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RESUMO 

Infecções por Schistosoma mansoni e geohelmintos, na presença de IgE anti-Ascaris, 

modulam a intensidade das alergias. Neste cenário, as quimiocinas que alteraram o 

recrutamento celular, IL-33 indutora de resposta Th2, e seu receptor solúvel ST2 (ST2s) 

não foram investigados. Objetivou-se avaliar CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, 

CXCL9/MIG, CCL2/MCP-1, CXCL10/IP-10 e a expressão do RNAm de IL-33 e ST2s, 

bem como, os níveis de IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α e IFN-γ e dos anticorpos 

IgE total, anti-Blomia e anti-Asc, eosinófilos no hospedeiro infectado com S. mansoni 

ou gehelmintos e investigar sua associação com asma/rinite e a positividade para teste 

cuâneo (SPT) para aeroalérgenos. Para isto, realizou-se estudo de Caso-Controle 

aninhado a um corte transversal. Aplicou-se o questionário ISAAC, obtiveram-se dados 

socioeconômicos e parasitológicos e quatro grupos (carga parasitária baixa): 

Alérgicos/Infectados (A-I); Alérgicos/Não Infectados (A-NI); Não Alérgicos/Infectados 

(NA-I); Não Alérgicos/Não Infectados (NA-NI), realizou-se o teste de reatividade 

cutânea para aeroalérgenos. Coletou-se sangue para cultura (Fitohemaglutinina; 24hs) e, 

no sobrenadante foram dosadas citocinas e quimiocinas (cytometric bead array) e nas 

células a expressão do RNAm (qPCR). A infecção por S. mansoni constitui proteção 

para reatividade do SPT (OR=0,351, IC95%=0,153 – 0,802; p=0,017) e asma/rinite 

(OR=0,274, IC95%= 0,135 - 0,554; p<0,0001). A IgE anti-Asc não interferiu na 

proteção induzida pelo S. mansoni. Em comparação ao grupo NA-NI, no grupo A-I, 

houve menor expressão da IL-33 e produção de CCL2/MIP-1, acompanhado de mais 

IL-10. No grupo NA-I, foi detectado menos IL-33 e mais CXCL10/IP10 e CXCL9/MIG 

e no grupo A-NI mais IL-10. Os geohelmintos constituíram proteção para asma/rinite 

(OR=0,337; IC95% = 0,132 – 0,829; p=0,008) com menor frequencia de crise no último 

ano, chiado no peito após exercício físico e tosse seca à noite. Em comparação ao grupo 

NA-NI, os grupos infectados com ou sem alergia apresentaram menor razão na 

expressçao IL-33/ST2s. Sendo assim, os dados sugerem que houve uma modulação 

negativa na produção do CCL2/MIP-1, pelo S. mansoni e geohelmintos, e na atuação da 

IL-33. Contudo, o primeiro parasita prejudicou a produção de IL-33 e segundo levou ao 

sequestro via ST2s. Estes achados podem explicar a atenuação das manifestações 

alérgicas em áreas endêmicas para esquistossomose e geohelmintíases. 

 

 

Palavras-Chave: Asma. Rinite. Teste Cutâneo. Schistosoma mansoni. Geohelminto. 

Imunomodulação. Quimiocinas. IL-33. ST2s. 

 

 

  



 

ABSTRACT 

Schistosoma mansoni and geohelminths infections, in the presence of anti-Ascaris IgE, 

module the intensity of allergies. Chemokines that altered cell recruitment, and IL-33-

inducing Th2 response, and its soluble ST2 receptor (sST2) were not investigated. The 

aim of study was to evaluate CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, CXCL9/MIG, 

CCL2/MCP-1, CXCL10/IP-10 and IL-33 mRNA expression and ST2s, as well as IL-2 , 

IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α and IFN-γ levels, and total IgE, anti-Blomia and anti-

Asc antibodies, eosinophils in the host infected with S. mansoni or gehelmintos Its 

association with asthma/rhinitis, and the Skin Prick Test (SPT) for aeroallergens. Case-

Control study was carried out nested to a cross-section. The ISAAC questionnaire was 

applied, socioeconomic and parasitological data and four groups (low parasite load): 

Allergic / Infected (A-I); Allergic / Non-Infected (A-NI); Non-allergic / Infected (NA-

I); Non-Allergic / Non-Infected (NA-NI), the skin reactivity test for aeroallergens was 

performed. Culture blood (Phytohemagglutinin, 24hs) was collected and cytometric 

bead array (cytometric bead array) and mRNA expression (qPCR) were measured in the 

supernatant. S. mansoni infection provides protection for SPT reactivity (OR = 0.351, 

95% CI = 0.153 - 0.802, p = 0.017) and asthma / rhinitis (OR = 0.274, 95% CI = 0.135-

0.554, p <0.0001). Anti-Asc IgE did not interfere with S. mansoni induced protection. 

Compared to the NA-NI group, in the A-I group, there was lower expression of IL-33 

and production of CCL2 / MIP-1, accompanied by more IL-10. In the NA-I group, less 

IL-33 and more CXCL10 / IP10 and CXCL9 / MIG and in group A-NI plus IL-10 was 

detected. The geohelminths constituted protection for asthma/rhinitis (OR = 0.337, 95% 

CI = 0.132 - 0.829, p = 0.008) with a lower frequency of crisis in the last year, chest 

wheezing after exercise and dry cough at night. Compared to the NA-NI group, the 

groups infected with or without allergy had a lower ratio in IL-33/ST2s expression. 

Thus, the data suggest that there was a negative modulation in the production of 

CCL2/MIP-1, by S. mansoni and geohelminths, and in the performance of IL-33. 

However, the first parasite impaired IL-33 production and second led to sequestration 

via ST2s. These findings may explain the attenuation of allergic manifestations in 

endemic areas for schistosomiasis and geohelminthiasis. 

KEYWORDS: Allergic Diseases. Asthma. Rhinitis. Schistosoma mansoni. 

Geohelminths. Immunomodulation. Chemokines. IL-33. ST2s. 
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IL-2 interleucina-2 

IL-3 interleucina-3 

IL-4 interleucina-4 

IL-5 interleucina-5 

IL-6 interleucina-6 

IL-8 interleucina-8 

IL-10 interleucina-10 

IL-13 interleucina-13 

IL-18 interleucina-18 

IL-33 interleucina-33 

MHC II complexo principal de histocompatibilidade classe II 

NF-κβ fator nuclear kappa beta 

PAF fator de ativação plaquetária 

PCR reação em cadeia da polimerase 

qPCR PCR em tempo real 

RNA ácido ribonucléico 

RNAm RNA mensageiro 

RT-PCR reação da polimerase em cadeia a partir da transcrição reversa 

TGF-β fator de transformação do crescimento beta 

Th1 linfócitos T helper tipo 1 

Th2 linfócitos T helper tipo 2 

TNF-α fator de necrose tumoral alfa 

Treg célula T regulatória 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A prevalência de doenças alérgicas, como a asma e a rinite, tem aumentado nas 

últimas décadas em países desenvolvidos, onde as condições sanitárias permitiam a 

redução/eliminação de doenças parasitárias (PAWANKAR et al., 2012; ARSHAD, 

2005). Em média, acomete 200 a 300 milhões de indivíduos (FALLON et al., 2007), 

sendo a doença crônica mais comum entre as crianças (LUGOGO et al, 2006). Estima-

se que mais de 500 milhões de pessoas sofram com rinite alérgica (BOUSQUET et al., 

2008). 

Segundo a hipótese da higiene, a resposta Th2 inerente à tenra idade pode ser 

modulada negativamente pelo contato com helmintos e, portanto, pode atingir a 

intensidade das futuras reações alérgicas (OKADA et al., 2010). De fato, evidências 

epidemiológicas indicam que em áreas endêmicas para infecções helmínticas as doenças 

alérgicas são menos intensas e há menor positividade dos testes cutâneos (COOPER, 

2004). 

Apesar de ambas as condições, infecção helminticas e alergia, levarem a uma 

resposta imune Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13 e produção de IgE) (GRANT et al., 2012), 

durante a infecção por Schistosoma mansoni (CARDOSO et al., 2012; OLIVEIRA et 

al., 2014) e Ascaris lumbricoides (COOPER, 2009; LYNCH et al., 1983; HAGEL et al., 

1993) há geração de mecanismos imunossupressores (células Treg, macrófagos 

alternativamente ativados, produção de IL-10 e TGF-β) relacionados à atenuação da 

resposta Th2 antialérgeno, mostrada pela diminuição da produção de IL-4 e IL-5, dos 

níveis de IgE e da positividade ao teste cutâneo (PONTE et al., 2006). Contudo, a 

sensibilização pela IgE anti-Ascaris (Asc) tem sido relatada como fator de risco para a 

positividade ao teste de reatividade cutâneo, aumento dos níveis de IgE total e de 

eosinófilos no sangue periférico (COOPER et al., 2003; ALCÂNTARA-NEVES et al., 

2010; MONCAYO et al., 2013; HAWLADER et al., 2014). Este fato pode ser 

explicado pela homologia entre proteínas do Ascaris e dos aeroalérgenos levando a uma 

reatividade cruzada, podendo amplificar a resposta Th2 alérgeno especifica (SANTOS 

et al., 2008; ACEVEDO; CARABALLO 2011; SOUZA et al., 2009). Neste contexto de 

helmintíases e alergias, as quimiocinas e citocinas envolvidas com resposta imune inata 

não foram ainda estudadas. Além disso, ainda não foi avaliada a modulação da 
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esquistossomose, na presença da IgE anti-Asc sem coinfecção geohelmintica, na 

asma/rinite e na positividade ao teste cutâneo. 

Com relação às quimiocinas, família de citocinas responsáveis pela migração 

celular, os grupos CC e CXC são mais bem estudados (YAMAGUCHI et al., 2009; 

SILVEIRA-LEMOS et al., 2010). Entre elas, as quimiocinas CCL11/Eotaxina, 

CCL5/RANTES e CCL2/MCP-1 desempenham o papel de quimiotaxia de eosinófilos, 

basófilos e mastócitos (ROMAGNANI, 2002). Do contrário, as quimiocinas CXCL9 e 

CXCL10, que são induzidas pelo IFN-γ, atuam via o receptor CXCR3 e contribuem 

com amplificação da resposta Th1 (GANGUR; SIMONS; HAYGLASS, 1998; 

ROMAGNANI, 2002; WASMUTH et al., 2009; BONACCHI et al., 2001). Contudo, 

ainda não foram avaliados os níveis de quimiocinas envolvidas com indução de fibrose 

CXCL9/MIG e CXCL10/IP-10 no contexto das alergias junto com as infecções por 

helmintos. 

A IL-33, citocina que vem sendo considerada como indutora de resposta Th2, 

sendo constitutivamente expressa em células epiteliais e endoteliais (CARR et al., 2016; 

KAMEKURA et al., 2012), liga-se no receptor ST2/IL-1R4 em mastócitos, basófilos e 

eosinófilos (aumentando produção de IL-5 e IL-13), macrófagos e células dendríticas 

(HARALDSEN et al., 2009, SAKASHITA et al., 2008; SCHMITZ et al., 2005). Em 

indivíduos asmáticos e riníticos foram observados a altos níveis séricos de IL-33 

(YAGAMI et al., 2010; KUROWSKA-STOLARSKA et al., 2008). Em acordo, foi 

demonstrado que o ST2 solúvel, quando presente no soro de indivíduos asmáticos pode 

atuar neutralizando a atividade biológica da IL-33 nas doenças alérgicas (HAYAKAWA 

et al., 2007; HARALDSEN et al., 2009; OSHIKAWA et al., 2001). 

Em modelo de infecção murina com o Trichuris muris, foi demonstrado que o 

RNAm da IL-33 é expresso precocemente, ajuda a suprimir a resposta Th1, e estimula a 

produção de IL-4, IL-9 e IL-13, contribuindo na eliminação do parasito (HUMPHREYS 

et al., 2008). Em outro estudo experimental, a administração de antígenos secretórios do 

Heligmosomoides Polygyrus reduziu os níveis de IL-33 (McSORLEY et al., 2014). Em 

crianças poliparasitadas com geohlemintos, mas incluindo Schistosoma e protozoários, 

foi relatado aumento na produção de IL-33 (LECHNER 2013; HEGEWALD et al., 

2015). Na infecção por S. japonicum, Yu e colaboradores (2015) demonstraram 

elevados níveis de IL-33 na fase aguda da doença, e Kalenda e colaboradores (2015) 

relataram que, em animais infectados com S. mansoni, o curso da infecção crônica não 
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foi dependente de IL-33, exceto para a eosinofilia (KALENDA et al., 2015; YU; 

DENG; LEI, 2015).  

Sendo assim, é possível que a modulação induzida pelo S. mansoni e 

geohelmintos altere os níveis de quimiocinas, IL-33 e/ou ST2s em indivíduos alérgicos. 

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a modulação induzida por Schistosoma 

mansoni ou geohelmintos nos níveis de quimiocinas (CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, 

CXCL9/MIG, CCL2/MCP-1, CXCL10/IP-10) e na expressão do RNAm de IL-33 e 

ST2s, bem como nos anticorpos IgE total, IgE anti-Blomia, IgE Anti-Asc, eosinófilos, e 

citocinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α e IFN-γ), e investigar sua associação 

com a asma/rinite alérgica e o perfil de reatividade cutânea para aeroalérgenos.  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Asma e Rinite alérgica 

 

2.1.1 Definição 

A asma é uma doença inflamatória crônica multifatorial, ou seja, a predisposição 

genética e fatores ambientais podem influenciar na ocorrência e gravidade da doença. A 

asma afeta as vias respiratórias, sendo mais comum em crianças e adolescentes de 

países desenvolvidos e em desenvolvimento. É caracterizada por uma 

hiperresponsividade brônquica que pode levar à tríade clínico-patológica de obstrução 

das vias aéreas, inflamação crônica e hipertrofia das células da musculatura lisa dos 

brônquios. (SOLÉ et al., 2007; SOUZA et al., 2009; BRITTON, 2003). 

De acordo com os critérios estabelecidos pelo Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas, portaria SAS/MS n° 1.317, de 25 de novembro de 2013, a asma pode ser 

classificada pelos sintomas e achados de função pulmonar, sendo dividida em 

intermitente e persistente, em que as crises se apresentam de forma rápida com poucos 

sintomas e longas com sintomas diários, respectivamente (tabela 1). 

 

Tabela 1: Classificação da asma quanto à expressão clínica. 

  Gravidade 

Manifestações Clínicas 
Intermitente Persistente leve Persistente moderada Persistente Grave 

Sintomas 2x ou menos por semana Mais de 2x por semana Diários Diários ou contínuos 

Despertar noturno 2x ou menos por semana Menos de 2x por semana Mais de 1x por semana Quase diários 

Limitação das atividades Nenhuma Presente nas exacerbações Presente nas exacerbações Contínua 

Exacerbações 1 por ano ou nenhuma 2 ou mais por ano 2 ou mais por ano 2 ou mais por ano 

VEF1 ou PFE 

Igual ou maior que 80% 

previsto com variação 

menor que 20% 

Igual ou maior que 80% 

previsto com variação menor 

que 20-30% 

60-80% previsto com variação 

maior que 30% 

Igual ou menor que 60% previsto 

com variação maior que 30% 

Fonte: Tabela adaptada do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas, portaria SAS/MS n° 1.317, de 25 de novembro de 

2013 (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2013). PFE = Pico de Fluxo Expiratório; VEF1 = Volume expiratório forçado. 
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A rinite alérgica é uma inflamação da mucosa nasal mediada por 

imunoglobulinas do tipo E (IgE) após a exposição ao alérgeno, caracterizada pela 

presença de sintomas como obstrução nasal, rinorreia, prurido nasal e espirros 

(BOUSQUET et al., 2008; SOLÉ et al., 2006; SOLÉ et al., 2012). A classificação da 

rinite alérgica leva em conta a duração, intermitente e persistente, e a severidade dos 

sintomas, incluindo qualidade de vida do paciente (SOLÉ et al., 2012), como indicado 

na Tabela 2. 

 

Tabela 2: Classificação da rinite alérgica de acordo com a duração e gravidade dos sintomas. 

   Classificação da Rinite Alérgica 

Duração dos sintomas 
Intermitente Persistente 

< 4 dias por semana ou < 4 semanas > 4 dias por semana e > 4 semanas 

Interferência na qualidade de vida 

Leve Moderada - Grave 

sono normal sono comprometido 

atividades normais atividades comprometidas 

sintomas não incomodam sintomas incomodam 

Fonte: Tabela adaptada de SOLÉ et al. II Consenso Brasileiro Sobre Rinites, 2006. 

 

2.1.2 Epidemiologia 

 

Estima-se que 300 milhões de pessoas no mundo sejam afetadas pela asma, 

sendo classificada como um problema global de saúde que afeta indivíduos de várias 

faixas etárias (GINA, 2014). Nos países em desenvolvimento, tem sido verificado um 

aumento significativo no número de casos (ASHER, 2010). 

Dados de “The International Study of Asthma and Allergy in Childhood” 

(ISAAC) demonstram que, aproximadamente, de 19% a 25% dos adolescentes e 

crianças, respectivamente, apresentam diagnóstico de asma. O mesmo estudo verificou 

que os casos de asma grave acometiam 4,7% dos adolescentes e 6,2% das crianças 

estudadas. As taxas de prevalência de asma mais elevadas foram observadas nos centros 

das regiões Norte, Nordeste e Sul. No Brasil, avalia-se que existam aproximadamente 

20 milhões de asmáticos, considerando-se uma prevalência global de 10% (SOLÉ et al., 

2006). Um estudo realizado por Endara e colaboradores (2015) comparou populações 

rurais e urbanas e mostrou que a associação entre a sensibilização de IgE para poeira e 

ácaro e chiado é mais forte em populações urbanas, e a atenuação dessa associação pode 
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ser devido à alta prevalência de helmintos ou sensibilização da IgE ao Ascaris 

(ENDARA et al., 2015). 

Em 2011, a asma foi a 4ª causa de internação hospitalar pelo SUS, com cerca de 

160 mil hospitalizações ao ano. No ano de 2014, 44,31% das internações do Brasil 

foram originadas da Região Nordeste, gerando um custo de mais de R$ 26 milhões para 

a rede pública de saúde apenas nessa região do país (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2015). 

Os gastos provocados pela asma grave consomem quase 25% da renda familiar de 

pacientes com baixa renda (FRANCO et al, 2009). 

A asma é uma causa de morbidade em pacientes de todas as idades, gerando 

impacto na vida da família e da criança (CERCI NETO, 2007). De acordo com dados do 

CDC (Center for Disease Control and Prevention), a prevalência de asmáticos na 

população dos Estados Unidos, no ano de 2013, foi de 7,3%, com uma taxa de 

mortalidade de 10,7 por milhão. A taxa média de mortalidade no Brasil, entre 1998 e 

2007, foi de 1,52/100.000 habitantes, com estabilidade na tendência temporal desse 

período (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA. 2012.). 

A rinite alérgica é considerada um problema de saúde global que acomete 

indivíduos de todas as faixas etárias, grupos étnicos e países. Estima-se que a rinite 

alérgica afete mais de 500 milhões de pessoas no mundo, e sua prevalência tem 

aumentado em vários países, principalmente nas áreas consideradas de baixa ou média 

prevalência (SAKAI, 2012; BOUSQUET et al., 2008). A rinite alérgica pode ser 

considerada a maior prevalência entre as doenças respiratórias crônicas, pois afeta a 

qualidade de vida dos indivíduos e é uma das dez razões frequentes na procura de 

atendimento primário a saúde (IBIAPINA et al., 2008; INTERNATIONAL RHINITIS 

MANAGEMENT WORKING GROUP, 1994). 

O International Study on Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) 

evidenciou que existe uma variação na taxa de prevalência da rinite alérgica, havendo 

aumento na prevalência em algumas regiões onde ocorreu a repetição do estudo com a 

mesma metodologia (ASHER et al., 2006; IBIAPINA et al., 2008). Com a aplicação do 

ISAAC no Brasil, foi identificado uma prevalência média de sintomas relacionados a 

rinite alérgica de 29,6% em adolescentes e 25,7% em escolares (SOLÉ et al., 2006). Na 

Europa, foi encontrado 21% de prevalência nos sintomas de rinite em adultos entre 20 e 

44 anos (JANSON et al., 2001). 
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2.2 Etiologia 

 

A asma apresenta uma condição heterogênea com diferentes fenótipos e 

expressões clínicas que dependem da idade, gênero, características genéticas e fatores 

ambientais (FALLON; MANGAN, 2007; FARIA et al., 2008; KABESCH, 2004). 

Possui um componente hereditário, entretanto múltiplos genes podem estar associados 

com a patogênese da asma, e diferentes grupos étnicos podem apresentar genes 

diferentes nesse envolvimento (MAESTRELLI et al., 2009). Os indivíduos predispostos 

geneticamente, após o contato com algum fator desencadeante, liberam mediadores 

químicos e inflamatórios que levam ao broncoespasmo e consequentemente à 

inflamação das vias aéreas, levando ao aparecimento da sintomatologia clínica da asma 

(JARDIM, 2002). 

A rinite alérgica possui origem multifatorial, suas manifestações dependem da 

interação genética e ambiental. Estudos mostram que o número de chances do 

descendente nascer alérgico quando ambos os pais forem alérgicos é de 50% a 70%; 

caso apenas um for, a chance diminui para 30% a 35%; caso nenhum deles for, passa 

para 15%. Os alérgenos mais frequentes são a poeira doméstica, fungos e antígenos 

derivados da descamação epitelial de animais. Homens e mulheres são acometidos de 

forma igual, porém meninos são mais suscetíveis na infância (SAKAI, 2012; 

BOUSQUET et al., 2008; SOLÉ et al., 2006; CHENG et al., 2005). 

 

2.3 Fisiopatogenia  

 

A asma e a rinite alérgica são reações de hipersensibilidade tipo I mediadas por 

IgE, e essa reação imediata é responsável pelas doenças atópicas (ABBAS; 

LICHTMAN ; PILLAI, 2008). Nessas doenças, predomina a resposta imune do tipo Th2 

com presença de IL-4, IL-5, IL-13, eosinofilia, mastocitose, altos níveis de IgE, em 

consequência à interação complexa entre predisposição genética e o contato constante 

com proteínas ambientais alergênicas (VON MUTIUS, 2002). 

O desenvolvimento da resposta é iniciado pela exposição ao alérgeno, com 

reconhecimento por células apresentadoras de antígenos e subsequente ativação de 

células Th2 e linfócitos B, levando à produção de anticorpos IgE específicos ao 

alérgeno. Após ser sintetizada pelos plasmócitos, a IgE liga-se a receptores de alta 
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afinidade (FcεRI) em mastócitos e outros tipos celulares, através de um processo 

chamado sensibilização. A reexposição ao alérgeno e sua ligação à IgE fixada aos 

receptores FcεRI produz ligações cruzadas entre os receptores, provocando a 

degranulação celular, com liberação e formação de mediadores inflamatórios. Processo 

chamado de fase efetora (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008; MURPHY, 2014). 

Os mediadores liberados por mastócitos (histamina, leucotrienos, triptase e 

prostaglandinas), por macrófagos (TNF-α, IL-6, óxido nítrico), por linfócitos (IL-2, IL-

3, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF), por eosinófilos (proteína básica principal, mediadores 

lipídicos e citocinas), por neutrófilos (elastase) e pelas células epiteliais (endotelina-1, 

mediadores lipídicos, óxido nítrico) causam as manifestações clínicas características 

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008; MURPHY, 2014). 

A inflamação dos brônquios é um fator fisiopatogênico importante da asma, 

sendo resultado das interações entre as células estruturais das vias aéreas, mediadores e 

células inflamatórias (SOCIEDADES BRASILEIRAS DE ALERGIA, 

IMUNOPATOLOGIA, PEDIATRIA. PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2002). A IL-

5 atua no recrutamento e sobrevivência dos eosinófilos, além de estimular a liberação do 

conteúdo proteico dos seus grânulos que provocam extensos danos na mucosa 

(HOPKIN, 2003; ROSENBERG; PHIPPS; FOSTER, 2007; BARNES, 2008; 

CORRIGAN, 2008i). A IL-13 induz a liberação de muco e atua em conjunto com a IL-4 

e TGF-β, o que aumenta a expressão de moléculas de adesão no endotélio capilar da 

mucosa brônquica, resultando em um aumento da adesão dos eosinófilos, os quais são 

recrutados para dentro do tecido. Além disso, essas citocinas induzem o remodelamento 

dos fibroblastos e células musculares lisas da mucosa aérea (CORRIGAN, 2008). 

O remodelamento das vias aéreas na asma leva a um estreitamento devido à 

hiperplasia e hipertrofia da musculatura lisa e das glândulas responsáveis pela produção 

de muco, com eventual desenvolvimento de fibrose.  Esse evento leva a uma diminuição 

do calibre que, juntamente com a secreção de muco, torna-se responsável por algumas 

manifestações clínicas da doença (MURPHY, 2014). 

A degranulação e liberação dos mediadores químicos IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 e 

TNF-alfa pelos mastócitos regulam a duração e a intensidade da resposta, sendo eles os 

responsáveis pelos sintomas da rinite alérgica (espirros, obstrução nasal e rinorreia). A 

reação alérgica possui uma resposta imediata e outra tardia (período de 4 a 12 horas 

após a exposição), que leva à migração de células inflamatórias, principalmente os 

eosinófilos, sendo a infiltração por essas células uma característica da rinite alérgica. O 
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dano tecidual acontece na fase tardia, em que os eosinófilos têm grande participação 

através da liberação de mediadores (PAF, leucotrienos, citocinas e GM-CSF) que 

aumentam a resposta inflamatória local (SOLÉ et al., 2012). 

A relação mais importante entre as duas doenças é o fato de possuírem 

inflamação na mucosa nasal e na via aérea inferior (KOH; KIM, 2003). Mesmo com a 

similaridade no mecanismo imunológico entre a rinite e a asma, existem diferenças 

histopatológicas na mucosa nasal e brônquica (IBIAPINA et al., 2008). Na rinite 

alérgica, pode ocorrer a preservação ou descamação do epitélio sem que aconteça o 

espessamento da membrana basal, diferentemente do que é observado na asma (DE 

MOURA et al., 2002). 

Strachan (1989), em seu estudo sobre febre do feno e higiene, sugeriu que 

doenças alérgicas poderiam ser prevenidas por infecção durante a infância transmitida 

por contato não higiênico com irmãos mais velhos, ou adquiridas durante o período pré-

natal. A exposição durante a infância estimula o sistema imunológico e ajuda a proteger 

contra o desenvolvimento de alergia (ULLRICH, 2004; REIS, 2003). Devido à 

variedade de agentes infecciosos que podem levar à proteção contra diferentes 

desordens imunológicas, mais de um mecanismo foi encontrado, dentre eles estão o 

desvio da resposta Th2 para Th1 e a imunorregulação (OKADA et al., 2010). 

O controle da resposta imune Th2 nos processos alérgicos é dependente de 

células Tregs que possuem um efeito supressor/regulador sobre as células Th2, 

presentes na asma. Existem evidências de que o número de células Tregs está reduzido 

em pacientes atópicos, em comparação aos indivíduos saudáveis (LING et al., 2004). A 

ação inibitória das Tregs pode ser decorrente de algumas vias, entre elas a secreção de 

citocinas, por exemplo, o TGF-β e/ou IL-10 (HANSEN et al., 2000; OH et al., 2002). 

Com relação à IL-10, esta inibe a atuação de células efetoras tanto na fase aguda quanto 

na crônica, além de induzir a produção de anticorpos IgG4 e inibição da síntese de IgE 

(TILL; FRANCIS; NOURI-ARIA, 2004). 

2.4 Tratamento 

 

O tratamento é complexo, com objetivos definidos e deve ser baseado na 

gravidade da doença, de acordo com os sintomas e fatores desencadeantes. Vários 

fatores podem desencadear ou agravar a asma conforme a faixa etária, sendo a 

descoberta desses o primeiro passo para o plano de tratamento.  Por não ter cura o 
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tratamento busca controlar os sintomas, manter as atividades diárias normais, manter a 

função pulmonar normal, diminuir o risco de exacerbações e melhorar a qualidade de 

vida do paciente e prevenir a mortalidade (BETTENCOURT et al., 2002; MOURA, 

2002; SOLÉ et al., 1998; GINA, 2014; SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2012). 

As categorias de fármacos mais usadas no tratamento da asma são os 

broncodilatadores (agonistas β-adrenérgicos, antagonistas muscarínicos, antagonistas 

dos receptores de cisteinil-leucotrienos e xantinas), que atuam na musculatura lisa da 

via aérea revertendo o broncoespasmo, e os anti-inflamatórios (glicocorticoides), para 

controlar a resposta inflamatória, alguns fármacos possuem as duas características 

(RANG et al., 2007). 

