresentou média ligeiramente superior no grupo com 

infecção filarial. No que diz respeito aos sexos os grupos foram estatisticamente semelhantes.   

Os indivíduos microfilarêmicos (Grupo I) apresentaram uma baixa carga parasitária 

(média de 22,7 mf//ml), dado compatível com o descrito na literatura  que crianças 

apresentam prevalência da infecção e carga parasitária menor do que em adultos jovens(37), 

associado ao fato da implantação do programa de eliminação da filariose na Região 

Metropolitana do Recife através do tratamento coletivo com dietilcarbazina e que tem levado 

uma queda importante da transmissão local da infecção(38). 

Embora tenha sido considerada como critério de exclusão a presença de parasitoses 

intestinais nos três grupos, sabe-se que a população estudada é pobre e oriunda de áreas com 

baixas condições socioeconômicas e sujeitas a precárias condições ambientais, portanto já 

submetidos a infecções parasitárias e por outros agentes durante toda sua vida.  

Nos três grupos estudados a predominância de hipereosinofilia foi elevada e maior que 

45% não se encontrando uma diferença com significância estatística. O achado de eosinofilia 

é comum em países em desenvolvimento e é principalmente causado por infecções 

helmínticas crônicas e recorrentes, particularmente as intestinais(39). A eosinofilia em 

infecções helmínticas, como também em doenças alérgicas (incluindo asma) é tipicamente 

associada com uma pronunciada resposta imune tipo Th2 incluindo a produção de IL-4, IL5 e 

IL-13, como também a IgE e também a expansão e mobilização de outras células efetoras 

especificas como mastócitos e basófilos (39). 

Na infecção filarial a presença de hipereosinofilia (geralmente superior a 3000 

eos/mm3) está relacionada a quadros de eosinofilia pulmonar tropical (EPT), expressão clínica 

essa que é rara em crianças e que cursa invariavelmente com amicrofilaremia(40). No grupo 
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avaliado com infecção filarial não houve relato de sintomatologia compatível com EPT 

durante a triagem através do questionário de doenças alérgicas.  

Do ponto de vista clínico a eosinofilia é um achado um tanto inespecífico e, além das 

infecções helmínticas pode ser visto numa grande variedade de doenças não infecciosas, tais 

como alergias, incluindo asma, reações de hipersensibilidade a drogas, neoplasia, doenças do 

tecido conjuntivo, síndromes hipereosinofilicas primárias entre outras(39). Entretanto, em áreas 

com alta prevalência de infecções parasitárias. a eosinofilia pode ser o primeiro ou único 

indício de condições com potencial de sequelas graves, como a esquistossomose ou a 

estrongiloidíase(39).  

A incidência e a extensão da eosinofilia relacionada à infecção não depende apenas do 

tipo, intensidade e estágio da infecção, outros fatores, como diferenças individuais na resposta 

imune inata e adaptativa, condições epidemiológicas, idade da primeira exposição e doenças 

de base são também importantes.  Em estudo anterior com escolares, da mesma área de 

origem das crianças aqui avaliadas, observou-se uma prevalência de infecção helmíntica de 

64,2% e com uma concomitância de infecção filarial e parasitoses intestinais em torno de 10% 
(41), o que nos permite sugerir que essa população é extensivamente exposta à infecção por 

parasitos intestinais. Somando-se ao fato que o valor preditivo negativo de parasitológico de 

fezes não seja de 100%, justificando-se assim semelhante frequência de eosinofilia entre os 

grupos. 

Os níveis séricos de IgE total com valores superiores a 400 UI/dL esteve elevado em 

57.6% dos participantes e não se observou diferença  nessa prevalência entre os três grupos 

avaliados. Sabe-se que em países desenvolvidos a asma está associada com níveis elevados de 

eosinófilos e de IgE Total e que existe uma correlação entre a severidade clinica da asma e o 

grau de hipereosinofilia(42-45). No presente estudo, no entanto observaram-se níveis elevados 

no considerado grupo “controle” (sem infecção filarial e sem alergia) e, pelos critérios de 

exclusão também isentos de parasitos intestinais. Além das infestações parasitárias muitos 

fatores, além de asma e atopia são conhecidos como associados ao aumento dos níveis de IgE 

e eosinofilia, como infecções fungícas, doenças do colágeno, alterações hematológicas, 

doenças imunes e síndromes paraneoplásicas. Outra infecção parasitária, a zoonose por 

Toxocara canis também apresenta níveis elevados de IgE e eosinófilos por longo período após 

a infestação. Estudo em área endêmica de Filariose linfática no Brasil revelou uma frequência 

de 39,4% de anticorpos anti-Toxocara em crianças e adolescentes da Região Metropolitana do 
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Recife e, em  42,2% dos estudados apresentavam infecção filarial concomitante(31) . Resssalta-

semais uma vez a possibilidade de um sub-diagnóstico de parasitose intestinal na população 

do estudo ou mesmo uma persistente reação imunológica após infecção passada. Ambos as 

possibilidades justificam a uniformidade de níveis elevados de IgE entre os três grupos. Na 

Indonésia, em região de baixas condições socioeconômicas, foi demonstrado que a maioria 

das “crianças saudáveis” apresentavam valores marcadamente elevados de IgE e eosinófilos 
(46) . 

A resposta de hipersensibilidade imediata a aeroalérgenos foi predominante entre os 

ácaros como descrito na literatura(19). No Brasil, estudos epidemiológicos vêm demonstrando 

a prevalência de duas espécies de ácaros: o Dermatophagoides pteronyssinus e a Blomia 

tropicalis(47),que se modificam dependendo das condições climáticas, da umidade, da 

temperatura e dos fatores  nutricionais do ambiente. 

A resposta de hipersensibilidade imediata foi semelhante entre o grupo com infecção 

filarial e os outros grupos comparativos (p>0,05). Diferente do descrito em relação à infecção 

por S. mansoni que evidencia uma inversa associação entre a resposta aos testes de 

hipersensibilidade imediata e infecção(17), o grupo com infecção filarial não evidenciou esse 

comportamento não ocorrendo, portanto uma supressão da resposta de hipersensibilidade 

imediata. Pode-se levantar como possibilidade para esse comportamento, a baixa carga 

parasitária dos indivíduos infectados como já descrito em relação ao A. lumbricoides quando 

em estudo realizado em indivíduos com carga parasitária leve a moderada(8) também mostrou 

elevada resposta ao testes cutâneos, enquanto em outro trabalho com carga parasitária elevada 

foi o inverso(48). Adicionalmente observou-se que no grupo de pacientes infectados (Grupo I) 

apesar de elevada resposta aos testes de hipersensibilidade, presença de hipereosinofilia e 

níveis elevados de IgE total não há expressão clínica de doença alérgica talvez resultante da 

imunomodulação oriunda da resposta à filária. Também é importante salientar que no grupo 

com filaria apesar de não haver diferença estatística entre os grupos, o IL-4 e IL-5 após 

estimulação com DPT os níveis foram sempre menores.  

A relação entre a produção de citocinas e a expressão de atopia e asma tem tido 

importância considerável. Existe um consenso que a doença atópica esteja associada com um 

déficit da resposta imune Th1 (IFN-γ) e uma predominância  de resposta imune Th2 (IL-4, IL-

5 e IL-13) o que leva a uma quebra da tolerância imunológica pelas células T 

regulatórias(12,13).  
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No grupo com infecção filarial observou-se hipereosinofilia, níveis elevados de IgE 

total, resposta aos testes de hipersensibilidade, associada a uma produção de IL-4 semelhante 

ao grupo com doença alérgica, porém sem expressão clínica. A produção de IL-5 quando 

estimulada por D. pteronyssinus foi superior no grupo dos alérgicos quando comparado com o 

grupo dito “controle”,  

Esse comportamento de similaridade do perfil de resposta alérgica entre os grupos trás 

algumas reflexões. O grupo com infecção filarial foi selecionado a partir da presença de 

microfilárias (uma das formas clínicas de FL, com infecção e sem expressão clínica) e incluiu 

indivíduos com baixa carga parasitária o que pode ter influenciado nos resultados. A exclusão 

da infecção filarial nos outros grupos foi feita utilizando-se quatro técnicas diagnósticas o que 

limita, mas não exclui a possibilidade de um falso-negativo. Por outro lado, a presença de 

parasitos intestinais ou mesmo a resposta imune como memória por prévias e repetidas 

infecções é uma possibilidade o que levaria a um “somatório” de respostas imunes. Dessa 

forma, identifica-se a necessidade do estudo de outras citocinas (IL-10, IFN-γ e TGF-β)  para 

melhor compreensão dos achados.   
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Tabela 1 - Características demográficas de crianças e adolescentes de área endêmica de 
filariose bancroftiana, distribuição em grupos quanto a infecção filarial e doença alérgica e 
dados comparativos entre contagem de eosinófilos periféricos e níveis de IgE Total, Recife-
PE, 2009-2010. 
 Grupo I Grupo II Grupo III Valor de p 
Características 
demográficas 

    

   Idade (anos,média + DP) 12,1 + 2,49 8,2 +  1,74 8,68 +  1,80 P < 0,001*** 

   Sexo (%)     

           Homens  60 55 45 0,72* 

           Mulheres 40 45 55  

Infecção Filarial     

Positividade por 
microfilaremia (%) 100 − − 

 − 

    Variação (mf/ml, min - 
max) 

1- 178  −  −  − 

    Média  + DP 22,75 + 40,51  −  −  − 

Doença alérgica (%)  − 100  −  − 

     Asma (%)  − 35  −  − 

    Asma + Rinte (%)  − 35  −  − 

     Rinite (%)  − 30  −  − 

Contagem de 
eosinófilos 

    

  Variação (eos/mm3, min - 
max) 

75 - 1500 100 - 1375 125 - 2975  

  Média  + DP (eos/mm3) 547,50 +  370,71 547,50 + 360,09 785,00  +  664,88 − 

  Hipereosinofilia (%) 50 45 60 0,52* 

IgE     

    Variação (UI/dL , min - 
max) 

51 - 8829 90 - 5816 24 - 5314 − 

    Média  + DP (UI/dL) 1687,00 + 2368,82 1488,00 + 1647,30 1083,30 + 1453,19  

   > 400 UI/dL (%) 42,1 75 55 0,111** 

 
Grupo I- Infecção Filarial e sem doença alérgica                            * - Teste Exato de Fisher  
Grupo II-  Sem infecção filarial e com doença alérgica                  ** - Teste Qui Quadrado    
Grupo III - Sem infecção filarial e sem doença alérgica              *** - Teste de Comparação entre Médias 
Hipereosinofilia- Contagem de eosinófilos > 500 eos/mm3     
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Tabela 2- Dados comparativos de hipersensibilidade a aeroalérgenos, entre crianças e 
adolescentes de área endêmica de filariose bancroftiana. Recife-PE, 2009-2010.  
 
 Grupo I  

(n=20) 
Grupo II 

(n=20) 
Grupo 

III 
 (n=20) 

Total  
(n=60) 

Valor de p

Hipersensibilidade a alérgenos1       
  Positividade ao teste* (%) 65 (13/20) 65 (13/20) 40 (8/20) 56,6 (34/60) 0,49 
  Ácaros** 50 (10/20) 60 (12/20) 40 (8/20)  50 (30/60) 0,66 
       B  tropicalis (%) 30 (6/20) 55  (11/20) 25( 5/20) 36,6 (22/60)  − 
      D. pteronyssinus (%) 25 (5/20) 35 (7/20) 15(3/20) 25 (15/60)  − 
      D. farinae (%) 30 (6/20) 50 (10/20) 25 (5/20) 35 (21/60) 0,50 
  Fungos      
         A. fumigatus (%) 25 (5/20) 0 (0/20) 0 (0/20) 8 (5/60)  − 
         P. notatum (%) 23 (3/13) 15 (3/20) 0 (0/20) 11,4 (6/53)  − 
  Insetos      
        B. germânica (%) 15 (3/20) 5 (1/20) 10(2/20) 10 (6/60)  − 
        P. americana (%) 23 (3/13) 15 (3/20) 20(4/20) 18,8 (10/53)  − 
  Pelo animais      
       Pelo de cão  (%) 5 (1/20) 0 (0/20) 0 (0/20) 1,6 (1/60)  − 
       Pelo de gato  (%) 0 (0/20) 5 (1/20) 0 (0/20) 1,6 (1/60)  − 
 