Os broncodilatadores mais utilizados são os agonistas β-adrenérgicos, cujos 

receptores β-adrenérgicos nas vias aéreas são do tipo β2, e possuem o efeito primário de 

dilatar os brônquios através do relaxamento da musculatura lisa, mediado pela ativação 

da adenilciclase e por aumento da formação de AMPc e também na liberação de cálcio e 

sua ligação intracelular. Podem ser classificados de acordo com sua duração, sendo o 

salbutamol com efeito de curta duração e o salmeterol de longa duração. Os 

broncodilatadores agonistas β-adrenérgicos de curta ação são utilizados para alivio dos 

sintomas, enquanto os de longa ação são associados à terapia de manutenção (RANG et 

al., 2007; SOCIEDADES BRASILEIRAS DE ALERGIA, IMUNOPATOLOGIA, 

PEDIATRIA, PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2002). 

Os anti-inflamatórios podem inibir os componentes das duas fases, crônica e 

aguda (RANG, 2007). Os corticosteroides suprimem múltiplos genes inflamatórios, 

reduzem o número de células inflamatórias nas vias aéreas incluindo os eosinófilos 

(BARNES, 2003). Já os glicocorticoides inibem a liberação de citocinas e mediadores 

inflamatórios, mediadores lipídicos e espécies reativas de oxigênio por macrófagos em 

pacientes asmáticos (YANG et al., 2009). Estes também diminuem a formação de 

citocinas Th2, que ajudam no recrutamento e ativação dos eosinófilos, inibem a geração 

de vasodilatadores pela inibição da indução de COX-2. Os glicocorticoides ainda 

induzem a apoptose de eosinófilos, reduzindo de forma indireta a liberação de 

mediadores dos eosinófilos inibindo IL-5. Diminuem a síntese de IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, 

IL-8 e fator de necrose tumoral alfa, e aumento na produção de IL-10 e receptor solúvel 

de IL-1 (RANG et al., 2007; PARK; BOCHNER, 2010). 
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O controle dos fatores desencadeantes da rinite alérgica no ambiente é uma das 

medidas não farmacológicas que deve ser informado ao paciente para que a exposição 

aos fatores desencadeantes ou agravantes seja reduzida, essas medidas devem ser 

mantidas por 3 a 6 meses para que o paciente possa notar algum benefício. Em relação 

ao tratamento medicamentoso, podem ser usados anti-histamínicos, corticosteroides, 

descongestionantes e imunoterapia. Os anti-histamínicos são os principais 

medicamentos utilizados no tratamento dos sintomas devido ao papel da histamina 

quando liberada na degranulação das células após a ligação do antígeno na molécula de 

IgE presente na membrana de mastócito ou basófilo. Esse medicamento tem o papel de 

eliminar o prurido nasal, espirros e coriza. Os corticosteroides atuam por meio de um 

mecanismo de transrepressão inibindo a ação de fatores como o AP-1 e NF-κB, que leva 

à diminuição na produção de citocinas. Os descongestionantes possuem a ação de 

vasoconstrição, podendo ser dividido através de sua aplicação em tópico intranasal e 

oral. A imunoterapia específica, segundo a OMS, deve ser levada em consideração 

quando os anti-histamínicos e a medicação nasal não conseguem controlar os sintomas 

ou também quando os pacientes não querem permanecer sob farmacoterapia ou para 

evitar aos efeitos colaterais produzidos pelos medicamentos. A imunoterapia é efetiva 

no tratamento dos indivíduos com doenças alérgicas mediadas por IgE para alérgenos 

definidos, a mudança da resposta biológica influencia a resposta imunológica provocada 

pelo alérgeno e restabelece parcialmente o desequilíbrio Th1/Th2 do indivíduo (SOLÉ 

et al., 2012). 

2.5 Inrterleucina-33 

 

A IL-33 foi descrita como sendo membro da família da IL-1, que inclui IL-1α, 

IL-1β e IL-18. Seu gene está localizado no cromossomo 9p24.1 e sua sequência de 

cDNA codifica 270 polipeptídios, o que corresponde a uma proteína com massa 

calculada em 30 kDa. A IL-33 é produzida como pro-IL-33, que é clivada para formar 

uma proteína de 18 kDa (SCHMITZ et al., 2005). Esta citocina possui a capacidade de 

ligação com o receptor ST2/IL-1 R4, que está associado à resposta Th2, ativação 

mastócitos e basófilos, ao aumento da produção de IL-5 e IL-13, mas não de IL-4 por 

células Th2 polarizadas, e à indução de eosinofilia e dos níveis aumentados de IgE 

(HARALDSEN et al., 2009; SCHMITZ et al., 2005; KUROWSKA-STOLARSKA et 

al., 2008). 
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O receptor da IL-33 é composto por moléculas heterodiméricas, sendo 

constituído por ST2 e IL-1RAcP (proteína acessória IL-1R), figura 1, sendo essa 

proteína acessória compartilhada por outros componentes da família IL-1 

(CHACKERIAN et al., 2007; ALI et al., 2007). O gene que codifica o ligante ST2 

produz uma forma transmembrana (ST2L-ligante) e secretada (ST2 solúvel) desta 

proteína (YANAGISAWA et al., 1993). A ligação da IL-33 nas células que possuem 

seu receptor leva ao recrutamento de IRAK, IRAK4 e MyD88 que ocasiona a indução 

de mediadores inflamatórios e ativa NF-κB e MAP quinases (SCHMITZ et al., 2005). 

IL-33 está presente em células endoteliais e epiteliais em humanos (SCHMITZ 

et al., 2005), estudos apontam como fonte celular da IL-33 o endotélio vascular, 

queratinócitos da pele e células epiteliais de mucosa. Em contraste, células da 

musculatura lisa dos brônquios e vasos são fracas produtoras desta citocina. 

(KÜCHLER et al., 2008; HARALDSEN et al., 2009). A liberação de IL-33 é causada 

por necrose do tecido infectado ou lesado (CAYROL; GIRARD, 2009). A 

administração de IL-33 em camundongos, em um estudo feito por Schmitz (2005), 

levou a modificações em mucosas, dentre elas, pulmão e esôfago, e também eosinofilia 

intestinal e aumento de IgA e IgE no soro. A IL-33 é uma citocina de resposta imune 

inata (produção T-independente), sintetizada por células envolvidas na fase efetora da 

doença alérgica, ou indiretamente, via IL-5 levando a inflamação alérgica no órgão 

alvo. Altos níveis séricos de IL-33 estiveram relacionados à rinite alérgica (GLÜCK; 

RYMARCZYK; ROGALA, 2012; SAKASHITA et al., 2008). 

A IL-33 ativa diretamente células importantes na resposta Th2, como os 

mastócitos, basófilos, eosinófilos e macrófagos (IKUTANI et al., 2015). Nos mastócitos 

a IL-33 pode induzir a produção de citocinas, promover a adesão celular e aumentar a 

sobrevivência em um estudo feito com cultura de mastócitos derivada de células do 

cordão umbilical por Iikura e colaboradores (2007). Eosinófilos ativados por IL-33 

mostraram aumento em sua função e sobrevivência (SUZUKAWA et al., 2008; 

CHERRY et al., 2008). A produção de superóxido e IL-8 é diretamente induzida nos 

eosinófilos (CHERRY et al., 2008). 
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Figura 1: Ligação entre IL-33 e seu receptor heterodimérico. 

Fonte: Oboki et al, (2010). Pág.160. 

 

Estudos mostram que essa citocina pode aumentar a produção de IL-6 e também 

a expressão do MHC classe II em células dendríticas derivadas da medula óssea em um 

modelo murino (RANK et al., 2009). A IL-33 medeia indiretamente a resposta Th2 

através da regulação de células dendríticas (IKUTANI et al., 2015). Uma pesquisa 

realizada por Rank e colaboradores, 2009, mostrou que IL-33 ativa células dendríticas 

levando a uma resposta tipo Th2 atípica com produção de IL-5 e IL-13. A polarização 

dos macrófagos para M2 (alternativamente ativados) é importante na indução e 

manutenção do ambiente Th2 (IKUTANI et al., 2015), a IL-33 amplifica a polarização 

dos macrófagos alternativamente ativados (KUROWSKA-STOLARSKA et al., 2009). 

A IL-33, ou IL-1F11, foi assim rebatizada em 2005 após busca em base de dados 

por moléculas semelhantes a IL-1 e a demonstração de que a IL-33 é agonista do 

receptor previamente órfão da família da IL-1, o ST2 (SCHMITZ et al., 2005). A IL-33 

é idêntica a moléculas previamente descritas, ao produto do gene Dvs27 e ao fator de 

células endoteliais venosas (NF-HEV) (LIEW; PITMAN; MCINNES, 2010). Trata-se 

de uma citocina da família da IL-1, que fica armazenada na forma de pró-IL-33, com 

270 e 266 aminoácidos, 30 e 29.9 KDa em humanos e roedores, respectivamente. 

Estudos iniciais in vitro sugeriram que, da mesma forma que a IL-1 e IL-18, a IL-33 

seria ativada por quebra pela caspase-1 (SCHMITZ et al., 2005). Porém, isso foi 

questionado considerando a falta de um sítio para quebra pela caspase-1 e dados 
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demonstrando que a caspase-1 na realidade tornava a IL-33 inativa (LIEW; PITMAN; 

MCINNES, 2010). In vivo, existe evidência de que a pró-IL-33 é clivada para a forma 

ativa IL-33 pela calpaína (HAYAKAWA et al., 2009), ou mesmo, que a elastase e 

catepsina G derivadas de neutrófilos têm papel na sua maturação (LEFRANÇAIS et al., 

2012). Dessa forma, sua maturação ainda é controversa. A IL-33 é expressa em 

diferentes tecidos, como os do estômago, pulmão, medula espinal, cérebro e pele, e 

tipos celulares, como células dendríticas e macrófagos, em situações basais em roedores 

e após estímulo com TNF-α e IL-1b em humanos (SCHMITZ et al., 2005). Já o 

aumento de expressão da IL-33 é detectado após o estímulo com diferentes agonistas de 

receptores tipo toll em células da glia, sugerindo que a IL-33 seja produzida em 

respostas a vírus e bactérias (HUDSON et al., 2008) e no fígado após a administração 

de CCl4, cuja expressão foi sugerida estar associada à fibrose hepática (MARVIE et al., 

2009). 

O membro da família da IL-1 mais semelhante estruturalmente a IL-33 é a IL-18 

(SCHMITZ et al., 2005). Já o receptor mais semelhante à IL-1R e à IL-18Ra é o ST2. O 

ST2 é expresso em forma solúvel (ST2s), ligado a membrana (ST2L) ou em forma 

expressa principalmente por órgãos gastrointestinais e baço (ST2V). A IL-33 também 

induz a transdução de sinal via tal receptor pelo recrutamento de diferentes moléculas 

como MyD88, IRAK, IRAK4 e TRAF6, o que resulta na ativação de MAP quinases 

(p38, JNK e ERK) e NFkB em mastócitos in vitro (SCHMITZ et al., 2005). A proteína 

acessória do receptor da IL-1 (IL-1RAcP) também faz parte do complexo do receptor da 

IL-33 (ST2/IL-1RAcP) (CHACKERIAN et al., 2007). 

As evidências recentes quanto à participação fisiopatológica da IL-33 

demonstram a sua participação na maturação de mastócitos (ALLAKHVERDI et al., 

2007), na sobrevida, adesão e produção de citocinas por mastócitos (IIKURA et al., 

2007), e na regulação da produção de citocinas por esplenócitos em modelo de asma em 

camundongos (HAYAKAWA et al., 2007). Além dos efeitos da IL-33 como uma 

citocina, existem evidências que a IL-33/ST2 são induzidos por estímulo mecânico e 

apresentam papel protetor em cardiomiócitos durante estresse mecânico (SANADA et 

al., 2007), e que assim como a IL-1α e HMGB-1, a IL-33 poderia atuar como um fator 

intracelular com propriedades de regulação transcricional (CARRIERE et al., 2007). 

Boa parte dos resultados quanto à biologia da IL-33 sugerem que seja uma 

citocina Th2. Porém, existem dados descrevendo que o tratamento com ST2s inibe a 

severidade da artrite induzida por colágeno tipo II em camundongos (LEUNG et al., 
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2004). Neste trabalho de Leung e colaboradores (2004), ainda não se sabia a identidade 

do agonista do ST2, mas pode-se interpretar que IL-33, atuando em seus receptores 

ST2L, medeia a inflamação em modelo de artrite reumatoide e o tratamento com ST2s 

sequestraria a IL-33 impedindo sua atividade pró-inflamatória. Corroborando essa 

hipótese, Carriere e colaboradores (2007) detectaram a expressão de RNA mensageiro 

para IL-33 em amostras de tecido sinovial de pacientes com artrite reumatoide. Dessa 

forma, existem evidências de que a IL-33 possa também mediar outras respostas 

adaptativas além de Th2. Nesse sentido, demonstrou-se que a IL-33 medeia a 

hiperalgesia (“dor”) articular e cutânea em modelo de inflamação em camundongos 

imunizados e desafiados com mBSA por induzir a produção de citocinas (TNFα, IL-1β, 

IFNγ) e outros mediadores (ET-1 e PGE2) (VERRI et al., 2008). Outros confirmaram 

que a IL-33 induz a produção de IFNγ e sua participação na artrite (SMITHGALL et al., 

2008; BOURGEOIS et al., 2009). A IL-33 também medeia outras respostas como a 

migração de neutrófilos para a cavidade articular em modelo de artrite. É interessante 

que em camundongos imunizados haja maior expressão de ST2 em neutrófilos, o que 

possibilita a sua quimioatração pela IL-33. De forma semelhante, pacientes com artrite 

tratados com metotrexato + anti-TNF tem expressão reduzida de ST2 nos seus 

neutrófilos, o que não ocorre em pacientes tratados somente com metotrexato. Isso 

sugere que o TNF seria importante para tornar neutrófilos responsivos à IL-33 e assim 

serem quimioatraídos. Realmente, neutrófilos de camundongos TNFR1 deficientes não 

são quimioatraídos pela IL-33 e o oposto ocorre com neutrófilos de camundongos e de 

pacientes tratados in vitro com TNFα. Assim, a diminuição da expressão de ST2 em 

neutrófilos e a redução da quimioatração pela IL-33 parece ser um novo mecanismo de 

terapias anti-TNF (VERRI et al., 2010). Também é importante mencionar evidências 

demonstrando que animais deficientes para IL-33 não apresentaram redução da 

inflamação articular induzida pela administração de soro de camundongos K/BxN 

(MARTIN et al., 2013) e que, nesse mesmo modelo de artrite passiva, a IL-33 teria o 

papel de induzir a expansão de basófilos produtores de IL-4, a qual provoca o aumento 

da expressão do receptor Fc inibitório FcGRIIB em macrófagos, resultando na redução 

da inflamação (ANTHONY et al., 2013). Existem várias possibilidades para explicar 

esses dados que se opõem a outros dados da literatura como os próprios autores 

discutiram (MARTIN et al., 2013). 

A IL-33/ST2 também medeia a inflamação cutânea induzida por PMA por ativar 

mastócitos e recrutar neutrófilos para a pele, bem como sua expressão é aumentada em 
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amostra de pacientes com psoríase em comparação a voluntários saudáveis (HUEBER 

et al., 2011). Indicando um papel terapêutico da IL-33, em um modelo de 

encefalomielite em camundongos (EAE), o tratamento com IL-33 reduziu a produção de 

IL-17 e IFNγ e aumentou a produção de IL-5 e IL-13 com a polarização de macrófagos 

para um perfil M2, e a transferência adotiva desses macrófagos M2 polarizados pela IL-

33 reduziu a gravidade da EAE (JIANG et al., 2012). De fato, o papel da IL-33 nas 

respostas M2 (mais abaixo) e Th2 é bem proeminente. Um exemplo da complexidade 

das suas atividades é que, na presença de antígeno, a IL-33 induz a polarização de 

linfócitos de camundongos e humanos T CD4 (+) numa sub-população que produz IL-5, 

mas não IL-4. Esse mecanismo não depende de STAT6, IL-4, GATA3 ou T-bet, mas 

depende de MyD88, MAP quinases e NFκB. Como resultado, a IL-33 induz inflamação 

pulmonar independentemente da IL-4 (KUROWSKA-STOLARSKA et al., 2008). 

Dessa forma, o que parece é que a IL-33/ST2 pode ter funções diversas, a depender do 

ambiente de citocinas e polarização celular. 

A IL-33 é tida como uma citocina importante na ativação de mastócitos e em 

doenças relacionadas a essa ativação. Nesse sentido, a IL-33 potencia a produção de 

moléculas pró-inflamatórias como TNF-α, IL-6, IL-13 e quimiocinas dependentemente 

de mecanismos intracelulares ativados por antígeno em mastócitos como NFAT, AP-1, 

NFκB, e MAP quinases JNK e p38 (ANDRADE et al., 2011). Dessa forma, além de 

ativar mastócitos, a IL-33 também potencializa a atividade de antígeno nos mastócitos. 

Por outro lado, um dado recente demonstra que a ativação de mastócitos pela IL-33 

pode ser uma função aguda. Porém, por períodos mais prolongados, a IL-33 reduz a 

resposta de mastócitos a antígenos. Isso se dá por um mecanismo MyD88-dependente 

com diminuição dos fenômenos induzidos por antígeno como a reorganização do 

citoesqueleto dos mastócitos e diminuição da mobilização de cálcio. Dessa forma, a IL-

33 teria, na realidade, um papel protetor (JUNG et al., 2013). 

A IL-33/ST2 não participa apenas em respostas imunes adaptativas, mas também 

em respostas imunes inatas. Em modelo de sepse induzida pela ligadura e perfuração do 

ceco, a IL-33 tem papel importante reduzindo a internalização de receptores CXCR2 

induzida pela ativação da GRK2 pelo LPS em neutrófilos. A internalização dos 

receptores CXCR2 induzida pelo LPS resulta na redução do recrutamento dos 

neutrófilos para o foco inflamatório primário e, dessa maneira, permite a proliferação 

bacteriana. Por outro lado, ao inibir a expressão de GRK2 induzida pelo LPS, a IL-33 

permite que os neutrófilos continuem expressando CXCR2 e sejam quimioatraídos para 
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o foco inflamatório. Corroborando esses dados, pacientes que não sobreviveram à sepse 

apresentaram aumento nos níveis de ST2s comparados aos que sobreviveram (ALVES-

FILHO et al., 2010). 

Voltando ao papel da IL-33/ST2 na dor, demonstrou-se recentemente sua 

participação na resposta imune inata induzida pela carragenina em camundongos. A 

sinalização IL-33/ST2 é importante para a indução da produção de moléculas pró-

hiperalgésicas e edema na inflamação induzida pela carragenina como TNFα, IL-1β, 

CXCL1, ET-1 e PGE2, além de potencializar a inflamação e produção de mediadores 

pela carragenina (ZARPELON et al., 2013). Em modelos com administração de 

estímulos que induzem comportamentos de dor manifesta, como ácido acético, fenil-p-

benzoquinona (MAGRO et al., 2013) e formalina (MAGRO et al., 2013; HAN et al., 

2013), também há redução da dor pela deficiência de ST2 ou tratamento com anti-ST2, 

ou aumento pela administração de IL-33 (MAGRO et al., 2013; HAN et al., 2013). Em 

modelo de isquemia e reperfusão intestinal, o tratamento com ST2 solúvel reduziu a 

produção de TNFα local e sistêmica, a permeabilidade vascular, infiltrado neutrofílico e 

hemorragia com aumento na taxa de sobrevivência dos camundongos. O mecanismo foi 

relacionado ao aumento de IL-10 (FAGUNDES et al., 2007). 

Recentemente, foi demonstrado pelo grupo do Prof. João S. Silva (FMRP-USP) 

que, na infecção por Coxsackievirus B 5 (CVB5), camundongos deficientes para ST2 

desenvolveram pancreatite mais grave com maior perda de peso e carga viral em relação 

aos controles. No estudo, o tratamento com IL-33 atenuou a pancreatite por aumentar a 

degranulação e produção de IFNγ e TNFα por linfócitos CD8(+) e células NK, que 

contribuem para eliminação do vírus. Também, a IL-33 induziu a produção de IL-4 por 

mastócitos, resultando na diferenciação de macrófagos para M2 e células T reguladoras 

e reduzindo a inflamação na pancreatite (SESTI-COSTA et al., 2013). 

A IL-33 demonstra ter papel protetor na fibrose cardíaca e na aterosclerose, 

entretanto pode atuar na indução da fibrose pulmonar, hepática, pancreática e renal de 

uma forma ST2 dependente (GAO; LI; LI, et al., 2015). Um estudo realizado por Yu e 

colaboradores (2015) demonstrou que a estimulação com IL-33 promove a invasão e 

migração de células de câncer gástrico (YU et al., 2015). IL-33 também é induzida 

durante a infecção por Plasmodium berghei ANKA em um modelo murino deficiente 

para o receptor ST2 (PALOMO et al., 2015). Em outro estudo feito por Shang e 

colaboradores (2015), mostrou que essa citocina desempenha um papel na patogênese 
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da doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) por promover a liberação de citocinas 

inflamatórias (SHANG et al., 2015). 

Níveis séricos elevados de IL-33 estiveram relacionados à asma e à rinite 

alérgica atuando como um indutor de resposta Th2 (SAKASHITA et al., 2008; 

SCHMITZ et al., 2005; KUROWSKA-STOLARSKA et al., 2008; YAGAMI et al., 

2010). O receptor solúvel ST2 também está associado à resposta Th2 e tem capacidade 

de se ligar a IL-33. Foi demonstrado que o ST2 solúvel está presente no soro de 

pacientes asmáticos e pode atuar como um modulador negativo, neutralizando a 

atividade biológica da IL-33 nas doenças alérgicas (HAYAKAWA et al., 2007; 

HARALDSEN et al., 2009; OSHIKAWA et al., 2001). 

A IL-33, portanto, parece atenuar os efeitos anti-inflamatórios em respostas 

mediadas por células T e o eixo IL-33/ST2 pode ser explorado como um alvo 

terapêutico potencial no tratamento de doenças mediadas pelo sistema imunológico. 

 

2.6 Quimiocinas 

 

A inflamação é um evento central de muitas doenças crônicas (HIRAHARA; 

NAKAYAMA, 2016; SHANG; SMITH; HU, 2016), incluindo as doenças pulmonares 

como a asma (AMIN; JANSON; BYSTROM, 2016). O processo inflamatório 

característico da asma é complexo e envolve múltiplas células e mediadores (ALROQI; 

CHATILA, 2016; LING; LUSTER, 2016). Todas as células presentes no aparelho 

respiratório, incluindo as constitutivas (célula epitelial e célula endotelialvascular), 

participam das alterações imunoinflamatórias da asma (DUNICAN; FAHY, 2015). Esse 

processo envolve o recrutamento e a ativação de células inflamatórias (eosinófilos, 

macrófagos, células Th2) e mudanças estruturais do tecido pulmonar (AMIN; JANSON; 

BYSTROM, 2016). Caracteristicamente, há expressão aumentada de diversos 

mediadores envolvidos na complexa trama de reações inflamatórias, incluindo citocinas, 

quimiocinas, fatores de crescimento, enzimas, receptores e moléculas de adesão 

(ALROQI; CHATILA, 2016; CAMPOS, 2007). 

Todas as características observadas na inflamação pulmonar e desregulação 

fisiológica na asma resultam dos eventos moleculares e celulares envolvidos na 

sensibilização e do desenvolvimento de células Th1 e Th2 (LING; LUSTER, 2016). 

Além das interleucinas clássicas que participam das respostas Th1 e Th2, há também o 

fator estimulador de colônias de granulócitos-macrófagos (GM-CSF), fator 
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transformador do crescimentobeta (TGF-β); os radicais livres reativos do oxigênio, tais 

como anion peróxido, peróxido de hidrogênio, radicais hidroxilas e peróxidonitrito; e 

produtos granulares pré-formados, tais como proteína básica principal (PBP) do 

eosinófilo, proteína catiônica eosinofílica (PCE); histamina e triptase do mastócito; 

mediadores lipídicos, que incluem as prostaglandinas, os leucotrienos e o fator ativador 

de plaquetas (FAP); moléculas de adesão, tais como a molécula intracelular de adesão-1 

(ICAM-1), a molécula de adesão da célula vascular-1 (VCAM-1), e selectinas 

(CAMPOS, 2007). 

A expressão de quimiocinas na patogenia da doença ainda não está bem 

estabelecida e necessita de mais estudos investigativos (WOODFOLK, 2006). Acredita-

se que cada estágio da asma seja mediado por grupos específicos de quimiocinas, cujas 

fontes celulares dentro das vias aéreas incluem as células epiteliais e os macrófagos 

alveolares(DUNICAN; FAHY, 2015). Parte delas tem efeito quimiotático para os 

eosinófilos e para outras células diretamente implicadas na fisiopatologia da doença. 

Entre essas se podem citar os linfócitos T, a CCL5, CCL2, CXCL9, CXCL8 e CXCL10 

(CARR et al., 2016). 

Dentre asquimiocinas da via de resposta imune Th1, a CXCL8/IL-8 apresenta 

como função ser responsável por aumentar a quimiocinese e ser um fator quimiotático. 

Enquanto que as CXCL9 e CXCL10 são quimiocinas CXC induzida por interferon 

gama, sendo a segunda quimiotática para linfócitos T e monócitos (CASTAN; 

MAGNAN; BOUCHAUD, 2016; VARELLA; FORTE, 2001). Já as quimiocinas da via 

de resposta imune Th2, CCL5 e CCL2 são quimioatraentes. A CCL2 é quimioatraente 

para monócitos, e pode causar ativação celular de funções específicas relacionadas com 

a defesa do hospedeiro, intimamente ligada aos estágios da doença, enquanto que a 

CCL5 ou RANTES (Regulada por ativação, Normal T Expressa e Secretada), é 

quimioatraente para eosinófilos, monócitos e linfócitos (CARR et al., 2016; 

VARELLA; FORTE, 2001). 

Para desempenhar as suas funções, os receptores das quimiocinas são 

estimulados por essas moléculas, que pertencem à superfamília dos receptores 

acoplados a proteínas G. Apresentam-se na membrana celular da célula alvo e são 

compostos por cerca de 350 aminoácidos e possuem um peso molecular à volta dos 40 

kDa (GUERREIRO; SANTOS-COSTA; AZEVEDO-PEREIRA, 2011). Possuem sete 

domínios transmembranares e a região extracelular é constituída pela região N-terminal 

e por 3 segmentos extracelulares que atuam na ligação à quimiocina. A região 
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intracelular é formada pela região C-terminal e por 3 segmentos intracelulares que 

promovem a transdução do sinal (MURDOCH; FINN, 2000). 

O estímulo inflamatório promove a liberação das quimiocinas, podendo ser 

produzidas por diversas células, para recrutar os leucócitos para locais de inflamação 

(ALLEN; CROWN; HANDEL, 2007). A expressão da quimiocina CXCL9/MIG pode 

ser um importante marcador inflamatório para a exacerbação da asma, visto que os seus 

níveis estão aumentado nas formas graves da asma. Esses dados confirmam a hipótese 

da relação da via Th1 nas alergias humanas, podendo ser considerado um importante 

marcador para dosagem e análise da gravidade da asma em pacientes com asma alérgica 

leve, moderada e grave. (LAI et al., 2008; MULLER et al., 2010; XIE et al., 2015). Já a 

quimiocina CCL5/RANTES confirma a predominância da resposta Th2 na asma 

alérgica, pois, segundo diversos estudos, apresenta-se em elevada expressão e confirma 

o seu papel de indutor da inflamação alérgica através do recrutamento de eosinófilos e 

mastócitos para o tecido (KANEKO et al., 2013; KESKIN et al., 2012; KO et al., 2007; 

SAAD-EL-DIN BESSA; ABO EL-MAGD; MABROUK, 2012). 

2.7 A Esquistossomose 

 

A esquistossomose é uma doença negligenciada, de ocorrência tropical, sendo 

considerada endêmica em alguns estados do Brasil. De acordo com o Ministério da 

Saúde (2014), 19 unidades federativas encontram-se em áreas endêmicas e focais que 

atingem os estados de Pernambuco, Sergipe, Alagoas, Bahia, Rio Grande do Norte, 

Paraíba, Espirito Santo e Minas Gerais. O estado de Pernambuco está entre nas maiores 

prevalências dessa infecção (COURA; AMARAL, 2004), sendo encontrados registros 

da doença no litoral desde o início da década de noventa na Ilha de Itamaracá 

(GONÇALVES et al., 1991). 