1Hipersensibilidade a alérgenos: 
      Grupo I -  13 indivíduos realizaram teste cutâneo para todos os alérgenos 
      7 indivíduos realizaram  IgE específica para todos alérgenos de Acaros , A. fumigatus, B. germânica e                
pelo de cão e de gato 
      Grupo II - realizaram teste cutâneo para todos os alérgenos 
      Grupo III - realizaram teste cutâneo para todos os alérgenos 
  
   * - Positividade - reatividade  > 3mm em pelo menos um dos testes 
  ** - Positividade- reatividade > 3mm a pelo menos 1 dos Ácaros 
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Tabela 3 – Estatística descritiva das médias, medianas, desvio-padrão e erro-padrão da 
produção de citocinas (IL-4 e IL-5) em culturas de sangue total sem estímulo (meio) e quando 
estimuladas por antígenos de Dermatophagoides pteronyssinus, PPD, e mitógenos (controle 
positivo) entre crianças e adolescentes de área endêmica de filariose bancroftiana. Recife-PE, 
2009-2010 . 
 

Variável Medida Grupo I Grupo II Grupo III P-valor* P-valor** 

Média 1,10 4,33 3,48 
Mediana 0,00 0,00 0,00 
Erro Padrão 0,80 1,70 1,65 

IL4 meio 

Desvio Padrão 2,88 7,58 7,39 

< 0,001 0,410 

Média 2,76 3,41 2,74 
Mediana 0,00 0,00 0,00 
Erro Padrão 2,03 1,19 1,42 

IL4 PPD 

Desvio Padrão 7,32 5,32 6,33 

< 0,001 0,524 

Média 1,45 6,08 6,39 
Mediana 0,00 0,00 0,00 
Erro Padrão 1,15 2,84 3,12 

IL4 DPT 

Desvio Padrão 4,15 12,39 13,96 

< 0,001 0,604 

Média 0,74 7,35 6,66 
Mediana 0,00 0,00 0,00 
Erro Padrão 0,74 3,28 3,65 

IL4 PMA 

Desvio Padrão 2,68 14,67 16,34 

< 0,001 0,390 

Média 1,90 0,68 1,63 
Mediana 0,60 0,00 0,00 
Erro Padrão 1,01 0,20 1,46 

IL5 meio 

Desvio Padrão 3,65 0,89 6,55 

< 0,001 0,167 

Média 0,69 1,01 0,80 
Mediana 0,00 0,60 0,00 
Erro Padrão 0,36 0,29 0,44 

IL5 PPD 

Desvio Padrão 1,31 1,29 1,99 

< 0,001 0,237 

Média 2,03 4,58 1,59 
Mediana 0,00 1,21 0,00 
Erro Padrão 1,52 2,37 1,24 

 
IL5 DPT 

Desvio Padrão 5,47 10,61 5,42 

< 0,001 0,020 

Média 1,02 0,74 3,60 

Mediana 0,30 0,00 0,00 

Erro Padrão 0,40 0,21 3,10 
IL5 PMA 

Desvio Padrão 1,46 0,93 13,88 

< 0,001 0,267 

* Teste de normalidade      
** Teste de comparação entre médias (Kruskal Wallis) 
Grupo I – Com infecção filarial e sem doença alérgica 
Grupo II- Sem infecção filarial e com doença alérgica 
Grupo III – Sem infecção filarial e sem doença alérgica  
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Tabela 4- Comparação das médias de produção de IL-5 com estímulo DPT (IL-5 DPT) entre 
os grupos. Recife-PE, 2009- 2010. 

Comparações P-valor* 

Grupo I x Grupo II 0,07 

Grupo I x Grupo III 0,56 

Grupo II x Grupo III 0,01 

* Teste Mann-Whitney  
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Figura 1 – Valores de produção de IL-4 em cultura de sangue total sem estímulo (meio) e 
com estímulo de Dermatophagoides pteronyssinus (Dpt), PPD, e mitógenos (PMA)  em 
crianças e adolescentes de área endêmica de filariose linfática distribuídos no Grupo I (com 
infecção filarial e sem alergia), Grupo II (com alergia e sem infecção filarial) e Grupo III (sem 
alergia e sem infecção filarial). Recife-PE,  2009-2010. 
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Figura 2 – Valores de produção de IL-5 em cultura de sangue total sem estímulo (meio) e 
com estímulo de Dermatophagoides pteronyssinus (Dpt), PPD, e mitógenos (PMA)  em 
crianças e adolescentes de área endêmica de filariose linfática distribuídos no Grupo I (com 
infecção filarial e sem alergia), Grupo II (com alergia e sem infecção filarial) e Grupo III (sem 
alergia e sem infecção filarial). Recife-PE, 2009-2010. 
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7 Considerações finais 
 

 

 

A Filariose linfática e as infecções parasitárias intestinais são importantes problemas 

de saúde pública em áreas tropicais do mundo.  A OMS lançou a proposta para a eliminação 

global da filariose como problema de saúde pública utilizando como estratégia o tratamento 

em massa das populações de risco através do uso de terapia combinada com droga antifilarial 

e antihelmíntica no intuito do combate sinérgico a essas duas endemias. O Brasil aderiu ao 

plano mundial e a RMR passou também a administrar o tratamento coletivo, optando porém 

pelo uso isolado da DEC. 

Diante do êxito no controle da FL até o ano de 2020 e frente aos conhecimentos 

científicos de que várias infecções parasitárias intestinais possam proteger contra doença 

alérgica aumenta a possibilidade que a erradicação possa aumentar a asma e outras 

manifestações de alergia. Necessita-se assim o entendimento desse comportamento em 

relação à infecção parasitária filarial para o entendimento de questões subsequentes ao 

tratamento coletivo. Nesse cenário foi construído o projeto desse trabalho, o qual deixa como 

observações finais: 

1) A revisão bibliográfica sugere que a imunomodulação produzida por 

nematoides filariais possa ter profunda implicação na reação imune contra outros antígenos, 

sejam eles vacinas, alérgenos ambientais ou outras infecções. 

2) A área endêmica de FL da RMR (bairro de Sapucaia) apresenta uma ocorrência 

elevada de parasitoses intestinais em escolares. 

3) O bairro de Sapucaia também apresenta uma importante concomitância de 

infecção filarial e parasitoses intestinais em escolares. 

4) Justifica-se uma reavaliação do Ministério da Saúde do Brasil para a adição do 

albendazol no tratamento coletivo de filariose linfática na RMR como benefício na saúde 

pública. 
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5) Em crianças e adolescentes microfilarêmicos, com baixa carga parasitária, não 

se observou diferença na resposta de hipersensibilidade quando comparada com não-

infectados. 

6) O perfil da produção de citocinas IL-4 em cultura de sangue sem estímulo e 

com estímulo de Dermatophagoides pteronyssinus (Dpt), PPD, e mitógenos (PMA) foi 

semelhante entre os grupos com e sem infecção filarial. 

7) O perfil da produção de citocinas IL-5 em culturas de sangue, quando 

estimulada por Dermatophagoides pteronyssinus (Dpt) foi superior no grupo de indivíduos 

alérgicos, sem infecção filarial, quando comparados com o grupo controle.  

8) Estudos futuros da produção de outras citocinas Th2 e Th1 em grupos de 

estudo semelhantes seriam importantes no entendimento da resposta imune filarial. 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

Eu,________________________________________________________________________, 

responsável  pelo menor __________________________________________________________ 

concordo com sua participação no projeto* intitulado “Avaliação da produção de citocinas e resposta 

cutânea a aeroalérgenos na infecção filarial pela Wuchereria bancrofti”, desenvolvido no Centro de 

Pesquisas Aggeu Magalhães-CPqAM/FIOCRUZ em parceria com a Universidade Federal de 

Pernambuco (UFPE) e  a Secretaria de Saúde de Jaboatão dos Guararapes e coordenado pelo 

pesquisador Abraham Rocha. 

 Recebi a informação de que o propósito principal do referido projeto é a investigação da 

associação entre filariose e doença alérgica, uma vez que ainda não se tem conhecimento se a filariose 

pode ou não “proteger” as pessoas infectadas de manifestações alérgicas. 

 Assim, permito que o meu filho(a) seja submetido aos exames necessários para a realização da 

pesquisa. Foi-me esclarecido que para esse estudo tanto indivíduos com filariose como sem filariose 

poderão participar para que os resultados sejam comparados entre os dois grupos. 

Foi-me informado que OS EXAMES DE INVESTIGAÇÃO a que os participantes serão 

submetidos serão: 

Para investigação inicial: Os exames abaixo serão realizados para definir qual grupo de estudo 
meu filho(a) irá participar: grupo com ou sem filariose e grupo com ou sem sintomas de alergia. Esses 
exames são: 

1- Exames de fezes – todos os participantes realizarão a coleta de 3 (três) a mostras de fezes 
para que seja investigada a presença de parasitos intestinais (vermes). Os participantes que 
apresentam algum desses exames positivos não continuarão a participar do estudo porque os 
resultados dos outros exames a serem realizados podem ficar alterados em pacientes com 
“vermes” e podem confundir a sua interpretação no estudo; 
2- Aplicação de questionários contendo perguntas relativas a sintomas respiratórios e cutâneos 

(tosse, cansaço, falta  de ar, espirros freqüentes, coceira no corpo, manchas e placas no corpo, etc) 
que possam estar presentes em pessoas  com as doenças alérgicas como asma, rinite alérgica (“alergia 
com sintomas nasais) e eczema alérgico (manifestações  alérgicas na pele);  

3- Exames para investigação de filariose: mesmo meu filho(a) já tendo realizado o exame de 
gota-espessa  (“fura-dedo”) para investigar filariose outros exames serão realizados para confirmar 
ou afastar se ele(ela) tem a  infecção filarial. Esses exames são: 

   a) “exames de sangue” – serão coletados 15  ml de sangue para a realização de exames para 
pesquisa de 

   microfilárias (“verme da filariose”) e de substâncias que o “verme da filariose” elimina no 
sangue (pesquisa  antigênica). Esse exame será colhido com material estéril (“sem infecção”) e 
por profissional com experiência. O exame não causa qualquer outro desconforto além da “picada” de 
uma agulha que ocorre em qualquer coleta de sangue e pode, algumas vezes, causar um pequeno 
hematoma (“arroxeado”) no local da picada que desaparece em alguns dias sem qualquer tratamento. 

DDeeppaarrttaammeennttoo  ddee  PPaarraassiittoollooggiiaa  
LLaabboorraattóórriioo  ddoo  SSeerrvviiççoo  ddee  RReeffeerrêênncciiaa  NNaacciioonnaall  eemm  

FFiillaarriioossee  
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b) ultrassonografia  – esse exame será feito para se tentar localizar a presença do “verme 
adulto da filariose”. É um   exame não invasivo (não penetra e não perfura qualquer parte do 
corpo) e não causa qualquer desconforto ou dor. É realizado.com um aparelho que desliza 
sobre a superfície da pele. 

2ª. Etapa da investigação: Em um outro momento serão realizados exames para investigar se 
há indícios de que meu 
 meu filho(a) tenha predisposição (tendência)  para doença alérgica. Esses exames são:  

1- Teste cutâneos de alergia (teste de pele de alergia) – esse teste será realizado na pele da face 
interna do braço. Através de uma pequena “picada” com uma lanceta (semelhante a uma agulha) é 
introduzida uma pequena quantidade de algumas substâncias que podem causar reações na pele em 
pessoas alérgicas. Após 15 minutos se observa se houve a formação de uma pápula (“pequeno 
calombo”) na pele. Esse teste não causa nenhuma complicação além do pequeno desconforto no 
momento da aplicação e é um exame de rotina para avaliação de pessoas alérgicas. 

2- “Exames de sangue”- serão coletados  10 ml de sangue para a pesquisa de células que são 
produzidas em quantidades que podem estar alteradas em pacientes com manifestações alérgicas. 

 
Quanto aos RISCOS E BENEFÍCIOS da participação de meu filho(a) na pesquisa fui 

esclarecida que: 

Riscos – São os já explicados em cada exame acima. 