A infecção é causada por parasitas da classe Trematódea e gênero Schistosoma 

que tem o homem como hospedeiro definitivo, possui três principais agentes etiológicos 

as espécies S. mansoni, S. haematobium e S. japonicum. No Brasil a única espécie 

encontrada é o Schistosoma mansoni (PORDEUS et al., 2008), acredita-se que a doença 

chegou às Américas durante o tráfico de escravos e também com os imigrantes asiáticos 

e orientais (NEVES et al., 2007). O Schistosoma mansoni é um verme que apresenta 

dimorfismo sexual e possui ciclo biológico heteroxênico, possui dois hospedeiros, onde 
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o hospedeiro intermediário (invertebrado) é o molusco do gênero Biomphalaria e o 

hospedeiro definitivo (vertebrado) o homem (NEVES et al., 2007). 

No hospedeiro vertebrado, o parasita é encontrado na fase adulta na luz dos 

vasos, preferencialmente do plexo mesentérico e suas ramificações, principalmente na 

mesentérica inferior onde os vermes fêmeas realizam a oviposição, liberando em média 

400 ovos por dia. Após a oviposição, os ovos podem retornar pela veia porta e se alojar 

no tecido hepático ou transpor o tecido intestinal. O período desde a liberação dos ovos 

até o momento de atingirem a luz intestinal é de aproximadamente 20 dias. Os ovos, na 

fase, inicial apresentam-se embrionados e demoram, em média, sete dias para tornarem-

se maduros, quando ocorre o rompimento da mucosa intestinal e os ovos são eliminados 

juntamente com as fezes. Os ovos que não são liberados alojam-se no tecido hepático e 

desenvolvem uma resposta imunológica no hospedeiro, que representa um fator 

importante na sua patogênese (NEVES et al., 2007; REY, 2010; SOUZA et. al., 2011; 

ABATH et al., 2006). 

Em contato com coleções hídricas, os ovos liberam o miracídio, que se 

locomove para encontrar o hospedeiro invertebrado Biomphalaria glabrata ou B. 

straminea. Penetrando no molusco, os miracídios sofrem divisões, num período de 30 a 

35 dias, até se transformarem em cercárias, que serão liberadas por um longo período de 

tempo. No meio líquido, em condições ideais de temperatura, luminosidade e 

oxigenação, as cercárias são liberadas e penetram no hospedeiro definitivo por meio 

cutâneo ou ingestão acidental. No indivíduo, as cercárias se transformam em 

esquistossômulos, que, após migrarem pelo tecido subcutâneo, chegam aos pulmões 

através do sistema circulatório. Por meio do coração direito, os esquistossômulos 

voltam do pulmão ao coração e são levados pela circulação até o sistema porta-hepático 

onde se diferenciam sexualmente. Esse processo, desde a infecção com a cercaria até a 

liberação dos ovos nas fezes, dura cerca de 45 dias. Durante a reprodução, as fêmeas se 

alojam no canal ginecóforo presente no macho e após a fecundação migram para as 

vênulas até alcançarem as veias mesentéricas e começarem a oviposição (NEVES et al., 

2007; REY, 2010; SOUZA et. al., 2011; ABATH et al., 2006), como mostrado na figura 

2. 
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Figura 2: Ciclo Biológico do Schistosoma mansoni. 

Fonte: www.cve.saude.sp.gov.br/.../IFN_Esquisto.htmL 

 

2.7.1 Imunomodulação da Esquistossomose 

 

A esquistossomose pode apresentar duas fases, aguda e crônica. A fase aguda 

pode ser subdividida, de acordo com a oviposição, em pré-patente e pós-patente, antes e 

após a oviposição respectivamente. Na primeira, predomina uma resposta do tipo Th1 

com produção de IL-1, IL-6, IFN-γ e TNF-α e na segunda, após a produção de ovos, a 

resposta muda para Th2, sendo específica contra o antígeno do ovo, caracterizada pela 

produção de IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IgE, eosinofilia e macrófagos alternativamente 

ativados. A resposta imune que predomina é a resposta Th2 gerada por células CD4+. 

Os níveis altos de IgE resultam da produção de citocinas, principalmente IL-4 e IL-13 

(estimulam a troca de classe de células B), a IL-13 (provoca a estimulação de muco nas 

células calciformes) e a IL-5 (ativa os eosinófilos para liberação de moléculas 

citotóxicas). Por ser uma doença de curso crônica ocorre, uma resposta fibrótica contra 

os ovos presentes no fígado, formando o granuloma e levando a complicações 

hepatoesplênicas. Quando a infecção passa para a fase crônica, ocorre uma diminuição 

da resposta Th2 com diminuição no tamanho de granulomas recém-formados (SOUZA 

et al., 2011; PEARCE AND MACDONALD, 2002; PEARCE et al. 2012; MURPHY, 

2014). 



39 

A fase crônica da infecção representa um estado de imunossupressão, a reação 

imune adaptativa é distinta por uma resposta Th1 inicial que é substituída por uma 

resposta Th2 (LAYLAND et al., 2007). A resposta Th2 durante a infecção não elimina 

os parasitas existentes, entretanto permite a sobrevivência do hospedeiro prevenindo 

uma patologia inflamatória que pode ser letal (McKEE; PEARCE, 2004). Um estudo 

feito por Taylor et al. (2006), em que buscou observar a resposta induzida pelos ovos de 

S. mansoni purificados em células T nos linfonodos de camundongos, indicou que 

células Treg se proliferam em resposta ao ovo e apresentam um papel na supressão no 

desenvolvimento de células Th1 e também ajudam a limitar a resposta Th2. 

As células Treg ajudam a manter a homeostase imunológica, suprimindo células 

autorreativas e também controlando a magnitude da resposta contra patógenos invasores 

(SAKAGUCHI et al., 2006; BELKAID; ROUSSE, 2005). Um estudo realizado por 

Singh e colaboradores (2005), usando camundongos infectados com Schistosoma 

mansoni, mostrou um aumento na porcentagem de células Treg, CD4+ CD25+, do 

granuloma de 12% na 8 semana para 88% na 16 semana de infecção. 

Adalid-Peralta e colaboradores (2011), propõe duas hipóteses sobre o papel das 

Tregs na esquistossomose: na primeira, o sistema imune induz células Treg a 

controlarem a resposta exacerbada que produz granulomas; na segunda possibilidade, 

antígenos parasitários medeiam a indução de Treg durante a formação do granuloma. 

Além de que, a presença de citocinas regulatórias como IL-10, TGF-β e IL-35 durante o 

preparo dos linfócitos T favorece a geração de células Treg. 

A IL-10 é uma citocina imunorreguladora importante na proteção do hospedeiro 

contra uma imunopatologia associada a infecção. Sua produção já foi associada a 

resposta de células Treg, mas sabe-se que uma grande variedade de células tanto da 

imunidade inata quanto da adaptativa podem expressar IL-10, incluindo macrófagos, 

eosinófilos, células dendríticas e mastócitos (NG et al., 2013). 

 

2.7.2 Modulação da resposta alérgica pelo S. mansoni 

 

A infecção pelo S. mansoni é caracterizada pelo desenvolvimento de uma 

resposta imunológica crônica Th2/Treg, em que parece ocorrer uma modulação da 

intensidade da resposta alérgica cutânea e da sintomatologia da asma/rinite 

(CARVALHO; BASTOS; ARAÚJO, 2006). Indivíduos residentes em área endêmica 
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para esquistossomose demonstram redução da frequência de positividade aos testes 

cutâneos de hipersensibilidade imediata aos aeroalérgenos, quando infectados com o S. 

mansoni e alta carga parasitária, comparando-se aos não infectados ou infectados com 

baixa carga parasitária (ARAUJO et al., 2000). 

A citocina IL-10 é produzida por uma variedade de tipos celulares como as 

células Th2 e Tregs (MOORE et al., 1993; HESSE, et al., 2004; MCKEE & PEARCE, 

2004). A IL-10 é capaz de controlar as respostas Th1 e Th2 e exerce uma função 

amplamente supressora, evitando a polarização da resposta imune na infecção 

esquistossomótica (HOFFMANN et al., 2000). A geração das células Treg produtoras 

de citocinas inibitórias são capazes de atenuar a fibrose hepática diante do granuloma na 

esquistossomose e inibir o desenvolvimento da doença hepatoesplênica grave (ELSE et 

al., 1994; MAIZELS et al., 2009; ABBAS, LICHTMAN & PILLAI, 2008; GRZYCH et 

al., 1991; WYNN e CHEEVER, 1995; BRUNET et al., 1997). 

Alguns estudos relacionam as Tregs, expressão da IL-10, TGF-β e CTLA-4 na 

modulação da resposta inflamatória na alergia (ARAUJO et al., 2004; VAN DEN 

BIGGELAAR et al., 2004). Os monócitos alternativamente ativados e Tregs podem 

estar envolvidos na atenuação da inflamação alérgica em humanos por induzir 

tolerância aos alérgenos. As células de pacientes asmáticos com esquistossomose 

crônica expressam moléculas co-estimulatórias (CTLA-4 e CD40L), e, adicionalmente, 

aumento da expressão intracelular de IL-10 e de seu receptor em células mononucleares 

e Linfócitos T CD4+ CD25+ em comparação aos pacientes asmáticos sem 

esquistossomose mansoni (CARDOSO; OLIVEIRA & ARAUJO et al., 2012; 

OLIVEIRA et al., 2009). 

O tratamento da esquistossomose, com praziquantel, alterara a produção de 

citocinas, devido à liberação de antígenos pela morte ou destruição dos parasitos ou pela 

remoção do estímulo através da redução dos ovos (LEITE, 2008). Nos indivíduos, o 

praziquantel tem a capacidade de elevar significativamente os níveis de IL-4, IL13, IL-5 

e IL-10 (JOSEPH et al., 2004). Portanto, o tratamento para indivíduos infectados com o 

S. mansoni pode alterar os níveis de citocinas e influenciar na regulação Th2/Treg. Nos 

pacientes com predisposição genética para o desenvolvimento de doenças alérgicas e/ou 

expostos aos fatores ambientais pode ocorrer exacerbação de citocinas da resposta Th2 

(aumento de IL-33 e redução de ST2 solúvel) e levar ao aumento da frequência e dos 

sintomas alérgicos. Por outro lado, a regulação entre as citocinas das respostas Th2/Treg 

pode ser ainda mais complexo nos pacientes infectados por S. mansoni. 
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2.7.3 Modulação da resposta alérgica pelos geohelmintos 

 

Nas helmintíases, o padrão de resposta mediada por linfócitos T CD4+ também 

está vinculado ao perfil Th2. As citocinas IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 estão envolvidas 

com a regulação de mecanismos protetores para a eliminação dos helmintos como a 

produção de IgE, eosinofilia, mastocitose e, ao mesmo tempo, com a proteção contra os 

danos teciduais decorrentes da infecção (ABBAS, LICHTMAN & PILLAI, 2008; 

BRUNET et al., 1998 MAIZELS et al., 2009). Os pacientes acometidos por 

geohelmintíases também desenvolvem uma resposta Treg que pode gerar a diminuição 

da intensidade da resposta alérgica cutânea, porém agravamento da sintomatologia da 

asma/rinite (MONCAYO et al., 2013; ALCÂNTARA-NEVES et al., 2010). 

A inter-relação entre as doenças alérgicas e enteroparasitoses têm sido foco de 

muitos estudos, visto que em indivíduos alérgicos e parasitados pode haver uma 

modulação da intensidade da reação alérgica. Há mais de uma década pesquisadores 

tentam estabelecer uma relação entre infecções com helmintos e a intensidade e 

prevalência das doenças alérgicas (LYNCH et al., 1993; DOLD et al., 1998; 

SCRIVENER et al., 2001). Diferenças no nível socioeconômico, idade da população 

estudada, carga parasitária e o contato prévio com estes parasitos podem explicar as 

divergências dos resultados já descritos (COOPER et al., 2008). 

A respeito dos nematódeos, destacando-se as infecções com A. lumbricoides, 

trabalhos divergem quanto à alteração (potencializar ou reduzir) do quadro clínico e/ou 

testes cutâneos das alergias. Foi observado que a presença do A. lumbricoides, diminui a 

intensidade dos testes cutâneos de punctura e do quadro alérgico de asma (LYNCH et 

al., 1998; COOPER et al., 2004). Com relação às citocinas, vêm sendo estuda a síntese 

de IL-10, alvo de diferentes investigações sobre a imunomodulação induzida pelos 

helmintos devido à capacidade imunomoduladora. Contudo, os estudos convergem para 

o mesmo resultado quando se refere a IL-10 e infecção com A. lumbricoides, ou seja, 

esta citocina participa deste fenômeno de supressão da resposta alérgica (COOPER et 

al., 2008; MATERA et al., 2008). 

Com relação à resposta aos aeroalérgenos, Ponte e colaboradores (2006), na 

Bahia, não verificaram diferença entre os níveis médios de IL-10 por células de 

pacientes asmáticos parasitados ou não parasitados frente ao estímulo in vitro 

alergênico. Relatamos também que não houve diferença entre os níveis médios de IL-10 

de crianças de área urbana do Recife parasitados e não parasitados em resposta a 
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Dermatophagoides pteronyssinus, independente da presença de quadro alérgico 

(SOUZA et al, 2009). Algumas investigações apontam o risco de apresentar sintomas 

alérgicos em decorrência dos altos títulos de IgE anti-Ascaris e IgE total, dependente de 

IL-4, e não exclusivamente pela presença da infecção ativa pelo geohelminto 

(TAKEUCHI et al, 2008; LEVIN et al, 2008). Embora tenha sido demonstrada uma 

relação inversa entre atopia e infecções helmínticas, os achados são baseados nos testes 

cutâneos e não pelo desenvolvimento ou gravidade dos sintomas alérgicos (LYNCH et 

al, 1998; COOPER et al, 2003). 

O Trichuris suis foi utilizado por Bager e colaboradores (2010 e 2011) em um 

estudo clínico randomizado realizado em pacientes com rinite alérgica na Dinamarca. O 

estudo não detectou redução da sintomatologia clínica da rinite alérgica, porém foi 

observado alterações imunológicas (eosinofilia e elevação de Anti-IgE, IgA, IgG e IgG4 

específicas para o T suis) e clínicas relacionadas infecção parasitária (diarreia transitória 

em 33% dos pacientes). 

Com relação a influencia do tratamento com anti-helmínticos, Endara e 

colaboradores (2011) demonstrou, através de um estudo de corte transversal, que o 

tratamento em longo prazo das geohelmintíases está associado ao aumento da 

prevalência de positividade de testes cutâneos e sintomas de eczema, mas não estava 

associado aos sintomas de asma e rinoconjutivite. A redução da prevalência de T. 

trichiura estava mais associada ao aumento da positividade dos testes cutâneos. 

Sendo assim, a influência das infecções ocasionadas por geohelmintos, em 

pacientes com doenças alérgicas crônicas ainda não está esclarecida, podendo ocorrer 

alterações relacionadas à sintomatologia dos pacientes asmáticos durante a infecção e 

pós-tratamento. 

A carga parasitária, idade, procedência (rural ou urbana), bem como fatores 

imunológicos associados à resposta Th2 podem influenciar a modulação da resposta 

alérgica em indivíduos infectados pelos helmintos (COOPER et al., 2008; MATERA et 

al., 2008; SOUZA et al, 2009).  

Com relação aos geohelmintos, os estudos divergem sobre a associação entre 

infecção parasitária e os efeitos imunomoduladores nas desordens de hipersensibilidade 

tipo I. Entretanto, alguns estudos relatam exacerbação dos sintomas alérgicos. A 

sibilância da asma pode estar associada predominantemente aos anticorpos IgE Anti-

Ascaris lumbricoides, e a infecção ativa por T. trichiura pode desempenhar um papel na 

patogênese de sibilância atópica na primeira infância (ALCÂNTARA-NEVES et al., 
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2010). Em outros estudos não foi possível provar ou refutar a hipótese de que infecções 

parasitárias podem atenuar as doenças alérgicas, como observado na asma e na rinite 

alérgica associada à ancilostomíase e ascaridíase, respectivamente (FEARY et al., 2009; 

PONTE et al., 2006). 

Em um modelo experimental, foi relatado que a IL-33 é sintetizada no período 

pré-patente e auxilia na eliminação do Trichuris muris de maneira dependente e 

independente de células T (HUMPHREYS et al., 2008). Essa citocina também 

apresentou efeito protetor em infecções por Toxoplasma gondii (JONES et al., 2010). 

Em um estudo feito por Yu e colaboradores (2015), a administração de IL-33 exógena 

em camundongos infectados com Schistosoma japonicum poderia aumentar a resposta 

Th2 polarizada.  

Segundo a hipótese da higiene, a resposta Th2 inerente à tenra idade pode ser 

modulada negativamente pelo contato com helmintos e, portanto, pode atingir a 

intensidade das futuras reações alérgicas (OKADA et al., 2010). De fato, evidências 

epidemiológicas indicam que em áreas endêmicas para infecções helmínticas as doenças 

alérgicas são menos intensas e há menor positividade dos testes cutâneos (COOPER, 

2004). Neste contexto de helmintíases e alergias, as quimiocinas e citocinas envolvidas 

com resposta imune inata não foram ainda estudadas. Além disso, ainda não foi avaliada 

a modulação da esquistossomose, na presença da IgE anti-Asc sem coinfecção 

geohelmintica, na asma/rinite e na positividade ao teste cutâneo. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar a modulação induzida por Schistosoma mansoni ou geohelmintos na 

produção de quimiocinas (CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, CXCL9/MIG, CCL2/MCP-1, 

CXCL10/IP-10), citocinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α e IFN-γ), anticorpos 

IgE total, IgE anti-Blomia, IgE Anti-Asc, eosinófilos e na expressão do RNAm de IL-33 

e ST2s, e investigar sua associação com a asma/rinite alérgica e a reatividade cutânea 

para aeroalérgenos, em região urbana de Recife, no período de 2014 a 2015. 

3.2 Objetivos específicos 

 

Em indivíduos alérgicos e não alérgicos e infectados ou não com S. mansoni ou 

geohelmintos: 

3.2.1 Comparar a presença de asma/rinite alérgica e os sintomas relacionados, através 

do questionário ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in 

Childhood), bem como a reatividade cutânea para aeroalérgenos. 

3.2.2 Comparar os níveis das quimiocinas CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, 

CXCL9/MIG, CCL2/MCP-1, CXCL10/IP-10 e citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, 

IL-17, TNF-α e IFN-γ. 

3.2.3 Comparar a expressão do RNAm da IL-33 e ST2s  

3.2.4 Comparar os níveis de anticorpos IgE total, IgE anti-Blomia, IgE Anti-Asc 

3.2.5 Analisar os fatores de risco socioeconômico (renda, escolaridade, tabagismo) e 

biológicos (sexo, idade, níveis de anticorpos, e infecção por S. mansoni ou 

geohelmintos) associados à asma/rinite ou a reatividade cutânea para 

aeroalérgenos.  
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Tipo de Estudo 

 

Realizou-se um estudo epidemiológico de corte transversal aninhado a um caso-

controle. O desenho do estudo teve o objetivo de investigar se a infecção pelo S. 

mansoni e geohelmintos altera a expressão do RNAm da IL-33, ST2s, citocinas e 

quimiocinas nos indivíduos alérgicos e não alérgicos, e se existe a associação entre a 

exposição (infecção helmíntica) e a ocorrência do evento ou doença 

(surgimento/agravamento de sintomas relacionados às doenças alérgicas). O estudo foi 

submetido ao comitê de Ética em Pesquisa do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhães – 

Fiocruz (CPqAM/Fiocruz), e foi aprovado com o CAAE: 22822813.3.0000.5190 

(Anexo). A inclusão dos moradores que aderirem ao projeto estará vinculada a 

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice A). 

4.2 Área de Estudo 

 

4.2.1 Cabo de Santo Agostinho 

O município do Cabo de Santo Agostinho, localizado na Região Metropolitana 

do Recife, possui uma população estimada de 200.546 habitantes e densidade 

demográfica de 412,33 hab/km
2
. Distante aproximadamente 33km da capital, seu 

território é de 448,735 km
2
 e o clima da região é tropical com uma temperatura média 

anual de 28°C (IBGE, 2016). 

 

4.2.2 Ilha de Itamaracá 

O município da Ilha de Itamaracá está localizado na Região Metropolitana do 

Recife, limitando-se a norte com Goiana, a sul com Igarassu, a leste com Oceano 

Atlântico e a oeste com Itapissuma, com uma área de 65,1 km
2
 e população de 22.449 

habitantes (IBGE, 2016). O município está inserido na unidade geoambiental da 

Baixada Litorânea, com relevo formado pelas Áreas Arenosas Litorâneas, incluindo 

restingas, dunas e manguezais. A vegetação é formada por Floresta Perenifólia de 

Restinga e o clima é Tropical Chuvoso, com verão seco. Possui 3.642 domicílios 

permanentes com 73,6% abastecidos pela rede pública de água, 17,9% por poços ou 
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fontes naturais e 8,5% por outras formas de abastecimento. A coleta de lixo urbano 

atende 36,9% dos domicílios (MINISTÉRIO DE MINAS E ENERGIA; CPRM, 2005). 

 

4.2.3 Vitória de Santo Antão 

Vitória de Santo Antão é um município que integra a Mesorregião da Mata 

Pernambucana e a Microrregião de Vitória de Santo Antão, localizando-se a 55 

quilômetros a oeste da capital pernambucana. Sua área territorial é de 372,637 km², 

estando 5,717 km² em perímetro urbano. A topografia da região é movimentada e 

irregular, principalmente em seu setor oeste, onde se fazem presentes os primeiros 

contrafortes da Serra das Russas. O município é tido como o mais importante da sua 

mesorregião por concentrar o maior contingente populacional e polarizar os setores de 

serviços e da indústria na Zona da Mata pernambucana. A bacia do Rio Tapacurá, 

composta também pelos rios Natuba, Ronda, Pacas e Mocotó, que banha o município, é 

a principal causa para tornar essa região endêmica para esquistossomose (IBGE, 2016). 

 

4.3 Critérios de inclusão e exclusão 

 

Foram considerados como critérios de inclusão do estudo: 

• Diagnóstico de asma/rinite autodeclarada pelo questionário ISAAC; 

• Indivíduos com idade entre 5 e 80 anos; 

• Ambos os Gêneros; 

• Ser residente nos municípios do estudo (Ilha de Itamaracá, Vitória de 

Santo Antão e Cabo de Santo Agostinho, Pernambuco). 

 

Foram considerados como critérios de exclusão: 

• Mulheres gestantes; 

• Ter realizado tratamento com anti-helmíntico até seis meses antes da 

coleta de fezes; 

• Pacientes com outras doenças respiratórias (hipertrofia adenoideanas, 

insuficiência respiratória crônica causada por: fungos, bactérias ou vírus) concomitante 

com asma ou rinite, e infecções respiratórias recentes (30 dias). 
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4.4 Inquérito parasitológico em pacientes com asma/rinite alérgica 

 

Realizou-se um inquérito parasitológico através da distribuição de recipientes 

numerados para coleta e realização do exame de fezes, que foram recolhidos em prazo 

médio de 24 horas. Durante a distribuição dos recipientes, foi informado ao paciente ou 

responsável o objetivo da pesquisa, de maneira clara, e as instruções necessárias para a 

coleta de fezes. No dia seguinte, as amostras foram recolhidas e submetidas à técnica de 

sedimentação espontânea (Hoffman, Pons e Janer), utilizado no exame direto das fezes 

para pesquisa qualitativa de cistos de protozoários e ovos e larvas de helmintos, com 

leitura de 3 lâminas. Foram submetidas, também, ao método de Kato-Katz com análise 

de 2 lâminas por paciente no Laboratório e Serviço de Referência em Esquistossomose 

CPqAM/FIOCRUZ.  

 

4.5 Descrição dos sintomas relacionados à asma/rinite alérgica, e sua 

frequência, através do questionário ISAAC 

 

Simultaneamente ao inquérito parasitológico, aplicou-se o questionário ISAAC 

módulo asma e rinite (Apêndices II e III), validados no Brasil (SOLÉ et al. 1998; 

VANNA et al. 2001) para categorizar os pacientes em grupos de alérgicos e não 

alérgicos e para descrição da frequência de sintomas. Adicionalmente, foram obtidas 

variáveis socioeconômicas (gênero, renda familiar, escolaridade materna, fumante 

passivo ou ativo e histórico de alergia familiar, tempo de amamentação), variáveis 

relacionadas à asma alérgica (número de crises de asma no último ano, número de vezes 

que acordou à noite com crise, dificuldade para falar durante as crises, sibilo após 

exercício físico e tosse seca à noite) e variáveis relacionadas à rinite alérgica (espirros 

acompanhados de lacrimejamento e o quanto isso atrapalha a vida do paciente). Os 

dados obtidos com o ISAAC e o resultado dos exames parasitológicos foram inseridos 

no software Epi Info ™ 7.1.5 (CDC, Atlanta, USA) para a análise dos dados. A 

categorização dos pacientes em asmático foi realizada através da resposta afirmativa 

para a segunda questão do questionário do modulo asma (presença de sibilo no último 

ano) (SOUZA et al., 2012; SOLÉ et al., 1997), e para a segunda pergunta do 

questionário do modulo rinite (problema com espirros ou coriza, quando não estava 

resfriado ou gripado no último ano) (VANNA et al., 2001; ESTEVES et al., 1999). 
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Após a aplicação do questionário ISAAC e realização do exame parasitológico, 

os pacientes foram categorizados em quatro grupos de acordo com o a infecção 

parasitária (infectado ou não infectado com S. mansoni ou geohelmintos) e o 

diagnóstico auto referido, a partir do questionário ISAAC, como alérgicos (asma/rinite) 

ou não alérgicos. O fluxograma descrito na Figura 3 mostra o esquema de seleção dos 

pacientes. Em seguida os indivíduos foram convocados para coleta de sangue e 

realização do teste de reatividade cutâneo para aeroalérgenos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Fluxograma esquemático da seleção dos pacientes e desenvolvimento do estudo. 

 

4.6 Coleta de sangue e realização do hemograma 

 

A coleta de sangue foi realizada em uma unidade de saúde da família nos 

indivíduos selecionados após aplicação do ISAAC e do exame parasitológico, onde foi 

informado ao paciente ou responsável as instruções necessárias para a coleta (jejum 

Resultado do Questionário ISAAC 

Alérgicos Não alérgicos 

Resultado dos Exames parasitológicos 

Infectados Não infectados 
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mínimo de 2 horas). Utilizou-se o método de venopunção da veia cubital e coletaram-se 

5mL em tubos com EDTA e com Heparina para realizar o hemograma e a cultura. Após 

a coleta, o sangue foi levado para um laboratório de análises clínicas para realização do 

exame e, posteriormente, o resultado foi recolhido e repassado para os indivíduos. Os 

níveis de eosinófilos foram obtidos por hemograma (LH 750 - Beckman Coulter) e os 

indivíduos foram classificados com eosinofilia (≥ 500 células/mm
3
) e níveis normais 

(<500 células/mm
3
). 

Parte das amostras de sangue foi encaminhada ao setor de Imunologia do 

Laboratório de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA) e utilizada para cultura de células 

de 24h. Outra parte foi encaminhada para o Laboratório de Alergia Clínica e 

Reumatologia da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), São Paulo - SP, e 

utilizada para dosagem de anticorpos IgE total e IgE anti-Blomia e anti-Asc. 

 

4.7 Realização do teste cutâneo 

 

Para realização do teste cutâneo, foram explicados aos pacientes os 

procedimentos de realização do exame e sua importância. A superfície volar medial do 

antebraço foi avaliada para exclusão de lesões dérmicas e realizou-se a assepsia com 

álcool a 70%. Os extratos de alérgenos (gota única) foram colocados no braço do 

paciente utilizando-se o conta-gotas, a uma distância de aproximadamente 2 cm, e, com 

um PUNTOR® (dispositivo plástico que limita o grau de penetração na pele), 

inocularam-se os alérgenos na região subcutânea dos pacientes. A leitura foi realizada 

15 a 20 minutos após a punctura. O teste cutâneo de leitura imediata para alérgenos 

inalantes foi composta por: Dermatophagoides pteronyssimus, Blomia tropicalis, 

Periplaneta americana, Blatela germanica, epitélio de gato, mistura de fungos, além de 

controle positivo (histamina 10 mg/mL) e negativo (excipiente) (IPI-ASAC). A 

detecção de pápula de induração com pelo menos 3 mm em seu diâmetro médio em 

relação ao controle negativo caracterizou o teste positivo. O resultado positivo para ao 

menos um dos alérgenos testados permitiu categorizar os indivíduos como reativos 

(positivo) para o teste cutâneo. 
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4.8 Determinação dos níveis de IgE total e IgE específicos anti-Blomia e Asc 

 

O exame para a dosagem de anticorpos IgE totais e específicos (IgE anti-Blomia 

e Asc) utilizou o método de referência fluoroenzimaimunoensaio (FEIA), realizado pelo 

equipamento ImmunoCAP-Phadia® (Uppsala, Suécia), calibrado com o padrão 

internacional de referência para IgE da Organização Mundial de Saúde (OMS) e o 

resultado é expresso em kU/L (WATANABE et al., 2010). Os resultados expressos da 

IgE total foram categorizados em ≥250 kU/L como positivos e < 250 kU/L, como 

negativos. Para a IgE anti-Blomia e anti-Asc os resultados ≥0,35 kU/L foram 

categorizados como positivos e <0,35kU/L, como negativos. 