Benefícios- Na dependência dos resultados dos exames realizados será diagnosticado e tratado 

adequadamente quanto aos parasitos intestinais (“vermes”). Caso seja confirmado a infecção por 

filariose será tratado e acompanhado no Serviço de Filariose do CPqAM. Caso se confirme algumas 

das doenças alérgicas (asma, rinite ou eczema) será acompanhado e tratado no Ambulatório de Alergia 

da Universidade Federal de Pernambuco. Além desses benefícios individuais estarei colaborando com 

o conhecimento da filariose em relação à alergia o que será útil para a comunidade onde moro onde há 

uma grande quantidade de pessoas com essa infecção.  

Ficou esclarecido que recebei todos os resultados por escrito dos exames laboratoriais 

realizados. 

 Antes da assinatura desse termo e da participação de meu filho(a) no referido projeto o seu 

responsável ou outro profissional envolvido na pesquisa, dará as informações adicionais que eu julgar 

necessárias para meu melhor entendimento. Esse documento foi feito em 2 (duas) vias ficando uma em 

minha posse e outra com o pesquisador.  

 Autorizo o CPqAM/FIOCRUZ) a conservar, sob sua guarda, qualquer amostra de sangue 

coletada para exame de laboratório e, caso esse material seja utilizado em futuras pesquisas serei 

contatada para autorizar o seu uso. Autorizo ainda a utilização das informações obtidas de meu 

filho(a), em reuniões, congressos e publicações científicas preservando neste caso a sua identidade. 

 Este “Termo de Consentimento” me foi totalmente explicado e eu entendi seu conteúdo. 

 Finalmente, estou ciente que poderei recusar ou retirar meu consentimento, em qualquer 

momento da investigação, sem qualquer penalização e manutenção do atendimento clínico.  

____________________________________________________________  __________ 
                      Assinatura do menor                     Data 

____________________________________________________________  
                              Assinatura do responsável                                    Data 
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____________________________________________________________  __________ 
                              Assinatura do pesquisador                                     Data 

__________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________ 
                                        Endereço para contato do participante da pesquisa 
Telefone: ______________     __________________ 

  

Dúvidas ou outras informações posteriores poderão ser obtidas com:  
         Dra. Ana Maria Aguiar 
         Centro de Pesquisas Aggeu Magalhães (CPqAM)- Av.Moraes Rego s/n – Cidade Universitária 
         Telefones: 21012573  - 21012500 – 21012546  

 
* Esse projeto antes de ser iniciado foi avaliado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro de Pesquisas 
Aggeu Magalhães-CEP/CPqAM/Fiocruz e sua aprovação poderá ser confirmada no site: 
www.saude.gov.br/sisnep 
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QUESTIONÁRIO DE ALERGIA 
 

Projeto: “Avaliação da produção de citocinas e resposta cutânea a aeroalérgenos na  
                infecção pela Wuchereria bancrofti 
Nome paciente: ___________________________________________________________ 
                           ____________________________________________________________ 
Prontuário: PHD_________Data atendimento: ________________ 
 
 
I- RINITE: 
 
1- Você apresentou nos últimos 12 meses algum dos sinais / sintomas abaixo? 
 
 SIM NÃO  NÃO SABE  
Espirros em salva     
Coriza clara abundante     
Obstrução nasal     
Intenso prurido nasal      
Intenso prurido no 
palato 

    

Intenso prurido ocular     
Fricção freqüente no 
nariz (“saudação 
alérgica”) 

    

Lacrimejamento ocular     
Prurido no conduto 
auditivo externo, palato 
e/ou  faringe 

    

Respiração oral, 
roncos, voz anasalada 
e/ou alterações no 
olfato 

    

Irritação e/ou secura na 
garganta 

    

Sintomas são 
recorrentes 

    

Freqüência sintomas >6 
crises últimos 12 meses 

    

2- Você alguma vez teve o diagnóstico de rinite alérgica?  
      (        ) SIM 
      (        ) NÃO 
      (        ) Não sabe 
 
3- Você faz tratamento regular para rinite alérgica? 
      (        ) SIM    Local:__________________________________________________ 
      (        ) NÃO 
      (         ) 
______________________________________________________________________ 
       _____________________________________________________________________ 
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4) Fechamento do caso:    (       )  Excluído Rinite 
                                          (       )  Confirmado Rinite 
       
II- ASMA 
 
1) Você apresentou nos últimos 12 meses algum dos sinais / sintomas abaixo? 
 
 SIM  NÃO  NÃO SABE  
Dispnéia (“Falta de 
ar” 

    

Tosse crônica     
Sibilância “chiado no 
peito” “impado” 

    

Aperto  no peito     
Desconforto torácico     
     
Sintomas são 
recorrentes/episódicos 

    

Freqüência sintomas 
>6 crises últimos 12 
meses 

    

 
  
2) Melhora espontaneamente ou com uso de medicações específicas para asma? 
(broncodilatador, corticoides) 
Espontânea (      )  
Broncodilatador (      )   Corticoide (      )  
 
3) Ocorre variação sazonal (de acordo com clima/ época do ano) dos sintomas ? 
(       ) Sim      (      ) Não       (     ) Não sabe 
  
4) Você alguma vez teve o diagnóstico de asma?  
      (        ) SIM 
      (        ) NÃO 
      (        ) Não sabe 
 
7) Você faz tratamento regular para asma? 
      (        ) SIM    
Local:__________________________________________________________ 
                             
_______________________________________________________________ 
      (        ) NÃO 
      (         ) __________________________________________________________________ 
 
 
6) Fechamento do caso:        (       )  Excluído Asma 
                                              (       )  Confirmado Asma 
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III) DERMATITE ATÓPICA 
 
1) Você apresentou nos últimos 12 meses algum dos sinais / sintomas abaixo? 
 
 SIM  NÃO  NÃO SABE  
Lesões 
eczematosas antes 
2 anos 

    

 Lesões 
eczematosas 
atuais (face, 
membros e tronco 

    

 Prurido intenso     
 Dermatite 
crônica e 
recidivante 

    

      
      
     
     
     

 
 
2) Você alguma vez teve o diagnóstico de dermatite atópica?  
      (        ) SIM 
      (        ) NÃO 
      (        ) Não sabe 
 
4) Você faz tratamento regular para dermatite atópica? 
      (        ) SIM    
Local:__________________________________________________________ 
                             _______________________________________________________ 
      (        ) NÃO 
      (         ) __________________________________________________________________ 
 
 
6) Fechamento do caso:        (       )  Excluído Dermatite Atópica 
                                              (       )  Confirmado Dermatite Atópica 
 
 
 
 
IV) EPIDEMIOLOGIA E TRATAMENTO EM USO  
 
1) Você tem história familiar de doenças alérgica? 
     Rinte   (     ) Sim   Quem? (    ) Pai (   ) Mãe (   ) Irmão        (   ) Não   (   ) Não sabe 
     Asma  (     ) Sim  Quem? (    ) Pai (   ) Mãe (   ) Irmão        (   ) Não   (   ) Não sabe 
 Dermatite Alérgica   (     ) Sim  Quem? (    ) Pai (   ) Mãe (   ) Irmão     (   ) Não  (   ) 
Não sabe 
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2)  Você está usando ou usou nos últimos 30 dias alguma medicação? 
     (       ) NÃO 
     (       ) SIM 
             Anti-histamínico: (      ) Cetotifeno  ( Asmax ®, Asmen®, Zaditen®)  
                                          (      ) Clemastina (Agasten®, Clemanil®)  
                                          (      ) Dexclofeniramina (Polaramine®, Aleramine®, Desclor®)  
                                          (      ) Hidroxizine (Hixizine®, Marax®)  
                                          (      ) Prometazina (Fenergan®, Proazamina®)  
                                          (      )  Cetirizina (Zyrtec®)  
                                          (      ) Desloratadina (Desalex®) 
                                          (      ) Ebastina (Ebastel®) 
                                          (      ) Epinastina (Talerc®) 
                                          (      ) Fexofenadina (Allegra ®) 
                                          (      ) Levocetirizina (Zyxem®) 
                                          (     ) Loratadina (Claritin®, Lergitec®, Atinac®) 
                                          (     ) Rupatadina (Rupafin®,) 
             Descongestionantes (Associação) (      ) Pseudoefedrina 
                                                                    (     )  Fenilefrina 
             Corticóides tópicos  (     ) Beclometasona (Clenil®, Beclosol®)  
                                              (     ) Budesonida (Budecort®, Pulmicort®) 
                                              (     ) Fluticasona (Flixonase®, Flixotide®) 
                                              (     ) Mometasona (Nasonex®)  
                                               (    ) Triancinolona (Nasacort®, Airclin®) 
             Corticóides orais   (      ) Predinisona (Meticorten®, Predcort®, Corticorten®)  
                                           (      ) Prednisolona (Prelone, Predsin) 
             (      ) Cromoglicato dissódico (Intal®, Rilan®, Maxicrom®) 
             (     ) Brometo de ipatrópio (atrovent®) 
             (     ) Anti-leucotrienos (Talerc®, Accolate®) 
             (      ) Imunoterapia (“vacinas”) 
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Anexo  A - Aprovação do projeto de pesquisa pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa 
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Anexo B – Comprovante envio Artigo 2 para o “Jornal de Pediatria” 
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JORNAL DE PEDIATRIA 
 
Artigos originais incluem estudos controlados e randomizados, estudos de testes 
diagnósticos e de triagem e outros estudos descritivos e de intervenção, bem como 
pesquisa básica com animais de laboratório. O texto deve ter no máximo 3.000 palavras, 
excluindo tabelas e referências; o número de referências não deve exceder 30. O número 
total de tabelas e figuras não pode ser maior do que quatro.  

 
Instruções para envio de material para publicação 

 

Os manuscritos devem ser enviados por correio eletrônico (e-
mail). Caso sejam submetidas figuras ou fotografias cuja 
resolução não permita uma impressão adequada, a secretaria 
editorial poderá solicitar o envio dos originais ou cópias com 
alta qualidade de impressão. 

Recomenda-se que os autores guardem uma versão do 
material enviado, que não será devolvido.  

 

  

Instruções para envio de material por e-mail 

 

1. Enviar para: jped@jped.com.br 

2. Assunto: escrever o título abreviado do artigo 

3. Corpo da mensagem: deve conter o título do artigo e o 
nome do autor responsável pelos contatos pré-publicação, 
seguidos de uma declaração em que os autores asseguram 
que: 

a) o artigo é original; 
b) nunca foi publicado e, caso venha a ser aceito pelo Jornal 
de Pediatria, não será publicado em outra revista; 
c) não foi enviado a outra revista e não o será enquanto sua 
publicação estiver sendo considerada pelo Jornal de Pediatria; 
d) todos os autores participaram da concepção do trabalho, 
da análise e interpretação dos dados e de sua redação ou 
revisão crítica; 
e) todos os autores leram e aprovaram a versão final; 
f) não foram omitidas informações sobre quaisquer ligações 
ou acordos de financiamento entre os autores e companhias 
ou pessoas que possam ter interesse no material abordado no 
artigo; 
g) todas as pessoas que fizeram contribuições substanciais 
para o artigo, mas não preencheram os critérios de autoria, 
são citados nos agradecimentos, para o que forneceram 
autorização por escrito; 
h) reconhecem que a Sociedade Brasileira de Pediatria passa 
a ter os direitos autorais, caso o artigo venha a ser publicado. 
(Obs.: caso o artigo seja aceito para publicação, será 
solicitado o envio desta declaração com a assinatura de todos 
os autores.)  

4. Arquivos anexados: anexar dois arquivos separados, 
contendo respectivamente: (a) página de rosto, resumo em 

 



AGUIAR-SANTOS, A. M. Infecção filarial e Alergia 
 Anexo C 

 

 

131

português (ou inglês, se o artigo for submetido em inglês), 
palavras-chave, texto e referências bibliográficas, (b) tabelas 
e figuras. Esses arquivos devem permitir a leitura pelos 
programas do Microsoft Office® (Word, Excel e Access). 

  

Diretrizes para a preparação do original 

 

Orientações Gerais 

O original – incluindo tabelas, ilustrações e referências bibliográficas – 
deve estar em conformidade com os "Requisitos Uniformes para Originais 
Submetidos a Revistas Biomédicas", publicado pelo Comitê Internacional 
de Editores de Revistas Médicas (http://www.icmje.org).  

Cada seção deve ser iniciada em nova página, na seguinte ordem: 
página de rosto, resumo em português, resumo em inglês, texto, 
agradecimentos, referências bibliográficas, tabelas (cada tabela 
completa, com título e notas de rodapé, em página separada), figuras 
(cada figura completa, com título e notas de rodapé, em página 
separada) e legendas das figuras. 