 

4.9 Realização da cultura de sague total 

 

A cultura foi realizada através da adição de 500 microlitros de sangue total 

heparinizado em 1mL de meio de cultura RPMI 1640 (SIGMA-ALDRICH, St. Louis, 

Missouri, EUA) em tubos de cultura de polipropileno, acrescido de Fitohemaglutinina 

(PHA) (5µg/mL) ou na ausência de estímulo mitogênico, por 24h, a 37°C, com CO2 a 

5%. O sobrenadante da cultura foi coletado e congelado a -80º C até a dosagem das 

citocinas e quimiocinas. As células foram recuperadas e adicionadas de Trizol (Ambion 

- Life Technologies) para determinar a expressão de IL-33RNAm e do ST2sRNAm. 

 

4.10 Dosagem de citocinas e quimiocinas 

 

As amostras de sobrenadante de cultura foram submetidas à detecção das 

citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α, IFN-γ e quimiocinas CXCL8/IL-8, 

CCL5/RANTES, CXCL9/MIG, CCL2/MCP-1, CXCL10/IP-10 por Cytometric Bead 

Array (CBA) utilizando-se um citômetro de fluxo (FACSCalibur, BD). O procedimento 

foi realizado conforme a instrução do fabricante for Human Th1/Th2/Th17 Cytokine Kit 

II (Cat. No. 560485) e for Human Chemokine Kit (Cat. No. 552990). O Software BD 

CellQuest™ foi utilizado para aquisição das amostras e o software FCAP, versão 3.01, 

foi utilizado para realização das análises. 
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4.11 Expressão de IL-33RNAm e ST2sRNAm 

 

As células cultivadas na presença do mitógeno foram submetidas à extração do 

RNAm com trizol (MORAIS et al., 2016). Após o isolamento do RNA total, as 

amostras foram digeridas com DNase I livre de RNase. Para construção do cDNA, foi 

realizada uma RT-PCR a partir do RNAm da amostra extraída, de acordo com o kit da 

GoScript™ Reverse Transcription System. Os primers utilizados foram IL-33 senso (5′-

GTGGAAGAACACAGCAAGCA-3′) e IL-33 anti-senso (5′-

AAGGCAAAGCACTCCACAGT-3′) (KAMEKURA et al., 2012) e primers ST2s 

senso (5′-CTGTCTGGCCCTGAATTTGC-3′) e ST2s anti-senso (5′-

TGGAACCACACTCCATTCTGC-3′) (YAGAMI et al., 2010). O mix foi aquecido a 

70°C por 5 minutos, logo após, foram adicionados 10mM de Tris-HCl (pH 8,3), 50mM 

de KCl, 4,5mM MgCl2, nucleotídeos a 0,5mM, 20U de RNasin recombinante e 1U da 

enzima transcriptase reversa GoScript e a reação prosseguiu com 40 ciclagens 

padronizadas (25 ºC por 5 minutos para o anelamento, 42ºC por 60 minutos para síntese 

e extensão e 70ºC por 15 minutos para inativação da enzima RT). Foi utilizada como 

controle endógeno da reação a detecção da expressão do RNAm do gene G3PDH, com 

os primers senso (sense 5′-ACCACAGTCCATGCCATCAC-3′) e anti-senso (5′-

TCCACCACCCTGTTGCTGTA-3′) (KAMEKURA et al., 2012). 

A validação do cDNA obtido foi realizada via PCR a partir do resultado da RT-

PCR e revelado por eletroforese em gel de agarose a 2%. A análise quantitativa em 

tempo real (q-PCR) foi realizada com um Sistema de detecção de sequenciamento 

utilizando iTaq SYBR Green Supermix com ROX. Para determinar o número exato de 

cópias dos genes-alvo, as concentrações quantificadas do produto da PCR purificada 

foram diluídas em série e utilizadas como padrões em cada ensaio. Alíquotas de cDNA 

das amostras de RNA total foram utilizados em cada PCR em tempo real. Os 

parâmetros de ciclagem utilizados para a reação foram: 5 minutos a 95°C para ativação 

inicial, seguido de 10 segundos a 95°C para desnaturação, anelamento e extensão a 

60°C por 30 segundos, por 40 ciclos. Utilizamos o 7500 Real Time PCR System 

(Applied Biosystems) para mensurar a expressão do gene e o software 7500, versão 

2.0.3, para a análise dos resultados. A expressão de mRNA dos alvos foi obtida através 

de duas normalizações sequenciais: pelo controle endógeno e pelo calibrador (controle 

negativo). A primeira normalização foi realizada da seguinte maneira: quantity do gene 

alvo/quantity do gene de referência, onde quantity consiste nos valores absolutos em 
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função da curva-padrão. Após a normalização do gene alvo, o RQ (quantidade relativa 

de mRNA) foi obtido através da normalização pelo calibrador (MORAIS et al., 2016). 

 

4.12 Análise estatística 

 

Inicialmente, realizou-se análise descritiva das variáveis socioeconômicas e 

sintomas obtidos pelo questionário ISAAC no software Epi Info ™ 7.1.5 (CDC, 

Atlanta, USA), e calculado o Odds Ratio (OR), intervalo de confiança de 95% (IC-95) e 

o valor de “p” pelo teste do Qui-quadrado e teste exato de Fisher para verificar a 

associação à infecção pelo S. mansoni ou geohelmintos e às doenças alérgicas e 

variáveis socioeconômicas. O mesmo foi realizado classificando os indivíduos pelo 

resultado da reatividade cutânea. Aplicou-se o teste de Mann-Whitney para comparar a 

carga parasitária dos indivíduos infectados. Níveis de IgE total, IgE anti-Blomia, anti-

Asc, quimiocinas, citocinas e eosinófilos foram comparados entre os quatro grupos 

utilizando-se o teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido do teste de Mann-

Whitney. Realizou-se também a análise multivariada logística, em dois modelos, para 

verificar a interação das variáveis estudadas, ajustadas pelo sexo e idade, devido à 

relação biológica (SHAW; GOLDSTEIN; MONTGOMERY, 2014; KLEIN et al., 

2016), e escolaridade materna (p<0,2). 

Para verificar se existe correlação entre a carga parasitária, níveis de IgE total, 

Blomia ou Asc e os níveis de citocinas e quimiocinas, utilizaram-se a regressão linear 

simples e o teste de correlação de Spearman. Os níveis de IL-33 e ST2s foram 

comparados utilizando-se os testes não paramétrico de Kruskal-Wallis, e o teste t não-

paramétricos de Mann-Whitney. Os testes estatísticos foram considerados significativos 

quando o valor de p<0,05. Foram utilizados os softwares R e GraphPad Prism 5.0. 

 

 



53 

5 RESULTADOS  

 

5.1 Infecção pelo Schistosoma mansoni atenua a reatividade do teste cutâneo 

acompanhado de prejuízo na produção de quimiocina CCL2/MCP-1 

 

INTRODUÇÃO 

Durante a infecção por Schistosoma mansoni e Ascaris lumbricoides há geração 

de mecanismos imunossupressores (células T regulatórias, macrófagos alternativamente 

ativados, produção de IL-10 e TGF-β), os quais foram relacionados com prejuízo da 

resposta Th2 anti-alérgeno, mostrada pela diminuição da produção de IL-4, IL-5, IgE e 

positividade do teste cutâneo (ARAÚJO et al., 2000; COOPER, 2009; HAGEL et al., 

1993; LYNCH et al., 1983; OLIVEIRA et al., 2014; PONTE et al., 2006; TEODÓSIO 

et al., 2015). Contudo, a sensibilização pela IgE anti-Ascaris (Asc) tem sido relatada 

como fator de risco para a positividade ao teste de hipersensibilidade imediata para 

aeroalérgenos, aumento dos níveis de IgE total e de eosinófilos no sangue periférico 

(ALCÂNTARA-NEVES et al., 2010; COOPER et al., 2003; HAWLADER et al., 2014; 

MONCAYO et al., 2013). De fato, ocorre uma homologia entre proteínas do Ascaris e 

dos aeroalérgenos levando a uma reatividade cruzada podendo amplificar a resposta 

Th2 alérgeno especifica (ACEVEDO et al., 2011; SANTOS et al., 2008a; SOUZA et 

al., 2009). Foi relatado que em países em desenvolvimento e endêmicos para 

esquistossomose ocorre alta prevalência de IgE anti-Asc em indivíduos com alergias 

respiratórias (MEDEIROS et al., 2006; SOUZA et al., 2009). Entretanto, a influência da 

presença de IgE anti-Asc na positividade do teste cutâneo e no perfil de citocinas em 

indivíduos infectados com S. mansoni, sem co-infecção com geohelmintos, não está 

esclarecida. 

Adicionalmente, é sabido que quimiocinas influenciam no tráfico celular 

(OLIVEIRA; LUKACS, 2003; PALMQVIST; WARDLAW; BRADDING, 2007; 

YAMAGUCHI et al., 2009) e o desequilíbrio entre essas moléculas alteram a dinâmica 

do recrutamento de células do perfil de resposta Th2, nas desordens alérgicas e 

infecções parasitárias. Machura e col (2016) demonstraram maiores níveis de 

CCL5/RANTES (favorecimento da resposta tipo Th2), e menor produção de 

CXCL9/MIG (recrutamento e ativação da resposta tipo Th1), em crianças alérgicas 
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(MACHURA et al., 2016). Já com relação à infecção pelo S. mansoni, na fase crônica, 

os níveis de CCL5/RANTES são mais elevados no plasma (FALCÃO et al., 2002). Em 

camundongos, Schistosoma japonicum induziu o aumento do nível de transcrição do 

CCL2/MCP-1 em células estreladas hepáticas (BARTLEY et al., 2006).  

Mastócitos são células efetoras importantes na patogênese das reações cutâneas 

de hipersensibilidade tipo I (CHARLESWORTH et al., 1989; YAMAGUCHI et al., 

2009). O mastócito pode secretar CCL2/MCP-1 (METZ; MAURER, 2007) e amplificar 

a quimiotaxia para basófilos/mastócitos e também secretar uma grande variedade de 

quimiocinas para diferentes subtipos de células T CD4
+
, como CCL3/MIP-1α, 

CCL4/MIP-1β, CXCL9/MIG e CXCL10/IP-10 para células Th1, e CCL5/RANTES e 

CCL11/EOTAXINA para Th2 (CARDAMONE et al., 2016; MARSHALL, 2004). 

Contudo, ainda não foram investigados os níveis dessas quimiocinas em indivíduos 

infectados pelo S. mansoni e sua relação na reatividade do teste cutâneo. 

Sabendo que a IgE anti-Asc e quimiocinas podem interferir na positividade da 

reação cutânea imediata em indivíduos esquistossomóticos, este estudo se propôs a 

investigar a relação entre os níveis plasmáticos de anticorpos IgE anti-Asc, as citocinas 

TNF-α, IL-2, IL-10, IL-4, IFN-γ e IL-17A, as quimiocinas CXCL8/IL-8, CCL2/MCP-1, 

CXCL9/MIG, CCL5/RANTES, e CXCL10/IP-10 em indivíduos de uma área endêmica 

para esquistosomosse, mas sabidamente negativos para infecção com geohelmintos. 

 

MÉTODOS 

Desenho do estudo 

Estudo de corte transversal aninhado a um caso-controle que avaliou os níveis de 

IgE Anti-Asc, citocinas, quimiocinas e a associação com a positividade do teste cutâneo 

de hipersensibilidade cutânea para aeroalérgenos em indivíduos infectados pelo 

Schistosoma mansoni, além do IgE total, IgE Anti-Blomia e eosinófilos. Indivíduos com 

idade entre 5 e 60 anos, ambos os gêneros, de área urbana (Cabo de Santo Agostinho e 

Ilha de Itamaracá) participaram do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido (TCLE). O estudo foi aprovado pelo comitê de Ética em Pesquisa do 

Centro de Pesquisas Aggeu Magalhães – Fiocruz (CAAE: 22822813.3.0000.5190). 

Amostras de fezes foram coletadas e submetidas a exames parasitológicos 

Hoffman, Pons e Janer, e Kato-Katz. Foram excluídos os indivíduos que apresentaram 

positividade para protozoários, outros helmintos ou coinfecções entre o Schistosoma 

mansoni e outros helmintos/protozoários; mulheres gestantes. 
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A partir da infecção por S. mansoni e positividade no Skin Prick Test (SPT) 

foram formados quatro grupos de comparação: (1) indivíduos SPT positivo e infectados 

com S. mansoni (SPT+/S.m); (2) indivíduos SPT positivo e não infectados (SPT+/NI); 

(3) indivíduos SPT negativo e infectados por S. mansoni (SPT-/ S.m); (4) indivíduos 

SPT negativo e não infectados (SPT-/NI). Amostras de sangue (10mL) foram coletadas, 

e os indivíduos parasitados foram tratados após realização do teste cutâneo e coleta de 

sangue. Os níveis de eosinófilos foram obtidos por hemograma (LH 750 - Beckman 

Coulter) e os indivíduos foram classificados com eosinofilia (≥ 500 células/mm
3
) e 

níveis normais (<500 células/mm
3
). Parte do plasma foi separado para as dosagens dos 

anticorpos IgE total e específicos (IgE-anti Blomia e Ascaris) pelo método de referência 

fluoroenzimaimunoensaio (FEIA) (ImmunoCAP-Phadia®, Uppsala, Suécia), calibrado 

com o padrão internacional de referência para IgE da Organização Mundial de Saúde 

(OMS). Para a IgE total, os indivíduos foram classificados em altos níveis (≥ 250 kU/L) 

e níveis normais (<250 kU/L). Para a IgE Anti-Blomia e Anti-Asc foram classificados 

em positivos (≥ 0,35 kU/L) e negativos (< 0,35 kU/L) (WATANABE et al., 2010). 

 

Teste cutâneo 

O teste cutâneo de hipersensibilidade imediata foi realizado na superfície volar 

medial do antebraço, e os alérgenos foram inoculados na região subcutânea. O teste foi 

composto por: Dermatophagoides pteronyssimus, Blomia tropicalis, Periplaneta 

americana, Blatela germanica, epitélio de gato, mistura de fungos, controle positivo 

(histamina 10 mg/mL) e negativo (excipiente) (IPI-ASAC). A detecção de pápula de 

induração com pelo menos 3 mm maior que o controle negativo em seu diâmetro médio 

15 minutos após a inoculação caracterizou o teste positivo. A positividade para ao 

menos um alérgeno foi considerado como critério de classificação dos indivíduos SPT+. 

 

Cultura de Sangue Periférico 

Uma cultura de sangue total foi realizada adicionando 0,5mL de sangue 

periférico heparinizado sob 1mL de meio de cultura RPMI 1640 (SIGMA-ALDRICH, 

St. Louis, Missouri, EUA) em tubos de cultura de polipropileno, acrescido de 

Fitohemaglutinina (PHA) (5µg/mL) ou na ausência de estímulo mitogênico por 24h a 

37°C; CO2 5%. O sobrenadante de cultura foi coletado e congelado à -80º C até a 

dosagem das citocinas e quimiocinas. 
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Dosagem de citocinas e quimiocinas 

As amostras de sobrenadante de cultura foram submetidas à detecção das 

citocinas IL-2, IL-4, IL-10, IL-17, TNF-α, IFN-γ e quimiocinas CXCL8/IL-8, 

CCL5/RANTES, CXCL9/MIG, CCL2/MCP-1, CXCL10/IP-10 por Cytometric Bead 

Array (CBA) utilizando-se um citômetro de fluxo (FACSCalibur, BD). O procedimento 

foi realizado conforme a instrução do fabricante for Human Th1/Th2/Th17 Cytokine Kit 

II (Cat. No. 560485) e for Human Chemokine Kit (Cat. No. 552990). O Software BD 

CellQuest™ foi utilizado para aquisição das amostras e o software FCAP, versão 3.01 

foi utilizado para realização das análises. 

 

Análise Estatística 

Realizou-se análise descritiva da prevalência da positividade para o SPT em 

indivíduos infectados pelo S. mansoni e não infectados. O teste do χ2, com comparação 

do teste exato de Fisher, entre os indivíduos SPT+ e SPT-, infectados ou não, foi 

utilizado para verificar a associação entre as variáveis socioeconômicas e biológicas. 

Aplicou-se o teste de Mann-Whitney para comparar a carga parasitária dos indivíduos 

SPT+ e SPT- infectados. Níveis de IgE total, IgE anti-Blomia, IgE anti-Asc, 

quimiocinas, citocinas e eosinófilos foram comparados entre os quatro grupos 

utilizando-se o teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido do teste de Mann-

Whitney. Realizou-se também a análise multivariada logística, em dois modelos, para 

verificar a interação das variáveis estudadas. O primeiro foi ajustado pelo sexo e idade, 

devido a relação biológica (KLEIN; FLANAGAN, 2016; SHAW; GOLDSTEIN; 

MONTGOMERY, 2014) e o segundo foi ajustado pelo sexo, idade e escolaridade 

materna (p<0,2). Para verificar se existe correlação entre a carga parasitária, níveis de 

IgE total, Blomia ou Asc e os níveis de citocinas e quimiocinas utilizou-se regressão 

linear simples e o teste de correlação de Spearman. Os testes estatísticos foram 

considerados significativos para p<0,05. Foram utilizados os softwares R e GraphPad 

Prism 5.0. 

 

RESULTADOS 

Durante a realização do inquérito parasitológico foram cadastrados 3816. Deste 

total, 2123 indivíduos realizaram os exames parasitológicos. Destes, 1905 indivíduos 

foram excluídos por estarem infectados com geohelmintos/protozoários, portadores de 
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HIV/tuberculose/leishmaniose ou houve perdas de indivíduos (mudança de residência 

ou recusa em participar do estudo). 

Dos 118 indivíduos selecionados, 38 (32,20%) foram SPT+ e 80 (67,80%) SPT-. 

Dos positivos para o SPT, 11(20,37%) indivíduos estavam infectados e 27(22,8%) não 

infectados. Dos negativos para o SPT, 43 (79,63%) eram infectados e 37 (31,35%) não 

infectados. A tabela 1 mostra que não houve diferença estatística na carga parasitária 

entre os grupos de indivíduos SPT+ e SPT-. Foi observada associação de proteção entre 

a infecção e positividade para o SPT (OR=0,351, IC95%=0,153 – 0,802; p=0,017). 

Com relação às variáveis biológicas, não houve associação entre o sexo, idade e 

alergia materna na positividade dos testes cutâneos, seja quando infectados ou não. Para 

as variáveis socioeconômicas, observou-se que a infecção leva a um efeito protetor nos 

indivíduos com mães de baixa escolaridade (OR=0,236, IC95%=0,067 – 0,828; 

p=0,046), bem como, naqueles com renda familiar mais baixa (OR=0,280, 

IC95%=0,110 – 0,685; p= 0,002). O tabagismo não demonstrou relação com a 

positividade para o SPT e infecção pelo S. mansoni. 

Com relação aos anticorpos IgE total, IgE anti-Blomia ou anti-Asc e eosinófilos, 

a tabela 1 mostra que os indivíduos SPT+/S.m e SPT-/S.m apresentaram maiores níveis 

de IgE total em relação aos indivíduos do grupo SPT-/NI (p=0,030). Nos indivíduos 

com baixo nível de IgE total (<250 kU/L), a infecção conferiu proteção para a 

positividade do teste cutâneo (OR=0,107, IC95%=0,012 – 0,926; p=0,034). Com 

relação à IgE anti-Blomia, os indivíduos do grupo SPT+/NI apresentaram maiores 

níveis deste anticorpo, em relação ao SPT+/S.m e ao SPT-/NI (p=0,039). Não houve 

associação entre a infecção e a positividade do SPT, na presença de IgE anti-blomia. 

Não foram observadas diferenças significativas para os níveis de IgE anti-Asc 

entre os grupos estudados, apesar dos indivíduos dos grupos SPT+/S.m e SPT-/S.m 

apresentaram maiores níveis de IgE anti-Asc em relação ao SPT-/NI. Os grupos 

SPT+/S.m, SPT-/S.m, SPT+/NI apresentaram maiores níveis de eosinófilos em relação 

ao SPT-/NI, mas sem diferença estatística. Houve um efeito protetor da infecção para o 

SPT em indivíduos com altos níveis de IgE anti-Asc (OR=0,308, IC95%=0,104 – 0,910; 

p=0,037) e com maior nível de eosinófilos circulantes (OR=0,181, IC95%=0,035 – 

0,800; p=0,023).  

Para investigar a interação entre a positividade do SPT e as covariáveis foi 

realizado um modelo de regressão logística univariada e multivariada utilizando-se dois 

modelos (Tabela 2). Na análise univariada a IgE anti-Blomia (OR=4,62, IC95%=1,94 – 



58 

11,02; p<0,001) constituiu um fator de risco para o SPT positivo. Contrariamente, o 

menor grau de escolaridade materna (OR=0,43, IC95%=0,19 – 0,95; p=0,038) e a 

infecção pelo S. mansoni (OR=0,35, IC95%=0,15 – 0,80; p=0,013) demonstraram um 

caráter de proteção para a reatividade cutânea. Contudo, a escolaridade materna 

constituiu uma variável de confundimento através da análise de correlação de 

Spearman. Foi observado que a escolaridade esteve relacionada negativamente ao teste 

cutâneo (Rho= -0,1930; p=0,036), mas positivamente à infecção pelo S. mansoni (Rho= 

0,4660; p<0,0001). Adicionalmente, a infecção esteve associada à redução da 

positividade ao teste cutâneo (Rho= -0,2326; p=0,011). No modelo 1 de regressão 

multivariada logística, as variáveis IgE anti-Blomia (OR=4,51, IC95%=1,79 – 11,36; 

p=0,001) e infecção pelo S. mansoni (OR=0,32, IC95%=0,14 – 0,75; p=0,009) 

permaneceram influenciando a positividade do teste cutâneo, quando ajustadas pelo 

sexo e idade. No modelo 2 apenas a variável IgE anti-Blomia (OR=4,89, IC95%= 1,85 – 

12,92; p<0,001) mostrou relação de risco para a positividade do SPT. As outras 

variáveis testadas (renda, alergia da mãe, tabagismo, carga parasitária do S. mansoni, 

IgE anti-Asc e eosinófilos) não mostraram relação com a positividade do SPT nos dois 

modelos utilizados.  

As citocinas TNF-α, IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-17A e IL-10 (Figura 1) e as 

quimiocinas IP-10/CXCL10, MCP/CCL2, MIG/CXCL9, RANTES/CCL5 e IL-

8/CXCL8 (Figura 2) foram mensuradas na cultura de sangue periférico. No grupo SPT-

/S.m, houveram níveis significativamente maiores de TNF-α (Fig. 1A), IFN-γ (Fig 1B) 

e IL-10 (Fig. 1C), em comparação ao grupo SPT-/NI. Não foram observadas diferenças 

significativas na produção de IL-2, IL-4, IL-17A (Fig 1D-F). 

Quanto às quimiocinas, os níveis de CXCL8/IL-8 no grupo de indivíduos SPT-

/SM foram significativamente maiores, em relação ao grupo SPT-/NI (Fig. 2A). Os 

níveis de CCL2/MCP-1 nos indivíduos dos grupos SPT+/SM e SPT-/SM foram 

menores, em relação aos grupos de indivíduos SPT+/NI e SPT-/NI (Fig. 2B). Não foram 

evidenciadas diferenças entre os grupos para a produção de CXCL9/MIG, 

CCL5/RANTES e CXCL10/IP-10 (Fig 2C-E). 

Diante da proteção da positividade do SPT em indivíduos infectados, com 

baixos níveis de IgE total e eosinófilos, e do aumento das citocinas TNF-α, IFN-γ, IL-

10, e quimocinas CXCL8/IL-8 e com menores níveis de CCL2/MCP-1 e de IgE anti-

Blomia devido à infecção, realizamos uma análise de regressão linear e correlação com 

a carga parasitária (Tabela 3). Sabendo da homologia dos alérgenos com antígenos de 
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Ascaris e incremento da produção de IgE total, a correlação entre estes anticorpos foi 

também realizada nos indivíduos infectados. Pôde ser observada uma moderada 

correlação positiva com os níveis de CCL2/MCP-1 (R= 0,6963; p=0,0153), porém uma 

moderada correlação negativa com os níveis de TNF-α (R=-0,6963; p=0.0153) sem 

correlação com os anticorpos avaliados. Como esperado, foi visto que os níveis de IgE 

anti-Blomia (r=0,9483; p=0,0001) e IgE Anti-Asc (r=0,7781; p<0,0105) apresentaram 

uma forte correlação positiva com a IgE total. Além disso, a IgE anti-Blomia apresentou 

uma forte correlação positiva com a IgE Anti-Asc (r=0,7939; p=0,0088). Não houve 

correlação com os níveis de eosinófilos e a carga parasitária (r=-0,5774 e p=0,0756). 

 

DISCUSSÃO 

 

A infecção pelo S. mansoni modula a imunidade do hospedeiro induzindo um 

efeito protetor ao teste cutâneo anti-alérgeno (ARAÚJO et al., 2000, 2004; CARDOSO 

et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2014). Neste estudo, nós mostramos que este efeito 

protetor permanece mesmo na presença de altos níveis de IgE anti-Ascaris, que foi 

considerado um fator de risco para intensidade das reações cutâneas (AHUMADA et al., 

2015; ALCÂNTARA-NEVES et al., 2010). Em acordo com a literatura, a infecção 

esquistossomótica levou a diminuição dos níveis de IgE anti-blomia séricas 

(MEDEIROS et al., 2003), mas nossos achados apontam que a modulação negativa da 

positividade do teste cutâneo pode estar também relacionada à diminuição nos níveis de 

CCL2. 

É fato que, além das infecções parasitárias, fatores genéticos, fatores ambientais, 

socioeconômicos/hábitos, sexo e idade podem influenciar na modulação imunológica 

nas doenças alérgicas (KLEIN; FLANAGAN, 2016; SHAW; GOLDSTEIN; 

MONTGOMERY, 2014). Neste contexto, seria esperado influencia da alergia materna 

nos indivíduos SPT+, porém a história familiar de alergia é mais pertinente em sintomas 

da alergia e não quando referente ao SPT (COOPER et al., 2016; STRINA et al., 2014). 

Não observamos diferença entre idade e sexo entre os grupos. Dentre os fatores 

socioeconômicos avaliados, o menor grau de escolaridade materna levou a proteção na 

positividade no SPT, porém também levou ao maior risco de infecção. Este fato 

descarta esta primeira variável como fator de proteção e reafirma que baixo nível de 

escolaridade materna está atrelado às más condições de saúde, da qualidade de vida dos 
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descendentes e hábitos precários de higiene com favorecimento de infecções 

(FERREIRA et al., 2006). 

Os indivíduos infectados apresentaram altos níveis de IgE total e IgE anti-Asc, 

em acordo com ativação policlonal nas helmintíases (MONCAYO et al., 2010)e 

possível contato prévio com geohelmintos. Apesar disso, altos níveis de IgE total não 

mostraram relação com a proteção induzida pelo S. mansoni, mas apenas os casos de 

baixos níveis. Embora seja conhecida a reatividade cruzada entre IgE anti-Asc e anti-

alérgenos (VALMONTE; CAUYAN; RAMOS, 2012)  este primeiro anticorpo não 

conferiu associação para SPT+. Foi possível observar mais eosinófilos, embora sem 

diferença estatística, nos grupos SPT+/S.m e SPT-/ S.m. Em conjunto estes dados 

sugerem, nos indivíduos infectados, um perfil de resposta Th2 (OLIVEIRA et al., 2014; 

RUJENI et al., 2012; SILVEIRA-LEMOS et al., 2010), porém na presença de um 

background de perfil pró-inflamatório tipo Th1 (TNF, IFN- e CXCL-/IL-8), 

acompanhado de marcante produção de IL-10, avaliado pela estimulação mitogênica. 

Este perfil misto com IL-10 se encaixa em pacientes crônicos (JESUS et al., 2004). 

O nosso estudo considerou a positividade do teste cutâneo para qualquer 

alérgeno inalante, porém nos escolhemos avaliar os níveis de IgE sérica contra ao ácaro 

B. tropicalis por ser o mais comum na região do estudo (ROSARIO-FILHO et al., 2013; 

SOLÉ et al., 2015; SOUSA et al., 2016). Foram observados altos níveis deste anticorpo 

nos indivíduos SPT+ e houve uma relação de risco. Contudo, nos indivíduos 

esquistossomóticos houve uma diminuição nos níveis de IgE anti-Blomia. Apesar disso, 

a proteção para positividade do SPT foi independente dos níveis deste anticorpo. Neste 

cenário, os níveis da quimiocina CCL2/MCP-1 estiveram diminuídos nos indivíduos 

infetados, trazendo à tona a participação desta quimiocina no mecanismo de modulação 

pelo parasita. 

O CCL2/MCP-1 pode atuar de maneira significativa nas respostas alérgicas 

devido à sua capacidade de atrair monócitos, eosinófilos e ativar mastócitos e basófilos 

(CARR et al., 1994; KUNA et al., 1992). Os mecanismos pelos quais o CCL2/MCP-1 

pode atuar incluem a estimulação e liberação de histamina e de leucotrienos a partir de 

mastócitos ou basófilos, com aumento da polarização da resposta Th2 (ROSE; SUNG; 

FU, 2003). Os níveis séricos de CCL2/MCP-1 estavam significativamente aumentados 

em crianças com alergia alimentar que sofrem de anafilaxia e urticária em relação às 

crianças com asma brônquica e dermatite atópica (RADMAN et al., 2013). 
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De modo importante, foi relatado que CCL2/MCP-1 pode ativar diretamente os 

basófilos (BISCHOFF et al., 1992; KUNA et al., 1992), levando à liberação de 

aproximadamente 20% da histamina (IIKURA et al., 2001; YAMAGUCHI et al., 2009). 

Os mastócitos pode secretar CCL2/MCP-1 quando ativado por IgE (METZ; MAURER, 

2007) e amplificar a quimiotaxia para basófilos/mastócitos. Em conjunto, os dados 

sugerem que a reação de hipersensibilidade cutânea não foi amplificada e é controlada 

nos indivíduos esquistossomóticos.  A menor positividade do SPT pode ser reflexo de 

menor ação da CCL2 sob os mastócitos e, ainda, de menor secreção desta quimiocina 

pela menor oferta de IgE anti-alérgeno (B. tropicalis).  

A carga parasitária dos indivíduos foi correlacionada com produção moderada 

de CCL2 e com menor de TNF-α. Estes dados corroboram o perfil Th2 controlado e 

podem sugerir que a inibição da inflamação cutânea de punctura seja dependente da 

ação da IL-10, bem como TGF-β, CTLA-4 e células Tregs nos indivíduos 

esquistossomóticos de fase crônica (ARAÚJO et al., 2004; BIGGELAAR et al., 2004; 

VAN DER VLUGT et al., 2014). 

Em conclusão foi demonstrado que a infecção pelo S. mansoni constitui um fator 

de proteção para a SPT, sobrepondo o fator de risco IgE anti-Blomia, e de maneira IgE 

Anti-Asc independente. Os dados ressaltaram a diminuição de CCL2/MCP-1 como 

mecanismo efetor do prejuízo da hipersensibilidade tipo I-imediata, em indivíduos 

alérgicos de área endêmica para esquistossomose, e utilização de antígenos parasitários 

como ferramenta imunomodulatória no âmbito da inovação terapêutica. 
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Tabela 1: Distribuição das variáveis socioeconômicas e biológicas entre os pacientes positivos no SPT e infectados pelo S. mansoni (SPT+/SM), positivos no SPT e não infectados (SPT+/NI), 

negativos no SPT e infectados pelo S. mansoni (SPT-/SM) e negativos no SPT e não infectados (SPT-/NI). 

 

Variável 
SPT+/SM 

N (%) 

SPT+/NI 

N (%) 

SPT-/SM 

N (%) 

SPT-/NI 

N (%) 

TOTAL 

N (%) 
OR (IC-95%) Valor de p 

  
11 (9,33) 27 (22,88) 43 (36,44) 37 (31,35) 118 (100) 0,351 (0,153 – 0,802) 0,017 

Carga 

Parasitária 
        

 ≥ 400 OPG 1 (20,00)  4 (80,00)  5 (9,25) 
0,975 (0,035 – 8,813) 0,962 

 < 400 OPG 10 (20,40)  39 (79,60)  49 (90,75) 

 Média (±DP) 29 (±10) - 191 (±716) - 107 (±457) 
- 0,459 

 Mediana (Min - Máx) 24 (24 - 48) - 24 (24 - 4368) - 24 (24 - 4368) 

Gênero         

 
Masculino 6 (12,00) 14 (28,00) 18 (36,00) 12 (24,00) 50 (42,37) 0,286 (0,086 – 0,952) 0,050 

 
Feminino 5 (7,36) 13 (19,12) 25 (36,76) 25 (36,76) 68 (57,63) 0,385 (0,119 – 1,240) 0,166 

Idade         

 ≤20 anos 2 (5,27) 10 (26,31) 13 (34,21) 13 (34,21) 38 (32,20) 0,200 (0,036 – 1,097) 0,077 

 ≥21 anos 9 (11,25) 17 (21,25) 30 (37,50) 24 (30,00) 80 (67,80) 0,424 (0,161 – 1,117) 0,098 

         

Alergia 

materna  
       

 
Mãe alérgica - 6 (26,09) 5 (21,74) 12 (52,17) 23 (21,30) 0,667 (0,481 – 0,924) 0,184 

 
Sem alergia 11 (12,94) 16 (18,82) 36 (42,36) 22 (25,88) 85 (78,70) 0,756 (0,552 – 1,035) 0,054 

Escolaridade 

materna 

 
     

  

 
Ensino I

#
 6 (10,00) 8 (13,33) 35 (58,33) 11 (18,34) 60 (50,85) 0,236 (0,067 – 0,828) 0,046 

 
Ensino II

#
 5 (8,62) 19 (32,76) 8 (13,80) 26 (44,82) 58 (49,15) 0,855 (0,242 – 3,028) 1,000 

Renda familiar 
 

       

 
Renda I

#
 10 (10,10) 21 (21,21) 43 (43,44) 25 (25,25) 99 (83,90) 0,280 (0,110 – 0,685) 0,002 

 
Renda II

#
 1 (5,26) 6 (31,58) - 12 (63,16) 19 (16,10) 0,333 (0,173 – 0,641) 0,368 

Tabagismo 
 

       

 
Sim 5 (12,82) 6 (15,39) 21 (53,84) 7 (17,95) 39 (33,05) 0,278 (0,064 – 1,200) 0,131 

 

Não 6 (7,60) 21 (26,58) 22 (27,85) 30 (37,97) 79 (66,95) 0,390 (0,135 – 1,126) 0,089 
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IgE Total 

 ≥ 250 kU/L 10 (15,62) 11 (17,19) 30 (46,88) 13 (20,31) 64 (58,71) 0,394 (0,134 – 1,155) 0,105 

 < 250 kU/L 1 (2,22) 14 (31,11) 12 (26,67) 18 (40,00) 45 (41,29) 0,107 (0,012 – 0,926) 0,034 

 Média (±DP) 1703,55 (±1708,93)
a
 826,82 (±1369,38) 1321,36 (±1625,02)

a
 522,39 (±754,74) 1247,97 (±1565,06) - 

0,030 
 Mediana (Min - Máx) 1125 (145 - 5000) 236 (18,90 - 5000) 712 (0 - 5000) 177 (2,95 - 3246) 515 (0 - 5000) - 

 

IgE anti-

Blomia 

        

 ≥ 0,35 kU/L 8 (15,09) 18 (33,97) 15 (28,30) 12 (22,64) 53 (47,75) 0,356 (0,115 – 1,097) 0,098 

 <0,35 kU/L 3 (5,17) 7 (12,07) 28 (48,27) 20 (34,49) 58 (52,25) 0,306 (0,070 – 1,330) 0,164 

 Média (±DP) 12,15 (±24,16)
b
 13,02 (±27,52)

b
 2,34 (±7,14) 3,51 (±11,91) 4,86 (±14,80) - 

0,039 
 Mediana (Min - Máx) 0,93 (0,02 – 73,2) 1,29 (0 - 100) 0,14 (0 – 35,7) 0,19 (0 – 67,3) 0,31 (0 - 100) - 

IgE anti-Asc         

 ≥ 0,35 kU/L 8 (12,90) 14 (22,58) 26 (41,94) 14 (22,58) 62 (55,85) 0,308 (0,104 – 0,910) 0,037 

 <0,35 kU/L 3 (6,12) 11 (22,44) 17 (34,70) 18 (36,74) 49 (44,15) 0,289 (0,069 – 1,217) 0,112 

 Média (±DP) 3,61 (6,56)
a
 1,73 (3,57) 4,21 (±8,64)

a
 0,77 (±1,29) 3,18 (6,78) - 

0,085 
 Mediana (Min - Máx) 0,95 (0,04 – 22,50) 0,47 (0 – 16,70) 0,87 (0,01 – 40,10) 0,17 (0,01 – 6,21) 0,69 (0 – 40,10) - 

Eosinófilos         

 ≥ 500 células/mm
3
 4 (11,76) 10 (29,42) 14 (41,18) 6 (17,64) 34 (34,00) 0,181 (0,035 – 0,800) 0,023 

 < 500 células/mm
3
 4 (6,06) 13 (19,70) 22 (33,33) 27 (40,91) 66 (66,00) 0,394 (0,126 – 1,119) 0,082 

 Média (±DP) 601 (±362)
a
 571 (±626)

a
 488 (±380)

a
 311 (±263) 468 (±427) - 

0,0832 
 Mediana (Min - Máx) 519 (235 - 1327) 327 (27 - 2303) 405 (30 - 1827) 237 (55 - 1416) 378 (27 - 2303) - 

# Ensino I: Corresponde aos indivíduos que não estudaram até o segundo grau incompleto; Ensino II: Corresponde a indivíduos com segundo grau completo e ensino superior; 

Renda I: Meio salário mínimo até dois; Renda II: 3 ou mais salários mínimos. * Foi aplicado o teste estatístico do χ2 com o teste exato de Fisher. § Diferença significativa quando 

p < 0,05 pela análise estatística com o teste t de Student. 
a
 diferença estatística significativa em relação ao grupo SPT-/NI pelo teste t de estudent. 

b
 diferença estatística significativa 

em relação ao grupo SPT-/SM. 
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Tabela 2: Análise univariada e multivariada logística para verificar a associação entre a positividade do teste cutâneo e as 

variáveis sociais e biológicas. 

    Análise Univariada 
Análise multivariada 

Modelo I# 

Análise Multivariada 

Modelo II§ 

 
SPT+ 

38 (32,1%) 
SPT- 

80 (67,9%) 
Total 

118 (100%) 
OR 

(IC 95%) 
p Value 

OR ajustado 

(IC 95%) 
p Value 

OR ajustado 

(IC 95%) 
p Value 

Gênero          

Masculino 20 (40,00) 30 (60,00) 50 (42,37) 1,85 

(0,85 - 4,04) 
0,122 - - - - 

Feminino 18 (26,50) 50 (73,50) 68 (57,63) 

Idade          

≤ 20 anos 12 (32,43) 25 (67,57) 37 (31,35) 1,02 

(0,44 - 2,33) 
0,971 - - - - 

≥ 21 anos 26 (32,10) 55 (67,90) 81 (68,65) 

Escolaridade materna          

Escolaridade I* 14 (23,33) 46 (76,67) 60 (50,85) 0,43 

(0,19 - 0,95)  
0,038 

0,35 

(0,15 – 0,82) 
0,015 - - 

 Escolaridade II* 24 (41,38) 34 (58,62) 58 (49,15) 

Renda          

≤1 salário mínimo 31 (31,31) 68 (68,69) 99 (83,90) 0,781 

(0,28 - 2,17) 
0,319 

1,41 

(0,35 – 5,62) 
0,624 

2,21 

(0,52 – 9,39) 
0,282 

>1 salário mínimo 7 (36,84) 12 (63,15) 19 (16,10) 

Alergia - Mãe          

Sim 6 (26,09) 17 (73,91) 23 (21,30) 0,76 

(0,27 - 2,14)  
0,601 

0,77 

(0,25 – 2,36) 
0,643 

0,66 

(0,21 – 2,07) 
0,472 

Não 27 (31,76) 58 (68,24) 85 (78,70) 

Tabagismo passivo          

Sim 11 (28,20) 28 (71,80) 39 (33,05) 0,76  

(0,33 - 1,75) 
0,514 

0,74 

(0,32 – 1,73) 
0,489 

1,03 

(0,41 – 2,57) 
0,947 

Não 27 (34,17) 52 (65,83) 79 (66,95) 

Infecção S. mansoni          

Positivo 11 (20,37) 43 (79,63) 54 (45,76) 0,35 

(0,15 – 0,80) 
0,013 

0,32 

(0,14 – 0,75) 
0,009 

0,44 

(0,17 – 1,14) 
0,091 

 Negativo 27 (42,19) 37 (57,81) 64 (54,24) 

Carga Parasitária          

≥ 400 OPG 1 (20,00) 4 (80,00) 5 (9,25) 0,97 

(0,03 – 8,81) 
0,962 

0,87 

(0,02 – 9,22) 
0,816 

0,93 

(0,04 – 9,24) 
0,939 

<400 OPG 10 (20,40) 39 (79,60) 49 (90,75) 

IgE anti-Blomia          

≥ 0,35 kU/L 26 (49,05) 27 (50,95) 53 (47,75) 4,62 

(1,94 – 11,02) 
<0,001 

4,51 

(1,79 – 11,36) 
0,001 

4,89 

(1,85 – 12,92) 
<0,001 

<0,35 kU/L 10 (17,24) 48 (82,76) 58 (52,25) 

IgE anti-Asc          

≥ 0,35 kU/L 22 (35,48) 40 (64,52) 62 (55,85) 1,37 

(0,61 - 3,09) 
0,441 

1,05 

(0,41 – 2,66) 
0,919 

1,19 

(0,45 – 3,13) 
0,722 

<0,35 kU/L 14 (28,57) 35 (71,43) 49 (44,15) 

Eosinófilos          

≥ 500 células/mm3 14 (41,18) 20 (58,82) 34 (34,00) 2,02 

(0,84 – 4,85) 
0,117 

1,58 

(0,59 – 4,27) 
0,366 

2,11 

(0,71 – 6,22) 
0,178 

< 500 células/mm3 17 (25,75) 49 (74,25) 66 (66,00) 

# Análise multivariada ajustada pelo sexo e idade. § Análise multivariada ajustada pelo sexo, idade e escolaridade materna. *Escolaridade I: Analfabeto até 

ensino fundamental completo; Escolaridade II: Ensino médio incompleto até superior completo. Diferença significativa quando p<0,05. 
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Figura 1: Níveis de citocinas TNF-α (A), IFN-γ (B), IL-10 (C), IL-2 (D), IL-4 (E) e IL-17A (F) mensuradas em 

sobrenandante de cultura de 24 horas de sangue total periférico, estimuladas com PHA, em indivíduos positivos no SPT e 

infectados pelo S. mansoni (SPT+/S.m) (n=11); positivos no SPT e não infectados (SPT+/NI) (n=27); negativos no SPT e 

infectados pelo S. mansoni (SPT-/S.m) (n=43); e negativos no SPT e não infectados (SPT-/NI). (n=37). Aplicou-se o teste 

não paramétrico de Kruskal-Wallis, e o teste t não-paramétricos de Mann-Whitney para comparação das medianas entre os 

grupos. # p< 0,05 quando comparado aos grupos SPT-/NI. 
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Figura 2: Níveis de quimiocinas CXCL8/IL-8 (A), CCL2/MCP-1 (B), CXCL9/MIG (C), 

CCL5/RANTES (D) e CXCL-10/IP-10 (E) mensuradas em sobrenandante de cultura de 24 horas de 

sangue total periférico, estimuladas com PHA, em indivíduos positivos no SPT e infectados pelo S. 

mansoni (SPT+/S.m) (n=11); positivos no SPT e não infectados (SPT+/NI) (n=27); negativos no SPT e 

infectados pelo S. mansoni (SPT-/S.m) (n=43); e negativos no SPT e não infectados (SPT-/NI). (n=37). 

Aplicou-se o teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, e o teste t não-paramétricos de Mann-Whitney para 

comparação das medianas entre os grupos. # p< 0,05 quando comparado ao grupo SPT-/NI. * p< 0,05 

quando comparado ao grupo SPT+/NI. 
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Tabela 3: Correlação entre a carga parasitária, níveis de anticorpos IgE total e IgE anti-Blomia e os níveis de citocinas e 

quimiocinas nos pacientes SPT+ e infectados com S. mansoni. 

 Carga parasitária IgE total IgE anti-Blomia 

R Spearman P Value R Spearman P Value R Spearman P Value 

Anticorpos 

IgE Total 0,4802 0,0831 - - - - 

IgE Anti-Blomia 0,5222 0,0616 0,9483 0,0001* - - 

IgE Anti-Asc 0,0000 0,5000 0,7781 0,0105* 0,7939 0,0088* 

Citocinas 

TNF-α -0,6963 0,0153* 0,2128 0,5603 0,2121 0,5603 

IL-2 0,04490 0,4592 0,1411 0,7072 0,09380 0,8113 

IFN-γ 0,0000 0,5000 0,5305 0,1139 0,4802 0,1663 

IL-4 0,2142 0,2801 0,2842 0,4271 0,2013 0,5837 

Il-10 -0,2611 0,2349 0,5836 0,0806 0,5152 0,1334 

IL17 0,2142 0,2801 0,4039 0,2475 0,4399 0,2044 

Quimiocinas 

CXCL8/IL-8 0,5222 0,0616 0,1277 0,7330 0,2242 0,5367 

CCL2/MIP-1 0,6963 0,0153* 0,1155 0,7589 0,1394 0,7072 

CXCL9/MIG 0,3482 0,1652 0,6444 0,0500 0,5515 0,1049 

CCL5/RANTES -0,1314 0,3536 0,4343 0,2044 0,3781 0,2788 

CXCL10/IP-10 0,1741 0,3161 -0,1398 0,7072 -0,1273 0,7330 

Foi realizada regressão linear e correlação de Spearman. * Diferença significativa quando p<0,05. 
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5.2 Menor expressão do mRNA de IL-33 e maior produção de quimiocinas anti-

fibróticas, CXCL9 e CXCL10, estão envolvidas na infecção crônica pelo 

Schistosoma mansoni 

 

INTRODUÇÃO 

A esquistossomose mansoni é uma doença endêmica na região nordeste do 

Brasil (BRASIL, 2014) e tem a fase crônica marcada por uma reação inflamatória 

granulomatosa, formada em torno dos ovos do Schistosoma mansoni, depositados no 

fígado e intestino (BURKE et al., 2009). Apesar disso, apenas 10% dos indivíduos 

infectados são acometidos pela forma grave da doença, visto que a dinâmica da resposta 

imune está intimamente relacionada com o estabelecimento da patologia (CHUAH et 

al., 2014). Na fase aguda, há predominância da resposta do tipo Th1, aumento das 

citocinas IL-1, IL-12, TNF-α e IFN-γ, direcionada aos esquistossômulos, vermes 

imaturos e adultos (PEARCE; MACDONALD, 2002; WYNN et al., 2004). Em seguida, 

em resposta aos antígenos dos ovos, é induzida resposta do tipo Th2 com produção das 

citocinas IL-4, IL-5, IL-13 comprometida com a formação do granuloma, rico em 

eosinófilos e macrófagos tipo 2, bem como fibrose (PEARCE; MACDONALD, 2002; 

WILSON et al., 2007). À medida que a infecção progride, é estabelecida uma resposta 

regulatória dependente de linfócitos T regulatórios, produção de IL-10 e TGF-β que 

estabelece equilíbrio das respostas de Th1 e Th2, além de controlar a resposta 

inflamatória severa induzida por linfócitos Th17 (BAUMGART et al., 2006; NAUSCH 

et al., 2011; WATANABE et al., 2007). Então, a participação dos subtipos de linfócitos 

T auxiliares na resposta imune adaptativa hepática/intestinal, em resposta aos antígenos 

parasitários, tem sido bastante investigada. Entretanto, a participação das 

citocinas/quimiocinas da imunidade inata é pouco conhecida. 

Com relação às quimiocinas, família de citocinas responsáveis pela migração de 

células imunes, são produzidas por diversos tipos de células (musculares lisas, 

macrófagos, células endoteliais, células dendríticas) e os grupos CC e CXC são mais 

bem estudados. Em camundongos, níveis aumentados das quimiocinas CCL2/MCP-1, 

CCL3/MIP-1α, CCL4/MIP-1β, CCL5/RANTES, CCL7/MCP-3, CCL11/Eotaxina-1 e 

CCL12/MCP-5, e dos receptores de quimiocinas CCR1, CCR2, CCR3, CCR4, foram 

correlacionados com a gravidade da esquistossomose crônica, devido à capacidade de 

recrutamento de células Th2, eosinófilos, monócitos e fibroblastos (SOUZA et al., 
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2006). Apesar disso, a CCL5/RANTES foi comprometida com a migração de células 

Treg (CHUAH et al., 2014). Ainda em camundongos, foi visto que após 6-8 semanas de 

infecção por Schistosoma japonicum houve aumento do nível de transcrição do 

CCL2/MCP-1 e CCL5/RANTES (BARTLEY et al., 2006). O estudo com células 

hepáticas estreladas humanas, estimuladas com antígenos dos ovos, mostrou aumento 

na produção de CCL2/MCP-1, enquanto a expressão de genes das quimiocinas 

CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10 e CXCL11/I-TAC, envolvidas com o recrutamento e 

ativação de células do perfil Th1 e fibrose, foi reduzida (LIANG et al., 2012). Em 

pacientes esquistossomóticos, foram observados maiores níveis séricos das quimiocinas 

envolvidas com o influxo de eosinófilos para o tecido, CCL5/RANTES, CCL3/MIP-1α 

e CCL11/EOTAXIN (FALCÃO et al., 2002). Contudo, não foram avaliados os níveis 

de quimiocinas envolvidas com indução de fibrose CXCL9/MIG e CXCL10/IP-10. 

Dentre as citocinas consideradas da imunidade inata, a IL-33 tem merecido 

destaque. A IL-33, membro da família da IL-1, é constitutivamente expressa no núcleo 

das células epiteliais e endoteliais, sendo considerada pró-inflamatória da resposta 

imune tipo 2, ao ligar-se no receptor ST2/IL-1R4 transmembrana em mastócitos, 

basófilos, eosinófilos (aumentando produção de IL-5 e IL-13), macrófagos e células 

dendríticas (CARR et al., 2016; HARALDSEN et al., 2009; KUROWSKA-

STOLARSKA et al., 2008; SCHMITZ et al., 2005). 

Com relação às helmintíases, no modelo de infecção murina com o nematódea 

Trichuris muris, o RNAm da IL-33 é expresso precocemente. A presença desta citocina 

suprimiu a resposta Th1, incrementou a produção de IL-4, IL-9, IL-13 e aumentou a 

taxa de eliminação do parasito (HUMPHREYS et al., 2008). Na infecção por S. 

japonicum, Yu e colaboradores (2015) demonstraram elevados níveis de IL-33 na fase 

aguda da doença. Kalenda e colaboradores (2015) relataram que em animais infectados 

com S. mansoni o curso da infecção crônica não foi dependente de IL-33, exceto para a 

eosinofilia (KALENDA et al., 2015; YU; DENG; LEI, 2015). 

Sendo assim, poucos são os estudos em humanos que abordam as 

citocinas/quimiocinas CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, CXCL9/MIG, CCL2/MCP-1, 

CXCL10/IP-10, IL-33RNAm e ST2sRNAm na esquistossomose. Aqui, nós avaliamos 

os níveis destes mediadores imunológicos, acompanhados da avaliação das citocinas 

pro- e anti-inflamatórias (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α e IFN-γ) em cultura de 

células de sangue periférico de pacientes na fase crônica da infecção com S. mansoni. 
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MÉTODOS 

Desenho e população de estudo 

Um estudo exploratório com amostra de conveniência obtida após inquérito 

parasitológico realizado em área urbana do Nordeste, Brasil (municípios Ilha de 

Itamaracá e Cabo de Santo Agostinho-PE). Os residentes assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e os responsáveis ou pais assinaram pelas 

crianças. Dois grupos de indivíduos foram estabelecidos: indivíduos infectados apenas 

com S. mansoni (n=34) e; indivíduos não infectados (n=31) para investigar os níveis de 

quimiocinas (CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, CXCL9/MIG, CCL2/MCP-1, e 

CXCL10/IP-10), de citocinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α e IFN-γ) e a 

expressão de IL-33RNAm e ST2sRNAm em cultura de células do sangue periférico. 

As fezes foram coletadas e submetidas aos testes de Hoffman, Pons & Janer e 

Kato-Katz. Gestantes, indivíduos tratados a menos de 6 meses e aqueles infectados ou 

coinfectados por protozoários e outros helmintos foram excluídos. Sangue foi coletado e 

submetido ao hemograma, dosagens de IgE total (ImmunoCAP-Phadia®, Uppsala, 

Suécia) e cultura celular. Os pacientes infectados receberam o tratamento com 

praziquantel após o diagnóstico e coleta de sangue. O estudo foi aprovado pelo Comitê 

de ética do centro de pesquisas Aggeu Magalhães/FIOCRUZ sob o CAAE: 

22822813.3.0000.5190. 

 

Cultura de Sangue Periférico 

Uma cultura de sangue total foi realizada depositando-se 0,5mL de sangue 

periférico heparinizado sob 1mL de meio de cultura RPMI 1640 (SIGMA-ALDRICH, 

St. Louis, Missouri, EUA) em tubos de cultura de polipropileno, acrescido de 

Fitohemaglutinina (PHA) (5µg/mL) ou na ausência de estímulo mitogênico por 24h a 

37°C; CO2 5%. O sobrenadante de cultura foi coletado e congelado à -80º C até a 

dosagem das citocinas e quimiocinas. As células foram recuperadas para determinar a 

expressão de IL-33RNAm e do ST2sRNAm. 

 

Dosagem de citocinas e quimiocinas 

As amostras de sobrenadante de cultura foram submetidas à detecção das 

citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α, IFN-γ e quimiocinas CXCL8/IL-8, 

CCL5/RANTES, CXCL9/MIG, CCL2/MCP-1, CXCL10/IP-10 por Cytometric Bead 

Array (CBA) utilizando-se um citômetro de fluxo (FACSCalibur, BD). O procedimento 
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foi realizado conforme a instrução do fabricante for Human Th1/Th2/Th17 Cytokine Kit 

II (Cat. No. 560485) e for Human Chemokine Kit (Cat. No. 552990). O Software BD 

CellQuest™ foi utilizado para aquisição das amostras e o software FCAP, versão 3.01 

foi utilizado para realização das análises. 

 

Expressão de IL-33RNAm e ST2sRNAm 

As células cultivadas na presença do mitógeno foram submetidas à extração do 

RNAm com trizol (MORAIS et al., 2016). Após o isolamento do RNA total, as 

amostras foram digeridas com DNase I livre de RNase. Para construção do cDNA foi 

realizado uma RT-PCR a partir do RNAm da amostra extraída, de acordo com o kit da 

GoScript™ Reverse Transcription System. Os primers utilizados foram IL-33 senso (5′-

GTGGAAGAACACAGCAAGCA-3′) e IL-33 anti-senso (5′-

AAGGCAAAGCACTCCACAGT-3′) (KAMEKURA et al., 2012) e primers ST2s 

senso (5′-CTGTCTGGCCCTGAATTTGC-3′) e ST2s anti-senso (5′-

TGGAACCACACTCCATTCTGC-3′) (YAGAMI et al., 2010a). O mix foi aquecido a 

70°C por 5 minutos, logo após foi adicionado 10mM de Tris-HCl (pH 8,3), 50mM de 

KCl, 4,5mM MgCl2, nucleotídeos a 0,5mM, 20U de RNasin recombinante e 1U da 

enzima transcriptase reversa GoScript e a reação prosseguiu com 40 ciclagem 

padronizadas (25 ºC por 5 minutos para o anelamento, 42ºC por 60 minutos para síntese 

e extensão e 70ºC por 15 minutos para inativação da enzima RT). Foi utilizado como 

controle endógeno da reação a detecção da expressão do RNAm do gene G3PDH, com 

os primers senso (sense 5′-ACCACAGTCCATGCCATCAC-3′) e anti-senso (5′-

TCCACCACCCTGTTGCTGTA-3′) (KAMEKURA et al., 2011). 