A seguir, as principais orientações sobre cada seção: 
Página de Rosto 

A página de rosto deve conter todas as seguintes informações:  

a) título do artigo, conciso e informativo, evitando termos supérfluos e 
abreviaturas; evitar também a indicação do local e da cidade onde o 
estudo foi realizado.exceto quando isso for essencial para a compreensão 
das conclusões;(retirar)  
b) título abreviado (para constar na capa e topo das páginas), com 
máximo de 50 caracteres, contando os espaços;  
c) nome de cada um dos autores (o primeiro nome e o último sobrenome 
devem obrigatoriamente ser informados por extenso; todos os demais 
nomes aparecem como iniciais);  
d) titulação mais importante de cada autor;  
e) endereço eletrônico de cada autor;  
f) informar se cada um dos autores possui currículo cadastrado na 
plataforma Lattes do CNPq;  
g) a contribuição específica de cada autor para o estudo;  
h) declaração de conflito de interesse (escrever "nada a declarar" ou a 
revelação clara de quaisquer interesses econômicos ou de outra natureza 
que poderiam causar constrangimento se conhecidos depois da 
publicação do artigo);  
i) definição de instituição ou serviço oficial ao qual o trabalho está 
vinculado para fins de registro no banco de dados do Index 
Medicus/MEDLINE;  
j) nome, endereço, telefone, fax e endereço eletrônico do autor 
responsável pela correspondência;  
k) nome, endereço, telefone, fax e endereço eletrônico do autor 
responsável pelos contatos pré-publicação;  
l) fonte financiadora ou fornecedora de equipamento e materiais, quando 
for o caso;  
m) contagem total das palavras do texto, excluindo o resumo, 
agradecimentos, referências bibliográficas, tabelas e legendas das 
figuras;  
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n) contagem total das palavras do resumo;  
o) número de tabelas e figuras. 

Resumo  

O resumo deve ter no máximo 250 palavras ou 1.400 caracteres, 
evitando o uso de abreviaturas. O resumo das comunicações breves deve 
ter no máximo 150 palavras. Não colocar no resumo palavras que 
identifiquem a instituição ou cidade onde foi feito o artigo, para facilitar a 
revisão cega.Todas as informações que aparecem no resumo devem 
aparecer também no artigo. O resumo deve ser estruturado, conforme 
descrito a seguir: 

Resumo de Artigo Original 
Objetivo: informar por que o estudo foi iniciado e quais foram as 
hipóteses iniciais, se houve alguma. Definir precisamente qual foi o 
objetivo principal e informar somente os objetivos secundários mais 
relevantes. 

Objetivo: informar por que o estudo foi iniciado e quais foram as 
hipóteses iniciais, se houve alguma. Definir precisamente qual foi o 
objetivo principal e informar somente os objetivos secundários mais 
relevantes.  

Métodos: informar sobre o delineamento do estudo (definir, se 
pertinente, se o estudo é randomizado, cego, prospectivo, etc.), o 
contexto ou local (definir, se pertinente, o nível de atendimento, se 
primário, secundário ou terciário, clínica privada, institucional, etc.), os 
pacientes ou participantes (definir critérios de seleção, número de casos 
no início e fim do estudo, etc.), as intervenções (descrever as 
características essenciais, incluindo métodos e duração) e os critérios de 
mensuração do desfecho.  

Resultados: informar os principais dados, intervalos de confiança e 
significância estatística.  

Conclusões: apresentar apenas aquelas apoiadas pelos dados do estudo 
e que contemplem os objetivos, bem como sua aplicação prática, dando 
ênfase igual a achados positivos e negativos que tenham méritos 
científicos similares. 

Texto 
O texto dos artigos originaisdeve conter as seguintes seções, cada uma com seu 
respectivo subtítulo:  

a) Introdução: sucinta, citando apenas referências estritamente pertinentes para mostrar 
a importância do tema e justificar o trabalho. Ao final da introdução, os objetivos do 
estudo devem ser claramente descritos.  

b) Métodos: descrever a população estudada, a amostra e os critérios de seleção; definir 
claramente as variáveis e detalhar a análise estatística; incluir referências padronizadas 
sobre os métodos estatísticos e informação de eventuais programas de computação. 
Procedimentos, produtos e equipamentos utilizados devem ser descritos com detalhes 
suficientes para permitir a reprodução do estudo. É obrigatória a inclusão de declaração 
de que todos os procedimentos tenham sido aprovados pelo comitê de ética em pesquisa 
da instituição a que se vinculam os autores ou, na falta deste, por um outro comitê de 
ética em pesquisa indicado pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa do Ministério da 
Saúde .  
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c) Resultados: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva e em sequência lógica. 
As informações contidas em tabelas ou figuras não devem ser repetidas no texto. Usar 
gráficos em vez de tabelas com um número muito grande de dados.  

d) Discussão: deve interpretar os resultados e compará-los com os dados já descritos na 
literatura, enfatizando os aspectos novos e importantes do estudo. Discutir as 
implicações dos achados e suas limitações, bem como a necessidade de pesquisas 
adicionais. As conclusões devem ser apresentadas no final da discussão, levando em 
consideração os objetivos do trabalho. Relacionar as conclusões aos objetivos iniciais do 
estudo, evitando assertivas não apoiadas pelos achados e dando ênfase igual a achados 
positivos e negativos que tenham méritos científicos similares. Incluir recomendações, 
quando pertinentes.  

O texto de artigos de revisão não obedece a um esquema rígido de seções. Sugere-se 
uma introdução breve, em que os autores explicam qual a importância da revisão para a 
prática pediátrica, à luz da literatura médica. Não é necessário descrever os métodos de 
seleção e extração dos dados, passando logo para a sua síntese, que, entretanto, deve 
apresentar todas as informações pertinentes em detalhe. A seção de conclusões deve 
correlacionar as ideias principais da revisão com as possíveis aplicações clínicas, 
limitando generalizações aos domínios da revisão.  

Agradecimentos 

Devem ser breves e objetivos, somente a pessoas ou instituições que contribuíram 
significativamente para o estudo, mas que não tenham preenchido os critérios de 
autoria. Integrantes da lista de agradecimento devem dar sua autorização por escrito 
para a divulgação de seus nomes, uma vez que os leitores podem supor seu endosso às 
conclusões do estudo. 