Validação do cDNA obtido foi realizada via PCR a partir do resultado da RT-

PCR e revelado por eletroforese em gel de agarose a 2%. A análise quantitativa em 

tempo real (q-PCR) foi realizada com um Sistema de detecção de sequenciamento 

utilizando iTaq SYBR Green Supermix com ROX. Para determinar o número exato de 

cópias dos genes-alvo, as concentrações quantificadas do produto da PCR purificada 

foram diluídas em série e utilizadas como padrões em cada ensaio. Alíquotas de cDNA 

das amostras de RNA total foram utilizados em cada PCR em tempo real. Os 

parâmetros de ciclagem utilizados para a reação foi: 5 minutos a 95°C para ativação 

inicial, seguido de 10 segundos a 95°C para desnaturação, anelamento e extensão a 

60°C por 30 segundos, por 40 ciclos. Utilizamos o 7500 Real Time PCR System 

(Applied Biosystems) para mensurar a expressão do gene e o software 7500 versão 



83 

2.0.3 para a análise dos resultados. A expressão de mRNA dos alvos foi obtida através 

de duas normalizações sequenciais: pelo controle endógeno e pelo calibrador (controle 

negativo). A primeira normalização foi realizada da seguinte maneira: quantity do gene 

alvo/quantity do gene de referência, onde quantity consiste nos valores absolutos em 

função da curva-padrão. Após a normalização do gene alvo, o RQ (quantidade relativa 

de mRNA) foi obtido através da normalização pelo calibrador (MORAIS et al., 2016). 

 

Análise Estatística 

Inicialmente foi realizada uma análise descritiva entre os grupos para comparar a 

proporção entre o sexo, com aplicação do teste do χ2 ajustado pelo teste exato de Fisher. 

A idade, níveis de eosinófilos, IgE total, níveis de citocinas, quimiocinas e a RQ do 

IL33RNAm e ST2sRNAm foram analisados pelo teste t e método não paramétrico de 

Mann-Whitney. Utilizou-se o software GraphPad Prism v 5.01. Os testes estatísticos 

foram considerados significativos quando os valores de p < 0,05. 

 

 

RESULTADOS 

Com relação às características biológicas dos grupos de indivíduos infectados e 

não infectados (Tabela 1), não houve diferença entre sexo e idade. O grupo de pacientes 

infectados exibiu níveis significativamente maiores de eosinófilos (1386 células/mm
3
 

DP± 1015; p<0,0001) e de IgE total (1136 kU/l DP± 1366; p=0,044) e apresentou carga 

parasitária média considerada leve (113,3 ±282,3). 

Os níveis de citocinas produzidos por células de sangue periférico, quando 

estimuladas com PHA, estão mostrado na Figura 1. Pôde ser observado que, em 

indivíduos esquistossomóticos, os níveis de IL-2, TNF-α, IL-6, IL-4, IL-10 e IFN-γ 

(Figura 1A-F) foram significativamente maiores que nos indivíduos não infectados. 

Contudo, a produção da IL-17 (Figura 1G) foi similar entre os grupos estudados. Com 

relação à detecção de citocinas na ausência do mitógeno, resultados similares foram 

encontrados, porém com concentrações menores (dados não mostrados). 

A Figura 2 mostra que os níveis das quimiocinas CXCL10/IP-10, CXCL9/MIG 

e CXCL8/IL-8 (Figura 2A, 2C e 2E) foram significativamente maiores nos indivíduos 

infectados, quando comparados aos indivíduos não infectados. Não houve diferença nos 

níveis de CCL2/MCP-1 e CCL5/RANTES (Figura 2B e 2D) entre os grupos estudados. 
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A análise da expressão do IL-33RNAm (Figura 3A) demonstrou níveis menores  

nos indivíduos infectados em relação aos não infectados (p=0,0017), enquanto a 

expressão do ST2sRNAm foi similar entre os grupos (Figura 3B). Ao avaliar a razão 

IL-33RNAm/ST2sRNAm, foi possível observar uma razão menor no grupo infectado 

em relação ao não infectado (Figura 3C). 

 

DISCUSSÃO 

É sabido que a esquistossomose mansoni é um modelo de infecção parasitária 

com notável capacidade de modulação dos subtipos de linfócitos T auxiliares 

hepático/intestinal (WYNN et al., 2004), porém a participação de citocinas/quimiocinas 

chaves, envolvidas com imunidade inata, ainda não é bem descrita. Neste estudo 

investigamos pela primeira vez a IL-33RNAm e seu receptor solúvel, bem como, as 

quimiocinas CXCL9/MIG e CXCL10/IP-10, em indivíduos de área endêmica na fase 

crônica da doença. 

Maioria dos achados destes mediadores imunológicos na esquistossomose foram 

oriundos de ensaios com animais experimentais ou linhagens de células humanas sob 

estímulo com antígenos parasitários, que favorecem uma avaliação controlada e focada 

na resposta tecidual. Aqui, nos avaliamos em um cenário amplo da resposta imune 

sistêmica de fundo (background) em indivíduos de área endêmica e esta abordagem 

pôde ser conduzida pelo cultivo de sangue periférico sob estimulação mitogênica. 

O estudo envolveu adultos e crianças, porém a idade e o sexo não interferiram 

nos resultados. A carga parasitária pode influenciar na progressão da doença para as 

formas graves, hepática e hepatoesplênica (COLLEY; SECOR, 2014). Aqui, a carga 

parasitária leve está de acordo com a região endêmica. Adicionalmente, foram 

realizadas análises de regressão linear e correlação entre a carga parasitária e os níveis 

das citocinas e quimiocinas, mas nenhum resultado foi estatisticamente significante 

(dados não mostrados). 

Os pacientes infectados mostraram um background de ativação celular mista 

Th1 e Th2, com produção de IL-2, IL-6, TNF-α, IFN- e IL-4. Adicionalmente, altos 

níveis de IgE total e eosinófilos caracterizam a predominância da resposta inflamatória 

tipo 2 observada nas helmintíases (CALDAS et al., 2008; JOSEPH et al., 2004; 

MEDEIROS et al., 2003; NEUENSCHWANDER et al., 2008). Foram observados 

níveis aumentados de CXCL8/IL-8 que está envolvida na quimiotaxia e ativação de 

neutrófilos (SMITH et al., 2005), porém, nós não observamos aumento no número de 
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neutrófilos no sangue periférico (dados não mostrados). É importante ressaltar que a 

ação desta quimiocina foi bloqueada, in vivo, pelo peptídeo smCKBP secretado pelos 

ovos do S. mansoni (SMITH et al., 2005). Sendo assim, a resposta sistêmica pró-

inflamatória tipo 1 pode ser controlada na presença da infecção. Além disso, houve 

maiores níveis de IL-10 que reflete o controle da exacerbação da resposta inflamatória 

que causa a morbidade e mortalidade da doença (PEARCE; MACDONALD, 2002; 

WILSON et al., 2007). Os níveis de IL-17 foram semelhantes entre os grupos de 

indivíduos estudados. Este fato também corrobora a fase crônica assintomática dos 

indivíduos de região endêmica, onde não foi visto associação do nível desta citocina 

com as diferentes formas clínicas (BARRETO et al., 2016). 

Com relação aos níveis elevados de CXCL9/MIG e CXCL10/IP-10, estes 

achados podem ser IFN-γ-dependente (ENGELHARDT et al., 1998). Em murinos, estas 

quimiocinas estão implicadas com ação anti-fibrótica pulmonar e renal 

(HINTERMANN et al., 2010; NAKAYA et al., 2007; TAGER et al., 2004; 

WASMUTH et al., 2009) e o mesmo foi observado na infecção por S. japocicum 

(LIANG et al., 2012). Células hepáticas estreladas humanas, quando estimuladas in 

vitro com CXCL9/MIG e CXCL10/IP-10, mostraram uma redução da expressão de 

genes associadas à fibrose (Col1-alfa1, col3-alfa1, TGF-beta, MMP-3, TIMP-1), bem 

como quando estimuladas com antígenos parasitários (LIANG et al., 2012). Em 

conjunto, estes dados apontam um controle da fibrose na fase crônica diretamente por 

antígenos parasitários no fígado e, aqui, evidenciamos um controle ao nível sistêmico, 

frente à resposta mitogênica, pelo aumento de CXCL9/MIG e CXCL10/IP-10. 

Reforçando essa hipótese, nós não observamos alterações nos níveis de CCL2/MCP-1 e 

CCL5/RANTES. A CCL2/MCP-1 está envolvida com recrutamento de macrófagos, 

linfócitos T e B via CCR2 e CCR4 (CARABALLO et al., 2016; SAIMAN; 

FRIEDMAN, 2012; SUN et al., 2014; ZHANG; PATEL; PIENTA, 2010), enquanto a 

CCL5/RANTES é comprometida com o influxo e ativação de eosinófilos (FALCÃO et 

al., 2002) e, ao mesmo tempo, de células T regulatórias (SOUZA et al., 2006). Portanto, 

estes dados refletem um controle na ativação de macrófagos e eosinófilos frente à 

estimulação mitogênica de células de sangue periférico. 

Neste cenário, a expressão de mRNAIL-33 esteve diminuída nos indivíduos 

infectados. Os modelos experimentais de infecção esquistossomótica apontam que a IL-

33 começa a ser produzida na fase aguda seguindo para níveis estáveis ou diminuídos na 

fase crônica (PENG et al., 2016; YU; DENG; LEI, 2015). Aqui, apesar de não ter o 
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tempo de infecção estritamente controlado, os indivíduos são enquadrados na fase 

crônica da doença (assintomáticos) e também apresentaram menor potencial de 

produção de IL-33. Corroborando este achado, Wilson e colaboradores (2013) em Mali, 

relataram níveis menores de IL-33 na infecção pelo Schistosoma haematobium em 

comparação aos níveis desta citocina nos indivíduos após o tratamento com praziquantel 

(WILSON et al., 2013). 

O papel de IL-33 está estritamente ligado ao seu receptor, seja solúvel ou 

transmembrana (SCHMITZ et al., 2005). O aumento da mensagem para IL-33 foi 

dependente de efeito autócrino, via ST2 na membrana dos eosinófilos (WILSON et al., 

2013). Do contrário, o ST2s sequestra a IL-33 restringindo a ativação do NF-κβ e 

produção de citocinas do perfil Th2, ST2 transmembrana dependente (HAYAKAWA et 

al., 2007). Aqui, nas células dos indivíduos infectados, a expressão de ST2sRNAm não 

foi aumentadas, porém houve menor razão entre a expressão de IL-33RNAm e 

ST2sRNAm. Estes resultados reforçam que a menor predisposição na expressão de 

mensagem para IL-33 nos indivíduos infectados pode ser independente do sequestro 

pelo ST2s. É possível que a produção de IL-33 possa ser controlada durante a infecção 

parasitária. Em estudo experimental a administração de antígenos secretórios do 

Heligmosomoides Polygyrus reduziu os níveis de IL-33 (MCSORLEY et al., 2014). 

Em conclusão, nossos resultados mostraram maior produção das quimiocinas 

anti-fibróticas CXCL10/IP-10 e CXCL9/MIG e menor expressão de IL-33RNAm, 

revelando controle da exacerbação da patologia, ao nível sistêmico, em indivíduos 

esquistossomóticos de área endêmica. Nossos achados trazem à tona um menor 

potencial de síntese de IL-33 e, portanto, há necessidade de mais investigações sobre a 

modulação desta citocina na infecção pelo S. mansoni na fase crônica. 
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 Tabela 1: Sexo, idade, níveis de eosinófilos, IgE total e carga parasitária em indivíduos infectados e não 

infectados pelo S. mansoni. 

 
Infectados S. mansoni 

(n=34) 

Não Infectados 

(n=31) 
Valor de p 

 

Sexo (Masculino/Feminino)* 15/19 14/17 0,467 

Idade (anos) - mediana (mín-máx)
§
 15 (8 - 61) 10 (7 - 56) 0,432 

Eosinófilos (Céls/mm
3
, média ± DP)

§
 1386 ± 1015 361,3 ± 229,4 0,0001 

IgE total sérica (kU/l, média ± DP)
§
 1136 ± 1366 616,4 ± 829,9 0,044 

Carga parasitária (média ± DP) 113,3 ±282,3 - - 

*Aplicou-se o teste estatístico do χ2 com o teste exato de Fisher para comparação entre as frequências. 
§
Aplicou-se o teste t 

de Student para comparação entre os grupos. DP: desvio padrão.
 
Teste estatístico significativo quando p<0,05. 
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Figura 1: Níveis das citocinas TNF-alfa (A), IL-6 (B), IL-2 (C), IL-4 (D), IL-10 (E), IFN-gama (F) e IL-17A (G) em 

sobrenadante de cultura de sangue periférico, sob o estímulo do mitógeno PHA (24hs), de pacientes infectados pelo S. 

mansoni (n=34) e não infectados (n=31). Aplicou-se o teste Mann-Whitney para comparação das medianas e foi considerada 

diferença  significativo quando p<0,05. 
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Figura 2: Níveis de quimiocinas IP-10/CXCL10 (A), MCP-1/CCL2 (B), MIG/CXCL9 (C), RANTES/CCL5 (D) e IL-

8/CXCL8 (E) em sobrenadante de cultura de sangue periférico, sob o estímulo do mitógeno PHA (24hs), de pacientes 

infectados pelo S. mansoni (n=34) e não infectados (n=31). Aplicou-se o teste Mann-Whitney para comparação das medianas 

e foi considerada diferença  significativo quando p<0,05. 
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Figura 3: Expressão relativa da IL-33RNAm (A), do ST2sRNAm (B) e a razão entre a expressão relativa IL-33/ST2s (C) em 

células de sangue periférico, cultivadas com mitógeno PHA (24hs), de pacientes infectados pelo S. mansoni (n=21) e não 

infectados (n=22). Aplicou-se o teste Mann-Whitney para comparação das medianas e foi considerada diferença significativo 

quando p<0,05. 
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5.3 Infecção por Schistosoma mansoni atenua a alergia acompanhada de diminuição de 

CCL2/MCP-1 

 

Durante a realização do inquérito parasitológico foram cadastrados 3816 com 

idade entre 5 a 80 anos. Deste total, 2123 indivíduos realizaram os exames 

parasitológicos. Destes, 1952 indivíduos foram excluídos por estarem infectados com 

geohelmintos/protozoários, tratados recentemente, portadores de 

HIV/tuberculose/leishmaniose ou houve perdas de indivíduos (mudança de residência 

ou recusa em participar do estudo).  

Utilizou-se como critério de classificação para a asma alérgica a resposta sim 

para as perguntas: “você teve sibilo no último ano?” e a “você tem asma alérgica?”, e 

para a rinite alérgica a resposta afirmativa para a pergunta “você teve problemas com 

espirro e coriza no último ano sem estar gripada?”. Dessa forma os indivíduos foram 

classificados como alérgicos (asma e/ou rinite). A partir do questionário ISAAC e 

infecção por S. mansoni foram formados quatro grupos de comparação: (1) indivíduos 

alérgicos e infectados com S. mansoni (A-I); (2) indivíduos alérgicos e não infectados 

(A-NI); (3) indivíduos não alérgicos e infectados (NA-I); (4) indivíduos não alérgicos e 

não infectados (NA-NI). 

Dos 171 indivíduos selecionados, 46 (26,9%) eram alérgicos e 125 (73,1%) não 

alérgicos. Dentre os alérgicos, 19 (11,11%) indivíduos estavam infectados com o S. 

mansoni (A-I) e 27 (15,79%) eram não infectados (A-NI). Dos não alérgicos, 90 

(52,63%) eram infectados (NA-I) e 35 (20,47%) não infectados (NA-NI). A tabela 1 

mostra que foi observada associação de proteção entre a infecção e as asma/rinite 

(OR=0,274, IC95%= 0,135 - 0,554; p<0,0001). 

Com relação às variáveis biológicas, não houve associação entre o sexo. Para a 

idade, houve uma associação de proteção para alergia nos indivíduos infectados quando 

≤ 20 anos de idade (OR=0,135, IC95%=0.021 – 0.683; p=0,006). Do contrário, para o 

histórico de alergia materna ocorreu uma associação de risco (OR=3,405, IC95%= 

1,058 – 10,956; p=0,036), mesmo quando infectados. Para as variáveis socioeconômicas 

e de comportamento como escolaridade materna, renda familiar e tabagismo não foram 

observadas relação entre as alergias e infecção pelo S. mansoni. 

Com relação aos anticorpos IgE total, IgE anti-Blomia e IgE anti-Asc, a tabela 1 

mostra que houve maiores níveis de IgE total (p=0,005) e IgE anti-Asc (p=0,028) nos 

indivíduos do grupo NA-I e níveis maiores de  IgE anti-Blomia no grupo de indivíduos 
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do A-NI (p=0,020), em relação aos indivíduos NA-NI. Adicionalmente, observamos 

que a infecção pelo S. mansoni exerceu um efeito protetor nos indivíduos com altos 

níveis de IgE total (≥250 kU/L) (OR=0,207, IC95%=0,068 – 0,622; p=0,002), nos 

indivíduos com altos níveis de IgE anti-Asc (OR=0,209, IC95%=0,072 – 0,595; 

p=0,001), e para ambos os extratos de IgE anti-Blomia, ≥0,35kU/L (OR=0,287, 

IC95%=0,102 – 0,781; p=0,007), e <0,35kU/L (OR=0,313, IC95%=0,100 – 0,960; 

p=0,021). A frequência dos sintomas relacionados às alergias está descrita na tabela 2. 

A infecção pelo S. mansoni demonstrou efeito protetor para a tosse seca a noite (OR= 

0,264, IC95%=0,068 – 0,953; p=0,020). 

Para investigar a interação entre a alergia e as covariáveis foi realizada uma 

análise de regressão logística univariada e multivariada utilizando-se dois modelos 

(Tabela 3). Na análise univariada o histórico de alergia da mãe constituiu um fator de 

risco a alergia (OR= 3,22, IC95%=1,3 – 8,01; p=0,012). Contrariamente, a infecção 

pelo S. mansoni (OR= 0,27, IC95%=0,14 – 0,55; p<0,001), a carga parasitária ≥ 200 

OPG (OR= 0,32, IC95%=0,16 – 0,64; p=0,001) e a escolaridade materna mais baixa 

(OR= 0,5, IC95%=0,25 – 0,99; p=0,046) demonstraram um caráter de proteção para as 

alergias. Na regressão multivariada logística, quando ajustadas pelo sexo e idade, 

demonstra que a infecção pelo S. mansoni (OR=0,37, IC95%=0,17 – 0,82; p=0,014) e a 

carga parasitária ≥ 200 OPG (OR=0,44, IC95%=0,20 – 0,97; p=0,042) permaneceram 

protegendo para as alergias, e a escolaridade materna passou a não mais influenciar de 

maneira significativa. 

As citocinas TNF-α, IFN-γ, IL-2, IL-6, IL-4, IL-17A e IL-10 (Figura 1) e as 

quimiocinas IP-10/CXCL10, MCP/CCL2, MIG/CXCL9, RANTES/CCL5 e IL-

8/CXCL8 (Figura 2) foram mensuradas na cultura de sangue periférico. No grupo A-I 

houve significativamente maiores níveis de IFN-γ (Fig. 1A), IL-4 (Fig 1B), IL-10 (Fig. 

1C), IL-2 (Fig. 1D) e IL-6 (Fig. 1E), sendo estas duas ultimas também em níveis 

maiores no grupo NA-I, quando comparado ao grupo NA-NI. O grupo A-I ainda 

apresentou maiores níveis de IL-4 em relação ao grupo A-NI, e os grupos A-I e NA-I 

maiores níveis de IL-2 em relação ao A-NI. Não foram observadas diferenças 

significativas nos níveis de TNF-α (Fig 1F) e IL-17 (Fig 1G). 

Quanto às quimiocinas, no grupo NA-I os níveis de CXCL8/IL-8 (Fig. 2A), 

CXCL9/MIG (Fig. 2C) foram significativamente menores, enquanto houve maior 

produção de CCL5/RANTES (Fig. 2D) e CCL2/MCP-1 (Fig. 2B) quando comparado 

ao NA-NI. No grupo A-I, os níveis de CCL2/MCP-1 foram significativamente maiores 



104 

quando comparado a grupo NA-NI. Não foram evidenciadas diferenças entre os grupos 

para a produção de CXCL10/IP-10 (Fig 2E). 

O Schistosoma mansoni pode modular a resposta imunológica do hospedeiro e 

induzir efeito protetor na associação para as doenças alérgicas (ARAÚJO et al., 2000; 

CARDOSO et al., 2012; MEDEIROS et al., 2003). Em nosso estudo a infecção 

protegeu para a asma/rinite alérgica e corroborou esses dados, além disso, houve 

protetora para a reatividade do teste cutâneo (OLIVEIRA et al., 2014). A carga 

parasitária parece estar associada a atenuação das alergias (ARAUJO et a., 2000) A 

história familiar desempenhou um importante papel na ocorrência de doenças como 

fator de risco e corrobora a influência do background genético (STRINA et al., 2014). 

De fato, o histórico materno para alergias esteve comprometido como fator de risco em 

nosso estudo, mesmo na presença da infecção. O background reflete a hereditariedade 

das doenças alérgicas que pode tornar o individuo resistente (STRINA et al., 2014) à 

modulação induzida pela S. mansoni. O polimorfismo de citocinas regulatórias que 

também é fator hereditário, pode determinar o quanto o indivíduo pode ser resistente 

susceptível a patologia esquistossomótica (GRANT et al., 2011).  

No Brasil, tem sido demonstrado uma alta prevalência de IgE anti-Asc em 

pacientes com alergias respiratórias (MEDEIROS et al., 2006; SOUZA et al., 2009). E o 

sibilo característico da asma pode estar associado aos anticorpos IgE Anti-Asc 

(ALCÂNTARA-NEVES et al., 2010; COOPER et al., 2003; MONCAYO et al., 2013). 

De fato, Ahumada e colaboradores (2015) demonstraram que a presença de IgE anti-

tropomiosina do Ascaris, do D. pteronyssinus e da Blomia tropicalis no soro também 

foram considerados como fator de risco para asma (AHUMADA et al., 2015). Contudo, 

não observamos interferência da IgE anti- Asc na proteção das alergias induzida pelo S. 

mansoni. A atenuação da inflamação alérgica de vias aéreas em modelo experimental 

utilizando ovos do S. mansoni envolveu a indução de células Treg Foxp3
+
 (LAYLAND 

et al., 2013). A liberação de antígenos dos vermes adultos induziu a produção de IL-10 

por macrófagos e células dendríticas no pulmão (MARINHO et al., 2016). Então, 

mesmo que os antígenos do Ascaris compartilhem uma homologia estrutural com 

diversos alérgenos por mimetismo molecular (SANTOS et al., 2008; ACEVEDO & 

CARABALLO, 2011) a infecção pelo S. mansoni pode modular a resposta do 

hospedeiro alérgico por componentes presente nos ovos do S. mansoni ou secretado 

pelos vermes adultos. 
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A inflamação alérgica das vias aéreas de pacientes asmáticos é marcada por uma 

predominância de eosinófilos, mastócitos e linfócitos Th2 (CHAN et al., 1994; 

PALMER et al., 2002). Os indivíduos alérgicos e infectados apresentaram um perfil 

misto Th1 e Th2, em resposta ao mitógeno, na presença de IL-10. A presença desta 

última citocina pode refletir um controle da exacerbação da resposta imune nestes 

indivíduos. Embora, sem diferença estatística é possível observa maior produção media 

nos indivíduos apenas infectado, bem como houve mais IL-10 apenas nos alérgicos. 

Estes dados sugerem que ambos infecção e alergia possam ter contribuído para o 

aumento desta citocinas.  

Os antígenos solúveis dos ovos de S. mansoni induzem a resposta Th2 (SOUZA, 

2011), mas também tem sido relatada a participação do perfil de citocinas pró-

inflamatório Th1 (FN-γ, TNF-α e IL-6) implicada na imunopatologia da asma alérgica 

grave (CHO et al., 2005; BABU et al., 2011; JAWORSKA et al., 2012). Contudo, 

acreditamos que a IL-10 exerce um controle sobre as respostas Th1 e Th2 observadas 

nos indivíduos do nosso estudo, visto que existem diversas evidencias de que a infecção 

pelo S. mansoni leva à inibição, por fatores regulatórios em humanos e camundongos, 

como as Tregs, expressão da IL-10, TGF-β e CTLA-4 na modulação da resposta 

inflamatória na alergia (ARAUJO et al., 2004; VAN DEN BIGGELAAR et al., 2004, 

JOHNSTON et al., 2014; PACÍFICO et al., 2009; WATANABE et al., 2007). Por outro 

lado, os indivíduos alérgicos do nosso estudo são classificados como “sintomas 

leves/moderados” este fato pode está ligado a maior produção de IL-10 intrínseca nestes 

indivíduos (MARINHO et al., 2016; CARDOSO et al., 2006; GRANT et al., 2011; 

ALMEIDA et al., 2017). 

As quimiocinas participam no desenvolvimento e manutenção da inflamação 

alérgica atuando no recrutamento e coordenando, através de seus receptores, a ativação 

das células (PALMQVIST et al., 2007; NEDOSZYTKO et al., 2014; JIANG & ZHIU, 

2016). Machura e col. mensurou os níveis de quimiocinas no soro de pacientes com 

asma atópica e evidenciou aumento da CCL5/RANTES (Th2) e diminuição de 

CXCL9/MIG (Th1) em crianças com asma (MACHURA et al., 2016). As células 

epiteliais de via respiratória de crianças com história de sibilo demonstram níveis 

reduzidos de CXCL8/IL-8, IL-6, CCL2/MCP-1 (MCDOUGALL et al., 2015). A 

infecção pelo Schistosoma também modula a produção das quimiocinas (CHUAH et al., 

2014). Sendo observado aumenta da transcrição do CCL2/MCP-1 durante a infecção 

por S. japonicum (BARTLEY et al., 2006). Portanto, estes achados corroboram o 
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aumento da CCL2/MCP-1 no grupo de apenas alérgico e nos apenas infectados. 

Contudo, os resultados apontam para uma redução na produção do CCL2/MCP-1 nos 

indivíduos com ambas as entidades de doenças. Aqui, o fato de ser alérgico levou a 

maior produção de IL-10. Com relação à infecção esquistossomótica, nós temos 

demonstrado que há menor produção de IL-33 (dados em submissão), citocina indutora 

de resposta Th2 (IIKURA et al., 2007) e envolvida com produção de CCL2/MCP-1 por 

eosinófilos, basófilos (YAMAGUCHI et al., 2009). Em conjunto, o aumento da IL-10 e 

menor produção de IL-33 podem levar á menor produção desta quimiocina em 

indivíduos alérgicos de área endêmica para esquistossomose, refletindo em menor 

intensidade da asma/rinite. 
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Tabela 1: Distribuição das variáveis socioeconômicas entre os pacientes alérgicos infectados (A-I), alérgicos não infectados (A-NI), 

não alérgicos infectados (NA-I) e não alérgicos não infectados (NA-NI). 

Variável 
A-I 

N (%) 

A-NI 

N (%) 

NA-I 

N (%) 

NA-NI 

N (%) 

TOTAL 

N (%) 
OR (IC-95%) Valor de p 

  
19 (11,1) 27 (15,8) 90 (52,6) 35 (20,5) 171(100) 0,274 (0,135-0,554) <0,0001* 

Gênero       
  

 Masculino 8 (10,2) 13 (16,7) 44 (56,4) 13 (16,7) 78 (45,6) 0,760 (0,280 – 2,067) 0,389 

 Feminino 11 (11,8) 14 (15,0) 46 (49,5) 22 (23,7)  93 (54,4) 1,571 (0,567 – 4,357) 0,270 

Idade         

 ≤20 anos 3 (5,5) 12 (22,2) 28 (51,9) 11 (20,4) 54 (31,6) 0.135 (0.021 – 0.683) 0.006* 

 ≥21 anos 10 (8,5) 5 (4,3) 68 (58,1) 34 (29,1) 117 (68,4) 1.271 (0.569 – 2.95) 0.286 

História familiar 

de alergia      
   

 
Sem alergia 19 (15,7) 9 (7,4) 72 (59,5) 21 (17,4) 121 (70,8) 1,229 (1,120 – 1,348) 0,369 

 
Pai 0 (0) 4 (50,0) 1 (10,0) 3 (40,0) 8 (4,7) - - 

 
Mãe 0 (0) 11 (47,8) 5 (21,7) 7 (30,5) 23 (13,4) 3,405 (1,058 – 10,956) 0,036* 

 
Irmão 0 (0) 9 (45,0) 6 (30,0) 5 (25,0) 20 (1,2) - - 

 
NSI - 4 (50,0) 2 (25,0) 2 (25,0) 8 (4,7) - - 

Escolaridade 

materna 
     

 
  

 
Ensino I# 14 (13,6) 8 (7,8) 70 (68,0) 11 (10,6) 103 (60,2) 0,800 (0,257 – 2,490) 0,452 

 
Ensino II# 5 (7,3) 19 (28,0) 20 (29,4) 24 (35,3) 68 (39,8) 0,919 (0,308 – 2,737) 0,552 

Renda familiar 
     

   

 
Renda I# 18 (12,4) 19 (13,1) 83 (57,2) 25 (17,3) 145 (84,8) 1,518 (0,176 – 13,116) 0,578 

 
Renda II# 1 (5,0) 4 (20,0) 7 (35,0) 8 (40,0) 20 (11,7) 1,520 (0,398 – 5,807) 0,393 

 
NSI - 4 (66,7) - 2 (33,3) 6 (3,5) - - 

Tabagismo 

Passivo      
   

 Sim 13(19,4) 6 (9,0) 41 (61,2) 7 (10,4) 67 (39,2) 2,589 (0,904 – 7,418) 0,059 

 

Não 6 (5,8) 21 (20,2) 49 (47,1) 28 (26,9) 104 (60,8) 1,143 (0,335 – 3,904) 0,537 

IgE Total         

 ≥ 250 kU/L 10 (9,7) 9 (8,7) 71 (68,9) 13 (12,7) 103 (64,0) 0,207 (0,068 – 0,622) 0,002* 

 < 250 kU/L 9 (15,5) 14 (24,1) 17 (29,3) 18 (31,1) 58 (36,0) 0,685 (0,227 – 2,012) 0,248 

 Média (±DP) 1507 (±1973) 482,8 (±809,6) 1567 (±1639) 773,6 (±1250) - - 
0,005§ 

 Mediana (Min - Máx) 306 (0,0 - 5000) 111 (6,3 - 3325) 865 (3,8 - 5000) 190 (2,9 - 5000) - - 

IgE anti-Blomia         

 ≥ 0,35 kU/L 11 (13,4) 14 (21,9) 39 (47,6) 14 (17,1) 78 (48,4) 0,287 (0,102 – 0,781) 0,007* 

 <0,35 kU/L 8 (9,7) 9 (10,8) 49 (59,0) 17 (20,5) 83 (51,6) 0,313 (0,100 – 0,960) 0,021* 

 Média (±DP) 4,9 (16,6) 13,6 (28,6) 3,0 (8,4) 3,6 (11,8) - - 
0,020§ 

 Mediana (Min - Máx) 0,49 (0 – 73,2) 0,5 (0 - 100) 0,28 (0 – 45,2) 0,24 (0 – 67,3) - - 

IgE anti-Asc         

 ≥ 0,35 kU/L 10 (10,3) 11 (11,3) 62 (63,9) 14 (14,5) 97 (60,2) 0,209 (0,072 – 0,595) 0,001* 

 <0,35 kU/L 9 (14,1) 12 (18,7) 26 (40,7) 17 (26,5) 64 (39,8) 0,496 (0,166 – 1,443) 0,099 

 Média (±DP) 2,7 (4,99) 0,67 (1,19) 4,56 (8,49) 1,42 (3,13) - - 
0,028§ 

 Mediana (Min - Máx) 0,62 (0,01 – 19,7) 0,3 (0- 5,42) 1,38 (0,01 – 45,6) 0,21 (0,01 – 16,7) - - 

# Ensino I: Corresponde indivíduos que não estudaram até o segundo grau incompleto; Ensino II: Corresponde a indivíduos com segundo grau 

completo e ensino superior; NSI: Não soube informar; Renda I: Meio salário mínimo até dois; Renda II: 3 ou mais salários mínimos. * Foi 

aplicado o teste estatístico do χ2 com o teste exato de Fisher. § Diferença significativa quando p < 0,05 pela análise estatística com o teste t de 

Student e pelo método de Mann-Whitney. 
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Tabela 2: Frequência dos sintomas relacionados à asma e a rinite alérgica e análise de risco em indivíduos alérgicos infectados e não 

infectados. 

   

Alérgicos 
Total n (%) 

n=46 (100) 

OR 

(IC 95%) 
p Value     

 

Infectados n (%) Não infectados n (%) 

    

 

n=19 (41,3) n=27 (58,7) 

 
Número de Crises 

  
  

  

  
Nenhuma crise 11 (57,9) 7 (26,0) 18 (39,1) 3.053 

(0.853 – 11.60) 
0.086 

  

Presença de crises 8 (42,1) 16 (59,2) 24 (52,2) 

  
NSI* - 4 (14,8) 4 (8,7) - - 

 

Sono perturbado durante a 

noite     
  

  
Nunca acordou 12 (63,2) 14 (51,9) 26 (56,5) 1.099 

(0.306 – 4.023) 
0.443 

Asma 
 

Acorda a noite 7 (36,8) 9 (33,3) 16 (34,8) 

  NSI* - 4 (14,8) 4 (8,7)   

 

Dificuldade para falar 

durante as crises 
  

  
  

  

Sim  4 (44,4) 5 (55,6) 9 (19,6) 0.960 

(0.196 – 4.470) 
0.482 

  

Não 15 (45,4) 18 (54,6) 33 (71,7) 

  NSI* - 4 (100) 4 (8,7) - - 

 

Chiado no peito após 

exercício físico 

  

  
  

  
Sim  6 (54,6) 5 (45,4) 11 (23,9) 1.641 

(0.395 – 7.058) 
0.248 

  

Não 13 (41,9) 18 (58,1) 31 (67,4) 

  NSI* - 4 (100) 4 (8,7) - - 

 
Tosse seca a noite 

  
  

  

  
Sim  7 (30,4) 16 (69,6) 23 (50,0) 0.264 

(0.068 – 0.953) 
0.020 

  

Não 12 (63,2) 7 (36,8) 19 (41,3) 

  NSI* - 4 (100) 4 (8,7) - - 

      

 
  

  

 

Espirros com 

lacrimejamento 
  

  
  

Rinite 
 

Sim  9 (40,9) 13 (59,1) 22 (47,8) 0.698 

(0.198 – 2.418) 
0.286 

  

Não 10 (50,0) 10 (50,0) 20 (43,5) 

  NSI* - 4 (100) 4 (8,7) - - 

 
Quanto a Rinite atrapalha 

  
  

  

  

Nada 12 (50,0) 12 (50,0) 24 (52,2) - - 

  
Um pouco 5 (55,6) 4 (44,4) 9 (19,7) - - 

  

Moderado 0 (0) 3 (100) 3 (6,4) - - 

  

Muito 2 (33,3) 4 (66,7) 6 (13,0) - - 

  NSI* - 4 (100) 4 (8,7) - - 

* NSI: Não souberam informar. 
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Tabela 3: Distribuição das frequências, entre os indivíduos alérgicos e não alérgicos, das variáveis socioeconômicas e 

biológicas e análise univariada e multivarida logística. 

   

 

Análise Univariada 
Análise multivariada* 

Modelo 1 

Análise multivariada# 

Modelo 2 

 
Alérgicos 

46 (26,9%) 
Não Alérgicos 

125 (73,1%) 
Total 

171 (100) 

OR 

(IC 95%) 
p Value 

OR ajustado 

(IC 95%) 
p Value 

OR ajustado 

(IC 95%) 
p Value 

Gênero          

Masculino 21 (26,9) 57 (73,1) 78 (45,6) 1,002 

(0,508 – 1,975) 
0,995 - - - - 

Feminino 25 (26,9) 68 (73,1) 93 (54,4) 

Idade          

≤ 20 anos 19 (35,2) 35 (64,8) 54 (31,6) 1,81 

(0,89 – 3,66) 
0,099 - - - - 

≥ 21 anos 27(23,1) 90 (76,9) 117 (68,4) 

Histórico Alergia da Mãe 
         

Sim 11 (47,8) 12 (52,2) 23 (14,1) 3,22 

(1,3 – 8,01) 
0,012 - - - - 

Não 31 (22,1) 109 (77,9) 140 (85,9) 

Infecção S. mansoni          

Sim 19 (17,4) 90 (82,6) 109 (63,7) 0,27 

(0,14 – 0,55) 
< 0,001 

0,37 

(0,17 – 0,82) 
0,014 - - 

Não 27 (43,5) 35 (56,5) 62 (36,3) 

Carga S. mansoni          

≥ 200 O.P.G. 19 (18,4) 84 (81,6) 103 (61,3) 0,32 

(0,16 – 0,64) 
0,001 

0,44 

(0,20 – 0,97) 
0,042 - - 

< 200 O.P.G. 27 (41,6) 38 (58,4) 65 (38,7) 

Escolaridade materna     
     

Escolaridade I§ 22 (21,4) 81 (78,6) 103 (60,2) 0,5 

(0,25 – 0,99) 
0,046 

0,53 

(0,25 – 1,12) 
0,099 

0,73 

(0,32 – 1,68) 
0,462 

Escolaridade II§ 24 (35,3) 44 (64,7) 68 (39,8) 

Renda          

≤1 salário mínimo 37 (25,5) 108 (74,5) 145 (87,9) 1,03 

(0,35 – 3,02) 
0,96 

0,94 

(0,31 – 2,85) 
0,911 

1,30 

(0,41 – 4,13) 
0,657 

>1 salário mínimo 5 (25,0) 15 (75,0) 20 (12,1) 

Tabagismo passivo          

Sim 19 (28,3) 48 (71,7) 67 (39,2) 1,13 

(0,57 – 2,25) 
0,73 

1,34 

(0,64 – 2,80) 
0,441 

1,87 

(0,83 – 4,21) 
0,129 

Não 27 (26,0) 77 (74,0) 104 (60,8) 

IgE anti-Blomia          

Sim 25 (32,5) 52 (67,5) 77 (47,5) 1,92 

(0,94 – 3,93) 
0,073 

2,06 

(0,95 – 4,47) 
0,066 

1,99 

(0,91 – 4,37) 
0,086 

Não 17 (20,0) 68 (80,0) 85 (52,5) 

IgE anti-Asc          

Sim 21 (21,4) 77 (78,6) 98 (60,5) 0,56 

(0,27 – 1,14) 
0,108 

0,51 

(0,22 – 1,19) 
0,121 

0,59 

(0,25 – 1,39) 
0,227 

Não 21 (32,8) 43 (67,2) 64 (39,5) 

Eosinófilos          

≤ 500 céls/mm3 18 (34,0) 35 (66,0) 53 (34,2) 1,77 

(0,85 – 3,68) 
0,129 

1,74 

(0,76 – 3,99) 
0,190 

1,96 

(0,83 – 4,66) 
0,127 

> 500 céls/mm3 23 (22,5) 79 (77,5) 102 (65,8) 

* Análise multivariada logística ajustada pelo sexo, idade e histórico de alergia da mãe. # Análise multivariada logística ajustada pelo sexo, idade, histórico 

de alergia da mãe e infecção pelo S. mansoni. §Escolaridade I: Analfabeto até ensino fundamental completo; Escolaridade II: Ensino médio incompleto até 
superior completo. 
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Figura 1: Níveis das citocinas IL-2 (A), IL-4 (B), IL-6 (C), TNF-alfa (D), IL-10 (E), IFN-gama (F) e IL-

17A (G) no sobrenandante de cultura de sangue total periférico, estimuladas com PHA (24 h), de 

indivíduos alérgicos infectados com S. mansoni (A-I) (n=18), alérgicos e não infectados (A-NI) (n=12), 

não alérgicos e infectados com S. mansoni (NA-I) (n=81), e não alérgicos e não infectados NA-NI 

(n=24). Aplicou-se o teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, e o teste t não-paramétricos de Mann-

Whitney para comparação das medianas entre os grupos. * p< 0,05 em relação ao grupo NA-NI. # p< 

0,05 em relação aos grupos A-NI. 
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 Figura 2: Níveis de quimiocinas IP-10/CXCL10(A), MCP/CCL2(B), MIG/CXCL9 (C), RANTES/CCL5 

(D) e IL-8/CXCL8 (E) no sobrenandante de cultura de sangue total periférico, estimuladas com PHA (24 

h), de indivíduos alérgicos infectados com S. mansoni (A-I) (n=18), alérgicos e não infectados (A-NI) 

(n=12), não alérgicos e infectados com S. mansoni (NA-I) (n=81), e não alérgicos e não infectados NA-

NI (n=24). Aplicou-se o teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, e o teste t não-paramétricos de Mann-

Whitney. * p< 0,05 em relação ao grupo NA-NI. # p< 0,05 em relação aos grupos A-NI e NA-I. 
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5.4 IL-33, seu receptor solúvel ST2 e quimiocinas na modulação da asma/rinite 

alérgica em hospedeiros infectados por geohelmintos 

 

INTRODUÇÃO 

Segundo a hipótese da higiene, o contato com as infecções helmínticas no inicio 

da vida modulam negativamente a intensidade das reações alérgicas (OKADA et al., 

2010). A infecção por ancilostomideos levou a redução significativa do risco para asma 

(LEONARDI-BEE; PRITCHARD; BRITTON, 2006) e a ascaridíases teve efeito 

protetor para sensibilização cutânea ao alérgeno (FEARY; BRITTON; LEONARDI-

BEE, 2011). Além de resposta do perfil Th2, durante a infecção pelos geohelmintos 

ocorre geração de células T regulatórias (Treg) e produção de citocina 

imunossupressoras como IL-10 e TGF-β (MATERA et al., 2008) que podem suprimir a 

resposta Th2 (IL-4, IL-5, IL-13 e IgE) para o alérgeno levando à menor gravidade dos 

sintomas (ALCÂNTARA-NEVES et al., 2014; SMITS et al., 2010). Contudo, foi 

demonstrado que há risco de aumento e gravidade dos sintomas em indivíduos com 

asma em área endêmica para parasitoses (ALCÂNTARA-NEVES et al., 2010; 

COOPER et al., 2003; PALMER et al., 2002). Leonardi-Bee e colaboradores (2006) 

demonstraram que a infecção pelo Ascaris lumbricoides aumentou significativamente o 

risco para asma e os anticorpos IgE anti-Ascaris estiveram associados ao sibilo 

(ALCÂNTARA-NEVES et al., 2010). Da mesma forma, infecção pelo Trichuris 

trichiura levou a maior gravidade da asma atópica (ALCÂNTARA-NEVES et al., 

2010). No Brasil, Silva e colaboradores (2003), não evidenciaram associação entre a 

asma e a infecção pelo A. lumbricoides (SILVA; ANDRADE; TAVARES-NETO, 

2003). Estas controvérsias parecem ser dependentes da carga de infecção. Em crianças 

com baixa carga parasitária a asma foi atenuada, porém a alta carga parasitária elevou a 

prevalência de asma e seus sintomas (BRAGAGNOLI; SILVA, 2014; SHALABY; 

SHALABY, 2016). O poliparasitimo parece também influenciar positivamente a 

intensidade da resposta Th2 (IL-5, IL-13, IL-10, eosinófilos e IgE total) e o potencial de 

imunossupressão pela produção de IL-10 (ALCÂNTARA-NEVES et al., 2014; BÖHM 

et al., 2015; COOPER et al., 2015; FIGUEIREDO et al., 2016b), porém pouco é sabido 

sobre quimiocinas e citocinas envolvidas com a resposta imune inata neste cenário.  

A gravidade da asma tem marcante participação de citocinas do perfil Th2 (IL-2, 

IL-4, IL-5) (VON MUTIUS, 2002), mas também existe a participação das citocinas pró-
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inflamatórias IL-6 e TNF-α e IFN- (BABU et al., 2011; GRUBEK-JAWORSKA et al., 

2012; O’CONNELL et al., 2015; RAUNDHAL et al., 2015). Enquanto a IL-10 está 

envolvida com o controle das reações alérgica (BARNES, 2008; HOSOKI; 

BOLDOGH; SUR, 2016), e a IL-17 pode aumentar a gravidade (ALCORN; CROWE; 

KOLLS, 2010; GIBSON; SIMPSON; SALTOS, 2001; TAO et al., 2015). 

Ainda em relação as citocinas, a IL-33 vem sendo considerada como indutora de 

resposta Th2. A IL-33 é constitutivamente expressa em células epiteliais e endoteliais 

(CARR et al., 2016; KAMEKURA et al., 2012), liga-se no receptor ST2/IL-1R4 em 

mastócitos, basófilos e eosinofilos (aumentando produção de IL-5 e IL-13), macrófagos 

e células dendríticas (HARALDSEN et al., 2009; SAKASHITA et al., 2008; SCHMITZ 

et al., 2005). Em indivíduos asmáticos e riníticos foram observados a altos níveis 

séricos de IL-33 (KUROWSKA-STOLARSKA et al., 2008; YAGAMI et al., 2010b). 

Em acordo, foi demonstrado que o ST2 solúvel, quando presente no soro de indivíduos 

asmáticos, pode atuar neutralizardo a atividade biológica da IL-33 nas doenças alérgicas 

(HARALDSEN et al., 2009; HAYAKAWA et al., 2007; OSHIKAWA et al., 2001). 

Na infecção helmíntica, em modelo de infecção murina com o nematódea 

Trichuris muris, foi demonstrado que o RNAm da IL-33 é expresso precocemente, 

ajudar a suprimir a resposta Th1, e na produção de IL-4, IL-9 e IL-13 contribuindo na 

eliminação do parasito (HUMPHREYS et al., 2008). Em outro estudo experimental a 

administração de antígenos secretórios do Heligmosomoides Polygyrus reduziu os 

níveis de IL-33 (MCSORLEY et al., 2014). Em crianças poliparasitadas com 

geohlemintos, mas incluindo schisto e protozoário, foi relatado aumento na produção de 

IL-33 (HEGEWALD et al., 2015; LECHNER et al., 2013). 

A respeito das quimiocinas, a CCL11/Eotaxina, CCL5/RANTES e CCL2/MCP-

1 desempenham o papel de quimiotaxia de eosinófilos, basófilos e mastócitos 

(ROMAGNANI, 2002). Do contrário as quimiocinas CXCL9 e CXCL10, que são 

induzidas pelo IFN-γ, atuam via o receptor CXCR3 e contribuem com amplificação da 

resposta Th1 (BONACCHI et al., 2001; GANGUR; SIMONS; HAYGLASS, 1998; 

ROMAGNANI, 2002; WASMUTH et al., 2009). Nas infecções helmínticas, estudo em 

camundongos revelou o requerimento da CCL2 na manutenção de resposta Th2 na 

expulsão do verme. (DESCHOOLMEESTER et al., 2003). Em humanos foi investigado 

os níveis das quimiocinas de CXCL5, CXCL9 e CXCL11 diretamente no plasma de 

indivíduos infectados com Ascaris lumbridoides, sendo observada uma maior produção 

da CXCL9 e CXCL11 (ASEMOTA et al., 2014) 
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Portanto, devido às controvérsias na relação de proteção ou risco das infecções 

por geohelmintos em doenças alérgicas, objetivou-se investigar sobre os níveis da 

expressão de RNAm de IL-33 e sST2, quimiocinas CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, 

CXCL9/MIG, CCL2/MCP-1, e CXCL10/IP-10, bem como, das citocinas IL-2, IL-4, IL-

6, IL-10, IL-17, TNF-α e IFN-γ em indivíduos infectados por geohelmintos (Ascaris 

lumbricoides, Trichuris trichiura e Ancylostomideos). 

 

 

 

MÉTODOS 

Desenho do estudo e formação dos grupos de comparação 

Realizou-se um estudo epidemiológico de corte transversal aninhado a um caso-

controle em área urbana do Nordeste, Brasil (municípios Ilha de Itamaracá e Cabo de 

Santo Agostinho-PE). O estudo investigou a produção de citocinas, quimiocinas e a 

expressão do RNAm da IL-33 e do sST2 em indivíduos com asma e/ou rinite e 

infectados por geohelmintos (Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura e 

Ancilostomideos). Os indivíduos que aderiram ao projeto assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido. O estudo foi aprovado pelo comitê de Ética em 

Pesquisa do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhães – Fiocruz (CAAE: 

22822813.3.0000.5190). 

Foram incluído no estudo crianças com idade entre 2 e 16 anos; ambos os 

gêneros. Utilizou-se como critério de classificação para a asma alérgica a resposta sim 

para as perguntas: “a criança teve sibilo no último ano?” e a “criança tem asma 

alérgica?”, e para a rinite alérgica a resposta afirmativa para a pergunta “se a criança 

teve problemas com espirro e coriza no último ano sem estar gripada?”. Dessa forma 

os indivíduos foram classificados como alérgicos (asma e/ou rinite). Amostras de fezes 

foram coletadas e submetidas a exames parasitológicos (Hoffman, Pons e Janer e Kato-

Katz). Os critérios de exclusão foram: apresentar positividade para protozoários ou 

outros helmintos; adolescentes gestantes; ter realizado tratamento com anti-helmíntico 

até seis meses antes da coleta de fezes; e indivíduos com outras doenças respiratórias 

(hipertrofia adenoideanas, insuficiência respiratória crônica causada por: fungos, 

bactérias e vírus) concomitante com asma ou rinite. 

Durante a realização do inquérito parasitológico foram cadastradas 574 crianças, 

mas 368 responderam o questionário ISAAC e realizaram os exames parasitológicos. 
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Destas, 275 se encaixaram nos critérios de exclusão ou houve perdas ao longo do 

estudo. Desta forma, foram formados quatro grupos de estudos: (1) indivíduos alérgicos 

e infectados com geohelmintos (AI-GEO); (2) indivíduos não alérgicos e infectados por 

geohelmintos (NAI-GEO); (3) indivíduos alérgicos não infectados (ANI); e (4) 

indivíduos não alérgicos e não infectados (NANI). O esquema de seleção dos indivíduos 

do caso-controle está descrito na figura 1. Após coleta de sangue, foi realizada a 

contagem de eosinófilos por hemograma (LH 750 - Beckman Coulter) e no soro a 

dosagem de IgE total e IgE anti-Asc pelo método de referência 

fluoroenzimaimunoensaio (FEIA), (ImmunoCAP-Phadia® - Uppsala, Suécia). Os 

indivíduos parasitados receberam os resultados de seus exames e o tratamento 

específico. 

 

Cultura de sangue periférico e dosagem de citocinas e quimiocinas 

Uma cultura de sangue total foi realizada depositando-se 0,5mL de sangue 

periférico heparinizado sob 1mL de meio de cultura RPMI 1640 (SIGMA-ALDRICH, 

St. Louis, Missouri, EUA) em tubos de cultura de polipropileno, acrescido de 

Fitohemaglutinina (PHA) (5µg/mL) ou na ausência de estímulo mitogênico por 24h a 

37°C; CO2 5%. O sobrenadante de cultura foi coletado e congelado à -80º C até a 

dosagem das citocinas e quimiocinas. As células foram recuperadas para determinar a 

expressão de IL-33RNAm e do sST2RNAm. 

As amostras de sobrenadante de cultura foram submetidas à detecção das 

citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α, IFN-γ e quimiocinas CXCL8/IL-8, 

CCL5/RANTES, CXCL9/MIG, CCL2/MCP-1, CXCL10/IP-10 por Cytometric Bead 

Array (CBA) utilizando-se um citômetro de fluxo (FACSCalibur, BD). O procedimento 

foi realizado conforme a instrução do fabricante for Human Th1/Th2/Th17 Cytokine Kit 

II (Cat. No. 560485) e for Human Chemokine Kit (Cat. No. 552990). O Software BD 

CellQuest™ foi utilizado para aquisição das amostras e o software FCAP, versão 3.01 

foi utilizado para realização das análises. 

 

Expressão de IL-33RNAm e sST2RNAm 

As células cultivadas na presença do mitógeno foram submetidas à extração do 

RNAm com trizol (DE MORAIS et al., 2016). Após o isolamento do RNA total, as 

amostras foram digeridas com DNase I livre de RNase. Para construção do cDNA foi 

realizado uma RT-PCR a partir do RNAm da amostra extraída, de acordo com o kit da 
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GoScript™ Reverse Transcription System. Os primers utilizados foram IL-33 senso (5′-

GTGGAAGAACACAGCAAGCA-3′) e IL-33 anti-senso (5′-

AAGGCAAAGCACTCCACAGT-3′) (KAMEKURA et al., 2012) e primers sST2 

senso (5′-CTGTCTGGCCCTGAATTTGC-3′) e sST2 anti-senso (5′-

TGGAACCACACTCCATTCTGC-3′) (YAGAMI et al., 2010b). O mix foi aquecido a 

70°C por 5 minutos, logo após foi adicionado 10mM de Tris-HCl (pH 8,3), 50mM de 

KCl, 4,5mM MgCl2, nucleotídeos a 0,5mM, 20U de RNasin recombinante e 1U da 

enzima transcriptase reversa GoScript e a reação prosseguiu com 40 ciclagem 

padronizadas (25 ºC por 5 minutos para o anelamento, 42ºC por 60 minutos para síntese 

e extensão e 70ºC por 15 minutos para inativação da enzima RT). Foi utilizado como 

controle endógeno da reação a detecção da expressão do RNAm do gene G3PDH, com 

os primers senso (sense 5′-ACCACAGTCCATGCCATCAC-3′) e anti-senso (5′-

TCCACCACCCTGTTGCTGTA-3′) (KAMEKURA et al., 2012). 

Validação do cDNA obtido foi realizada via PCR a partir do resultado da RT-

PCR e revelado por eletroforese em gel de agarose a 2%. A análise quantitativa em 

tempo real (q-PCR) foi realizada com um Sistema de detecção de sequenciamento 

utilizando iTaq SYBR Green Supermix com ROX. Para determinar o número exato de 

cópias dos genes-alvo, as concentrações quantificadas do produto da PCR purificada 

foram diluídas em série e utilizadas como padrões em cada ensaio. Alíquotas de cDNA 

das amostras de RNA total foram utilizados em cada PCR em tempo real. Os 

parâmetros de ciclagem utilizados para a reação foi: 5 minutos a 95°C para ativação 

inicial, seguido de 10 segundos a 95°C para desnaturação, anelamento e extensão a 

60°C por 30 segundos, por 40 ciclos. Utilizamos o 7500 Real Time PCR System 

(Applied Biosystems) para mensurar a expressão do gene e o software 7500 versão 

2.0.3 para a análise dos resultados. A expressão de mRNA dos alvos foi obtida através 

de duas normalizações sequenciais: pelo controle endógeno e pelo calibrador (controle 

negativo). A primeira normalização foi realizada da seguinte maneira: quantity do gene 

alvo/quantity do gene de referência, onde quantity consiste nos valores absolutos em 

função da curva-padrão. Após a normalização do gene alvo, o RQ (quantidade relativa 

de mRNA) foi obtido através da normalização pelo calibrador (DE MORAIS et al., 

2016). 

 

Análise estatística 
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Inicialmente foi realizada uma análise descritiva com as variáveis biológicas 

como sexo e idade, variáveis socioeconômicas e infecção com geohelmintos com 

posterior aplicação do teste do χ2 ajustado pelo teste exato de Fisher, entre os grupos de 

indivíduos alérgicos e não alérgicos, utilizando-se o software Epi Info™ 7.1.5 (CDC, 

Atlanta, USA). Os níveis de citocinas e quimiocinas e a expressão relativa do RNAm da 

IL-33 e ST2s foram comparados utilizando-se o teste não paramétrico de Kruskal-

Wallis, em seguida o teste t não-paramétricos de Mann-Whitney para comparação das 

medianas entre os grupos utilizando-se o software GraphPad Prism v 5.01. Os testes 

estatísticos foram considerados significativos quando os valores de p<0.05. 

 

RESULTADOS 

Dos 93 indivíduos incluídos na pesquisa, foram diagnosticadas 30 (14,7%) 

crianças infectadas com geohelmintos, sendo 11 (36,7%) alérgicos e 19 (63,3%) não 

alérgicos. Com relação aos indivíduos não infectados, foram incluídos no estudo 40 

(10,9%) alérgicos e 23 (6,2%) não alérgicos. A carga parasitária média total dos 

indivíduos infectados foi de 423 OPG (±303.9DP). Foi possível observar que carga 

parasitária dos indivíduos A-I (590,7 ± 307,9) foi significativamente maior (p=0,0237) 

que a dos indivíduos NA-I que foi 325,9 OPG (±262,5DP). 