Referencias Bibliográficas 
As referências bibliográficas devem ser numeradas e ordenadas segundo a ordem de 
aparecimento no texto, no qual devem ser identificadas pelos algarismos arábicos 
respectivos sobrescritos. Para listar as referências, não utilize o recurso de notas de fim 
ou notas de rodapé do Word. 

As referências devem ser formatadas no estilo Vancouver, também conhecido como o 
estilo Uniform Requirements, que é baseado em um dos estilos do American National 
Standards Institute, adaptado pela U.S. National Library of Medicine (NLM) para suas 
bases de dados. Os autores devem consultar Citing Medicine, The NLM Style Guide for 
Authors, Editors, and Publishers 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=citmed) para informações sobre os 
formatos recomendados para uma variedade de tipos de referências. Podem também 
consultar o site "sample references" 
(http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html), que contém uma lista de 
exemplos extraídos ou baseados em Citing Medicine, para uso geral facilitado; essas 
amostras de referências são mantidas pela NLM.  

Artigos aceitos para publicação, mas ainda não publicados, podem ser citados desde que 
indicando a revista e que estão "no prelo".  

Observações não publicadas e comunicações pessoais não podem ser citadas como 
referências; se for imprescindível a inclusão de informações dessa natureza no artigo, 
elas devem ser seguidas pela observação "observação não publicada" ou "comunicação 
pessoal" entre parênteses no corpo do artigo.  

Os títulos dos periódicos devem ser abreviados conforme recomenda o Index Medicus; 
uma lista com suas respectivas abreviaturas pode ser obtida através da publicação da 
NLM "List of Serials Indexed for Online Users", disponível no endereço 
http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lsiou.html. Para informações mais detalhadas, 
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consulte os "Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a Revistas Biomédicas". 
Este documento está disponível em http://www.icmje.org/. 

Tabelas 
Cada tabela deve ser apresentada em folha separada, numerada na ordem de 
aparecimento no texto, e conter um título sucinto, porém explicativo. Todas as 
explicações devem ser apresentadas em notas de rodapé e não no título, identificadas 
pelos seguintes símbolos, nesta sequência: *,†, ‡, §, ||,¶,**,††,‡‡. Não sublinhar ou 
desenhar linhas dentro das tabelas, não usar espaços para separar colunas. Não usar 
espaço em qualquer lado do símbolo ±. 

Figuras (fotografias, desenhos, gráficos) 

Todas as figuras devem ser numeradas na ordem de aparecimento no texto. Todas as 
explicações devem ser apresentadas nas legendas, inclusive acerca das abreviaturas 
utilizadas na tabela. Figuras reproduzidas de outras fontes já publicadas devem indicar 
esta condição na legenda, assim como devem ser acompanhadas por uma carta de 
permissão do detentor dos direitos. Fotos não devem permitir a identificação do 
paciente; tarjas cobrindo os olhos podem não constituir proteção adequada. Caso exista 
a possibilidade de identificação, é obrigatória a inclusão de documento escrito fornecendo 
consentimento livre e esclarecido para a publicação. Microfotografias devem apresentar 
escalas internas e setas que contrastem com o fundo.  

As ilustrações são aceitas em cores para publicação no site. Contudo, todas as figuras 
serão vertidas para o preto-e-branco na versão impressa. Caso os autores julguem 
essencial que uma determinada imagem seja colorida mesmo na versão impressa, 
solicita-se um contato especial com os editores. Imagens geradas em computador, como 
gráficos, devem ser anexadas sob a forma de arquivos nos formatos .jpg, .gif ou .tif, com 
resolução mínima de 300 dpi, para possibilitar uma impressão nítida; na versão 
eletrônica, a resolução será ajustada para 72 dpi. Gráficos devem ser apresentados 
somente em duas dimensões, em qualquer circunstância. Desenhos, fotografias ou 
quaisquer ilustrações que tenham sido digitalizadas por escaneamento podem não 
apresentar grau de resolução adequado para a versão impressa da revista; assim, é 
preferível que sejam enviadas em versão impressa original (qualidade profissional, a 
nanquim ou impressora com resolução gráfica superior a 300 dpi). Nesses casos, no 
verso de cada figura dev e ser colada uma etiqueta com o seu número, o nome do 
primeiro autor e uma seta indicando o lado para cima. 

Legendas das Figuras 
Devem ser apresentadas em página própria, devidamente identificadas com os 
respectivos números. 

Lista de Verificação 
Como parte do processo de submissão, os autores são solicitados a indicar sua 
concordância com todos os itens abaixo; a submissão pode ser devolvida aos autores que 
não aderirem a estas diretrizes.  

1. Todos os autores concordam plenamente com a Nota de Copyright.  

2. O arquivo de submissão foi salvo como um documento do Microsoft Word.  

3. A página de rosto contém todas as informações requeridas, conforme especificado nas 
diretrizes aos autores.  

4. O resumo e as palavras-chave estão na língua de submissão (inglês ou português), 
seguindo a página de rosto.  

5. O texto é todo apresentado em espaço duplo, utiliza fonte tamanho 12 e itálico em vez 
de sublinhado para indicar ênfase (exceto em endereços da internet). Todas as tabelas, 
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figuras e legendas estão numeradas na ordem em que aparecem no texto e foram 
colocadas cada uma em página separada, seguindo as referências, no fim do arquivo.  

6. O texto segue as exigências de estilo e bibliografia descritas nas normas de 
publicação.  

7. As referências estão apresentadas no chamado estilo de Vancouver e numeradas 
consecutivamente na ordem em que aparecem no texto.  

8. Informações acerca da aprovação do estudo por um conselho de ética em pesquisa 
são claramente apresentadas no texto, na seção de métodos.  

9. Todos os endereços da internet apresentados no texto (p.ex., http://www.sbp.com.br) 
estão ativos e prontos para serem clicados.  

10. Na submissão de um original que vá ser submetido a revisão por pares, os nomes e 
afiliações dos autores devem ser removidos do arquivo principal. Nas referências, os 
nomes dos autores, títulos de artigos e outras informações devem ser substituídos 
simplesmente por "Autor," de modo a assegurar um processo de revisão cega. 

 
 