Desta forma, a tabela 1 mostra que as infecções por geohelmintos foram um 

fator de proteção para alergia (OR=0,337; IC95% = 0,132 – 0,829; p=0,008). Os dados 

biológicos e socioeconômicos mostraram que para indivíduos ≤ 7 anos houve risco para 

alergia (OR=2,608; IC95% = 1,12 – 6,232, p=0,012) e naqueles que possuem algum 

familiar com alergia (OR=4,492; IC95% = 1,842 –11,52; p<0.001), porém os indivíduos 

foram protegidos quando infectados. O tempo de aleitamento materno e o sexo dos 

indivíduos não foram significativos. Não houve diferença na proporção, escolaridade 

materna, renda e tabagismo passivo, porém a maioria (>85%) dos indivíduos apresentou 

alta frequência de baixa escolaridade e renda salarial. Os níveis de IgE total, IgE anti-

Asc e eosinófilos não diferiram entre os indivíduos alérgicos e não alérgicos. 

A tabela 2 mostra a frequência dos sintomas relacionados à asma e rinite 

alérgica e associação com a infecção parasitária. O sono perturbado durante a noite, 

dificuldade para falar e chiado no peito após exercício, foram semelhante entre os 

grupos. Contudo, uma maior frequência de indivíduos do grupo A-NI apresentou mais 

de uma crise no último ano (90,0%) (OR= 0,141; IC95% = 0,026 – 0,703; p=0,008), 

chiado no peito após exercício físico (47,5%) (OR=0,114; IC95% = 0,004 – 0,777; 
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p=0,011), e tosse seca (65,0%) (OR= 0,208; IC95% = 0,039 – 0,892; p=0,016) quando 

comparado ao grupo A-I (54,5%, 9,1% e 27,3%, respectivamente). Com relação à rinite 

alérgica, não houve diferença entre os grupos. Contudo, houve maior proporção de 

indivíduos insatisfeitos com os sintomas da rinite no grupo A-NI (17,5% – muito; 

10,0% – moderado; e 27,5% - um pouco) comparado ao grupo A-I (18,2% - moderado; 

e 27,3% - um pouco). 

A produção das citocinas no sobrenadante do PBMC, em resposta ao mitógeno, 

esta desenhada na Figura 1. Em comparação ao NA-NI, os grupos A-I e A-NI 

produziram níveis significativamente maiores de IL-2 (Fig. 1A), IL-4 (Fig 1B), IL-6 

(Fig. 1C), IFN-γ (Fig 1D) e IL-10 (Fig. 1E). Em comparação NA-I, houve maiores 

níveis de IL-2, IL-4 e IL-6 e menores de IFN-γ no grupo A-I. Adicionalmente, houve no 

grupo A-NI níveis mais elevados de TNF-α (Fig, 1F) que os grupos NA-NI e A-I. Não 

houve diferença para as citocinas IL-17 (Fig. 1G). 

Com relação às quimiocinas, a figura 2 mostra que não houve diferença 

estatística para CXCL8/IL-8 (Fig. 2A), CCL5/RANTES (Fig. 2B), MCP/CCL2 (Fig. 

2C) e MIG/CXCL9 (Fig. 2D) entre os grupos estudados. Entretanto, houve níveis 

significativamente maiores de CXCL10/IP10 no grupo A-I, em relação ao grupo NA-I 

(Fig.2E).  

A respeito da expressão do RNAm da IL-33 e do ST2s (Figura 3), ambas não 

demonstraram diferenças significativa entre os grupos. Contudo, em relação ao grupo 

NA-NI, foi possível observar que os grupos A-I e NA-I exibiram níveis reduzidos em 

cerca de 100.000 vezes de IL-33 e sST2. Além disso, verificou-se que a razão IL-

33/sST2 foi significativamente menor nos grupos A-I e NA-I, quando comparado aos 

grupos A-NI e NA-NI (Fig. 3C).  

 

DISCUSSÃO 

A intensidade da asma e rinite alérgica depende de fatores inerentes ao 

hospedeiro, como sexo, idade e background genético (FIGUEIREDO et al., 2016a; 

KLEIN; FLANAGAN, 2016; LECHNER et al., 2013; SHAW; GOLDSTEIN; 

MONTGOMERY, 2014), bem como o contato com agentes infecciosos e ambientais 

(BIGGELAAR et al., 2004; LEONARDI-BEE; PRITCHARD; BRITTON, 2006; 

LYNCH; GOLDBLATT; SOUËF, 1999; SHALABY; SHALABY, 2016). Aqui, como 

relatado na literatura, crianças menores que 7 anos e com algum familiar alérgico 

tiveram risco de apresentar asma e/ou rinite (BOITA et al., 2015; FARIA et al., 2008), 
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porém foram protegidas quando parasitadas com geohelmintos sob condição de baixa 

carga parasitária (BRAGAGNOLI; SILVA, 2014; CARDOSO et al., 2012; LYNCH et 

al., 1997).  

A maioria dos indivíduos (85%) deste estudo tinham baixa escolaridade e renda 

salarial, visto que foram captados a partir de inquérito epidemiológico realizado em área 

urbana de pobreza e, por isso foram submetidos ao tratamento com anti-helmíntico 

previsto pelo projeto SANAR-Ministério da Saúde (PERNAMBUCO, 2015; SAUCHA; 

SILVA; AMORIM, 2015). Este fato pode explicar a baixa carga parasitária observada, 

além de dificultar o recrutamento de um “n” amostral maior de infectados para associar 

com as covariáveis que são biológicas (sexo, idade, aparentes alérgicos). Apesar disso, 

os resultados em relação aos fatores imunológicos nos apontam, pela primeira vez, uma 

modulação positiva na expressão do ST2s e, portanto, um possível impedimento da ação 

da IL-33 em pacientes alérgicos e infectados. 

É sabido que o poliparasitismo pode interferir positivamente na intensidade da 

resposta Th2 e na produção de background da IL-10 (ALCÂNTARA-NEVES et al., 

2014; COOPER et al., 2015; FIGUEIREDO et al., 2016b). Entretanto, este fato esteve 

relacionado com a intensidade do poliparasitismo (ALCÂNTARA-NEVES et al., 2014). 

Aqui, nos grupos infectados nós não observamos marcante produção de IL-4, IgE total, 

nem de eosinófilos (Th2 parâmetros). Este fato pode está relacionado com a similar 

proporção de poli e monoparasitado entre os grupos (figura 1), além da baixa carga 

parasitária (SHALABY; SHALABY, 2016). Apesar do estudo de metanálise realizado 

Leonardi-Bee (2006) apontar a infecção por ancilostomideos como importante fator na 

redução para o risco de asma, em nosso estudo houve predomínio de A. lumbricoides, e 

mesmo assim foi possível verificar um efeito protetor os sintomas de asma. É sabido 

que a IgE anti-Ascaris pode alterar e elevar o risco para asma (ALCÂNTARA-NEVES 

et al., 2010; BUENDÍA et al., 2015; LYNCH et al., 1997; MONCAYO et al., 2013), 

mas os níveis destes anticorpos não diferiram entre os grupos. 

Á respeito dos indivíduos alérgicos, estes estavam pulsados/primados para uma 

reposta mista Th1 e Th2 (IL-2, IL-4, IL-6, IFN-), acompanhada de altos níveis de IL-

10, e sem alteração nos níveis de IL-17. Este perfil de citocinas está de acordo com os 

pacientes apresentando asma e/ou rinite leve/moderada (LANGIER; SADE; KIVITY, 

2012; MURDOCH; LLOYD, 2010; PYNN; THORNTON; DAVIES, 2012), que foi 

observado em nosso estudo. Entretanto, os indivíduos alérgicos e infectados produziram 

menos IFN- e TNF-α. Estas citocinas estiveram associadas à sintomatologia nos 
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pacientes asmáticos (BARNES, 2008; BERRY et al., 2007; GRUBEK-JAWORSKA et 

al., 2012), sendo responsável por ativar e recrutar eosinófilos, levar a liberação de 

histamina e potencializa a secreção de citocinas pelos mastócitos (BRIGHTLING; 

BERRY; AMRANI, 2008). Contudo, os dados sugerem que apenas a diminuição do 

TNF-α nos indivíduos alérgicos foi dependente da presença da infecção. Do contrário, 

os menores níveis de IFN- foi um efeito dependente da ação conjunta entre infecção e 

alergia, visto que nos indivíduos apenas infectados os níveis desta citocina foram altos. 

Com relação às quimiocinas, os níveis não estiveram elevados nos grupos 

estudados, quando comparado ao NA-NI. Contudo, nos indivíduos alérgicos e 

infectados houve mais CXCL10/IP10 que nos apenas infectados. Este dado descarta a 

participação da infecção em modular esta quimiocina. A CXCL10/IP10 está envolvida 

com influxo de células dendríticas e natural killer, linfócitos B e T e sua produção é 

dependente de IFN- (GARCÍA-LÓPEZ et al., 2001; KOHRGRUBER et al., 2004). O 

CXCL10/IP-10, quando ligada em seu receptor CXCR3 em células Th1, promoveu a 

produção de IFN-γ sugerindo uma ação amplificadora da resposta Th1 (GANGUR; 

SIMONS; HAYGLASS, 1998), porém houve diminuição do IFN- no paciente alérgico 

e infectado. Então, nós acreditamos que a ação desta quimocina, entre elas a de 

retroalimentar a produção de IFN- esteja sendo prejudicada, in vivo, pela IL-10 

(TACKE et al., 2011)  presente nos indivíduos apenas alérgicos. 

A IL-33 tem sido foco de diversos estudos para esclarecer a imunopatogênese da 

doença alérgica (AZAZI et al., 2014; IIKURA et al., 2007). A IL-33 ativa diretamente 

células importantes na resposta Th2, como os mastócitos, basófilos, eosinófilos e 

macrófagos (IKUTANI et al., 2015). Em um estudo feito por Iikura e colaboradores 

(2007) com cultura de mastócitos derivados de células do cordão umbilical humanas, a 

IL-33 pode induzir a produção de citocinas, como IL-8 e IL-13, promover a adesão 

celular e aumentar a sobrevivência dessas células. Também foi mostrado em 

eosinófilos, ativados por IL-33, um aumento em sua função, sobrevivência e na 

produção de superóxido e IL-8 (CHERRY et al., 2008; SUZUKAWA et al., 2008). Em 

nosso estudo, não houve alteração significativa na expressão do RNAm da IL-33 nos 

indivíduos infectados com geohelmintos com ou sem alergia, apesar de menor potencial 

de produção em relação aos apenas alérgicos. Os estudos que relatam a produção 

aumentada de IL-33 em infecções parasitárias com geohelmintos incluem espécies de 

Schistosoma e nematódeos Filariais, além de protozoários (HEGEWALD et al., 2015) e 



131 

mostraram produção aumentada desta citocina em adultos e idosos, mas não em 

crianças (LECHNER et al., 2013). 

De modo interessante, nos indivíduos alérgicos e infectados houve menor razão 

IL-33:ST2s. É sabido que o receptor ST2 solúvel quando ligado a IL-33 tem como 

consequência a supressão de ativação de NF-κβ e da produção de citocinas Th2, IL-33-

dependente (HAYAKAWA et al., 2007). Além disso, o aumento da expressão de 

RNAm mensagem para IL-33 foi dependente de efeito autócrino, via ST2 na membrana 

de eosinófilos (WILSON et al., 2013). Então, o sequestro da IL-33 via ST2s poderia 

explicar atenuação dos sintomas nos indivíduos alérgicos e infectados, por diminuir a 

intensidade da resposta inflamatória (HAYAKAWA et al., 2007; IKUTANI et al., 2015; 

KAMEKURA et al., 2012; YAGAMI et al., 2010b), bem como a diminuição na 

produção da IL-33 nestes indivíduos. 

Estes resultados não descartam a participação de outros mecanismos induzidos 

pelo parasita, como a participação de células T regulatórias (Treg). Matera e 

colaboradores (2008) relatou que durante a infecção por A. lumbricoides há geração de 

células T regulatórias (Treg) (MATERA et al., 2008), e seu efeito na diminuição da 

atopia foi IL-10-independente. Uma proteína anti-inflamatória secretada por 

ancilostomídeos, nomeada AIP-2, suprimiu a inflamação das vias aéreas em 

camundongos, com geração de células Tregs (Foxp3+) nos linfonodos mesentéricos e 

acúmulo em locais distantes da mucosa. O cultivo de células de indivíduos com alergia 

a ácaros da poeira doméstica com AIP-2, levou à redução da expressão de moléculas 

coestimuladoras em células dendríticas e da proliferação de células T (NAVARRO et 

al., 2016). 

Em conjunto, nossos dados trazem à tona o papel da relação da IL-33 e seu 

receptor solúvel ST2 na asma e/ou rinite em áreas endêmicas para geohelmintíases. Os 

achados ressaltam a necessidade de investigar mecanismos de favorecimento na 

produção do ST2s, em vez da isoforma expressa na membrana celular, por fatores 

inerentes ao parasita e obter ferramentas imunomodulatórias na estratégia de tratamento 

das doenças alérgicas. 
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Figura 1: Fluxograma de seleção dos indivíduos alérgicos e infectados por geohelmintos (A-I), alérgicos e não 

infectados (A-NI), não alérgicos e infectados por geohelmintos (NA-I) e não alérgicos e não infectados (NA-NI) 

para o estudo de caso-controle. 
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Tabela 1: Distribuição das variáveis biológicas e socioeconômicas entre crianças alérgicas e não alérgicas. 

Variável 

Alérgicos 

n (%) 

51 (54,8) 

Não Alérgicos 

n (%) 

42 (45,2) 

TOTAL 

n (%) 

93 (100) 

OR 

(IC – 95%) 
Valor de p 

Geohelmintos       

 Infectados 11 (21,6) 19 (45,2) 30 (32,2) 
0,337 (0,132 – 0,829) 0,008* 

 Não Infectados 40 (78,4) 23 (54,8) 63 (67,8) 

Gênero       

 Masculino 32 (62,7) 22 (52,4) 54 (58,1) 
1,524 (0,660 – 3,543) 0,162 

 Feminino 19 (37,3) 20 (47,6) 39 (41,9) 

Escolaridade 

Materna 
      

 Ensino I
#
 44 (86,3) 38 (90,5) 82 (88,2) 

0,664 (0,159 – 2,474) 0,278 
 Ensino I

#
 7 (13,7) 4 (9,5) 11 (11,8) 

Renda Familiar       

 Até 1 salário mínimo 50 (98,0) 40 (95,2) 90 (96,8) 
2,476 (0,182 – 75,11) 0,257 

 > 1 salário mínimo 1 (2,0) 2 (4,8) 3 (3,2) 

Tabagismo 

Passivo 
      

 Sim 14 (27,4) 14 (33,3) 28 (30,1) 
0,759 (0,307 – 1,87) 0,273 

 Não 37 (72,6) 28 (66,7) 65 (69,9) 

História alergia       

 Alergia familiar 30 (58,8) 10 (23,8) 40 (43,0) 
4,492 (1,842 – 11,52) <0,001* 

 Sem alergia familiar 21 (41,2) 32 (76,2) 53 (57,0) 

Idade       

 ≤ 7 anos 29 (56,9) 14 (33,3) 43 (46,2) 
2,608 (1,12 – 6,232) 0,012* 

 > 7 anos 22 (43,1) 28 (66,7) 50 (53,8) 

 Média (±DP) 7,31 (±3,45) 8,66 (±3,19) 7,925 (±3,38) - 
0,025§ 

 Mediana (Min - Máx) 7 (2 – 14) 9 (2 – 15) 8 (2 – 15) - 

Aleitamento 

materno 
      

 < 6 meses 26 (51,0) 20 (47,6) 46 (49,5) 
1,142 (0,500 – 2,615) 0,376 

 ≥ 6 meses 25 (49,0) 22 (52,4) 47 (50,5) 

 Média (±DP) 7,33 (±7,85) 6,95 (±7,21) 7,16 (±7,53) - 
0,475 

 Mediana (Min - Máx) 5 (0 - 36) 6 (0 - 36) 6 (0 - 36) - 

IgE Total       

 ≥ 250 kU/L 32 (62,7) 23 (54,8) 55 (59,1) 
1,386 (0,599 – 3,224) 0,222 

 < 250 kU/L 19 (37,3) 19 (45,2) 38 (40,9) 

 Média (±DP) 641,1 (±824,3) 869,4 (±1359) 744,2 (±1098) - 
0,345 

 Mediana (Min - Máx) 412 (22,9 - 3509) 357,5 (7,07 - 5000) 389 (7,07 - 5000) - 

IgE Anti-Asc       

 ≥ 0,35 kU/L 27 (54,00) 23 (46,00) 50 (53,76) 
0,930 (0,405 – 2,127) 0,432 

 <0,35 kU/L 24 (55,81) 19 (44,19) 43 (46,24) 

 Média (±DP) 1,14 (±2,31) 2,41 (±4,70) 1,71 (±3,62) - 
0,154 

 Mediana (Min - Máx) 0,51 (0,01 - 12,50) 0,43 (0,01 - 17,00) 0,47 (0,01 - 17,00) - 

Eosinófilos       

 ≥ 500 Céls/mm3 31 (60,8) 21 (50,0) 52 (55,9) 
1,543 (0,671 – 3,571) 0,153 

 < 500 Céls/mm3 20 (39,2) 21 (50,0) 41 (44,1) 

 Média (±DP) 760,4 (±496,4) 923,6 (±913,9) 834,1 (±716,1) - 
0,443 

 Mediana (Min - Máx) 590 (106 – 2083) 493 (174 – 4430) 565 (106 – 4430) - 

# Ensino I: Analfabeto até ensino fundamental completo; Ensino II: Ensino médio incompleto ao ensino superior completo. * Diferença 

significativa quando p < 0,05 pela análise estatística com o método do χ2 e teste exato de Fisher. § Diferença significativa quando p < 0,05 

pela análise estatística com o teste t de Student e pelo método de Mann-Whitney. 
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Tabela 2: Frequência dos sintomas relacionados à asma e a rinite alérgica em pacientes alérgicos e infectados e não infectados com 

geohelmintos. 

    
Alérgicos 

Total n (%) 

n=51 (100) 

OR 

(IC - 95%) 

Valor de 

p 

   

A-I n (%) A-NI n (%) 

   

n=11 (21,5) n=40 (78,5) 

 
Número de Crises 

 
   

  

  

1 ou mais crises 6 (54,5) 36 (90,0) 42 (82,3) 0,141 

(0,026 – 0,703) 
0,008* 

  

Nenhuma crise 5 (45,5) 4 (10,0) 9 (17,6) 

 

Sono perturbado 

durante a noite 

 

   
  

 
 

Acorda a noite nas crises  6 (54,5) 21 (52,5) 27 (52,9) 1,084 

(0,272- 4,451) 
0,456 

Asma 
 

Nunca acordou 5 (45,5) 19 (47,5) 24 (47,1) 

 

Dificuldade para 

falar durante as 

crises 

 

   

  

  

Sim  3 (27,3) 14 (35,0) 17 (33,3) 0,701 

(0,132 – 3,03) 
0,332 

  

Não 8 (72,7) 26 (65,0) 34 (66,7) 

 

Chiado no peito 

após exercício 

físico 

 

   

  

  

Sim  1 (9,1) 19 (47,5) 20 (39,2) 0,114 

(0,004 – 0,777) 
0,011* 

  

Não 10 (90,9) 21 (52,5) 31 (60,8) 

 
Tosse seca a noite  

     

  

Sim  3 (27,3) 26 (65,0) 29 (56,9) 0,208 

(0,039 – 0,892) 
0,016* 

  

Não 8 (72,7) 14 (35,0) 22 (43,1) 

   

     

 

Espirros com 

lacrimejamento  
     

Rinite 

 

Sim  4 (36,4) 13 (32,5) 17 (33,3) 1,183 

(0,261 – 4,868) 
0,403 

  

Não 7 (63,6) 27 (67,5) 34 (66,7) 

 

Quanto a Rinite 

atrapalha  
     

  

Muito - 7 (17,5) 24 (47,0) - - 

  

Moderado 2 (18,2) 4 (10,0) 14 (27,5) - - 

  

Um pouco 3 (27,3) 11 (27,5) 6 (11,8) - - 

  

Nada 6 (54,5) 18 (45,0) 7 (13,7) - - 

* Diferença significativa quando p < 0,05 pela análise estatística com o método do χ2 e teste exato de Fisher. 
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Figura 2: Níveis das citocinas IL-2 (A), IL-4 (B), IL-6 (C), IFN- (D), IL-10 (E), TNF-α (F) e IL-17A 

(G) no sobrenandante de cultura de sangue total periférico, estimuladas com PHA (24 h), de pacientes 

alérgicos e infectados – A-I (n=11); pacientes não alérgicos e infectados – NA-I (n=19); alérgicos não 

infectados – A-NI (n=40); e não alérgicos e não infectados – NA-NI (n=23). Aplicou-se o teste Mann-

Whitney para comparação das medianas. # diferença significativa com p< 0,05 quando comparado ao 

grupo NA-NI. ● p< 0,05 quando comparado ao grupo A-NI. * p< 0,05 quando comparado ao grupo NA-I.
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Figura 3: Níveis de quimiocinas CXCL8/IL-8 (A), CCL2/MCP-1 (B), CXCL9/MIG (C), 

CCL5/RANTES (D) e CXCL-10/IP-10 (E) no sobrenandante de cultura de sangue total periférico, 

estimuladas com PHA (24 h), de pacientes alérgicos e infectados – A-I (n=11); pacientes não alérgicos e 

infectados – NA-I (n=19); alérgicos não infectados – A-NI (n=40); e não alérgicos e não infectados – 

NA-NI (n=23). Aplicou-se o teste Mann-Whitney para comparação das medianas. # diferença 

significativa com p< 0,05 quando comparado ao grupo NA-I. 
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Figura 4: Expressão relativa (RQ) do RNAm da IL-33 (A), sST2 (B) e entre a razão IL-33/sST2 (C) em 

cultura de células de sangue total periférico, sob estimulado com PHA (24h), de pacientes alérgicos e 

infectados – A-I (n=6); pacientes não alérgicos e infectados – NA-I (n=15); alérgicos não infectados – 

A-NI (n=22); e não alérgicos e não infectados – NA-NI (n=12). Resultados expressos como média e 

SEM. Aplicou-se o teste Mann-Whitney para comparação das medianas. * diferença significativa com 

p<0,05 em relação aos grupos A-NI e NA-NI. 
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6 CONCLUSÕES 

 

1. A infecção por Schistosoma mansoni constituiu um fator de proteção para a 

asma/rinite alérgica e para a reatividade cuânea, apesar do histórico materno de alergia 

refletir um background genético e atuar como risco. 

2. As infecções por geohelmintos constituíram fator de proteção para a asma/rinite 

alérgica. 

3. A infecção pelo S. mansoni em conjunto com a alergia levou a um aumento da 

citocina de resposta imune inata (IL-6), da resposta Th1 (IFN-γ), Th2 (IL-4) e da 

citocina imunossupressora IL-10, podendo esta última estar associada à proteção 

induzida pelo S. mansoni. 

4. A infecção pelos geohelmintos em conjunto com a alergia também levou a um 

aumento da citocina de resposta imune inata (IL-6), Th1 (IL-2, IFN-γ), Th2 (IL-4) e da 

IL-10. Porém, os indivíduos somente alérgicos também apresentaram aumento dessas 

mesmas citocinas e do TNF-α. O aumento da IL-10 nos indivíduos alérgicos não 

infectados pode refletir uma modulçao da própria doença alérgica; 

5. A infecção pelo S. masnoni reduziu o CCL2/MCP-1, envolvida com respota 

Th2, nos indivíduos alérgicos. Contudo, a infecção pelos geohelmintos não alterou os 

níveis desta quimiocina. 

6. A infecção pelo S. masnoni aumentou os níveis das quimiocinas anti-fibróticas 

CXCL9/MIG, CXCL-10/IP-10, em acordo com infecção crônica assimtomáticas. 

7. A infecção pelo S. masnoni reduziu os níveis de expressão do RNAm da IL-33. 

Essa alteração pode sugerir a participação dessa citocina na regulação das doenças 

alérgicas em indivíduos infectados. 

8. A infecção pelos geohelmintos reduziu a razão da expressão do RNAm de IL-33 

e do ST2s (RNAm/ST2s), sugerindo níveis maiores do receptor solúvel nos indivíduos 

alérgicos e infectados e menor atuação da IL-33. 

9. A IgE anti-Asc não mostrou associação, pois não interferiu na proteção induzida 

pelo S. mansoni. 
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ABSTRACT 

The chronic asymptomatic hepatosplenic phase of Schistosoma mansoni infection is 

marked by orchestration of subtypes of T-helper lymphocytes (Th1/Th2/Th17/Treg). 

However, the cytokines/chemokines involved in innate immunity have not been studied 

thoroughly. The present study presents the first evaluation of IL-33, which induces and 

feeds back a Th2 response, with its soluble ST2 receptor (sST2) and the chemokines 

CXCL9/MIG and CXCL10/IP-10, with antifibrotic potential. For this, peripheral blood 

cultures from individuals with S. mansoni (n = 34) and uninfected individuals (n = 31) 

were stimulated with mitogen and pro- and anti-inflammatory cytokines. Chemokines 

were evaluated by means of a cytometric bead array. The mRNA expression of IL-33 

(IL33mRNA) and sST2 (sST2mRNA) were analyzed through qPCR. In addition, blood 

count and total IgE tests were performed. The infected individuals showed higher levels 

of CXCL8/IL-8, CXCL9/MIG and CXCL10/IP-10, as well as higher levels of the 

eosinophils, IgE, IL-2, TNF-α, IL-6, IL-4, IL-10 and IFN-γ, but not of IL-17. They also 

presented much lower expression of IL33mRNA, but had similar expression of 

sST2mRNA. In conclusion, individuals with schistosomiasis showed a classic type 2 

response for helminthiasis (IL-4/eosinophils/IgE), accompanied by pro-inflammatory 

type 1 activation (IL-2, TNF-α, IL-6, IFN-γ and CXCL8/IL-8). However, the production 

of IL-10 and antifibrotic chemokines (CXCL10/IP-10 and CXCL9/MIG), associated 

with lower potential for IL-33 production, corroborates the notion that control over 

exacerbation of this disease among individuals in this endemic area had been achieved. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Geohelminth infections can induce Th2/ Treg responses which 

modulate allergic reactions. Although chemokines may alter the recruitment of 

inflammatory cells, and the IL-33, the Th2-responsive cytokine and its soluble receptor 

ST2s are involved with the intensity of allergic asthma/ rhinitis, these factors have not 

yet been investigated during the geohelminthiases. OBJECTIVE: To investigate the 

influence of geohelminth infection (Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura and 

Ancylostomideos) on IL-33 and sST2 mRNA expression, chemokines CXCL8/ IL-8, 

CCL5/ RANTES, CXCL9/ MIG, CCL2/ MCP, and CXCL10/ IP-10, accompanied by 

cytokines IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α and IFN-γ in children with asthma/ 

allergic rhinitis. METHODS: Cross-sectional study nested to a case-control one with 

four groups: allergic and geohelminths infected individuals (AI), non-allergic and 

infected individuals (NA-I), allergic and non-infected (A-NI) and non-allergic and non-

infected (NANI). The ISAAC questionnaire was applied, socioeconomic data, and 

blood samples were obtained under mitogenic stimulus. Te cytokines and chemokines 

were detected in the supernatant by cytometric bead array and IL-33 (IL33RNAm) and 

sST2 (sST2RNAm) mRNA expression were verified by qPCR. RESULTS: The 

geohelminthiasis, with a low parasitic load, was a protective factor for allergy (OR = 

0.337, 95% CI = 0.132 - 0.829, p = 0.008) with a lower incidence of a crisis in the last 

year, chest wheezing after exercise and dry cough overnight. Compared to the NA-NI 

group, in the allergic individuals, there were higher levels of IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, 

IFN-γ, TNF-α. However, in group A-I, there was a decrease in IFN-γ and TNF-α levels 

when compared to NA-I and A-NI, respectively. There was no difference for IL-17, 

CXCL8/ IL-8, CCL5/ RANTES, CXCL9/ MIG, CCL2/ MCP-1. Although the A-I and 

NA-I groups did not show reduced levels of IL-33 and sST2, the IL-33/ sST2 ratio was 

significantly lower in these groups when compared to groups A-NI and NA-NI. 

CONCLUSION: The results indicate that the down-modulation in the production of 

IFN-γ and TNF-α was dependent on both allergy and infection. Thus, the infection per 

si has led to an up-regulation in the expression of ST2s, which may lead to impairment 

of IL-33 action and lead to lower intensity of symptoms in allergic patients from 

geohelminthiases endemic areas. 

Keywords: Allergic Diseases; Geohelminths; Immunomodulation; Chemokines; IL-33 
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ANEXOS 

 

ANEXO A - Aprovação do Comitê de Ética 
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ANEXO B – Questionário ISAAC – Módulo Asma 
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ANEXO C – Questionário ISAAC – Módulo Rinite 
 

 


