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RESUMO 

 

 
O extrato de vermes adultos de Ascaris suum (Asc) possui atividade 

imunossupressora em modelos vacinais, de asma alérgica e doenças auto-imunes. Neste 

estudo, foi verificado o efeito da administração do Asc, profilática ou terapêutica, no 

modelo de hepatite induzida por Com A (HAI). Para isto, camundongos BALB/c, 

receberam ConA, i.v., (20mg/kg corpóreo) e três grupos de animais foram formados 

(n=6). 1)HAI: recebeu apenas ConA; 2)Protocolo profilático HAI+Asc: tratados com 

Asc (1mg/mL), i.p., 30 minutos antes da indução da HAI; 3)protocolo terapêutico 

HAI+Asc: tratados com Asc 2 horas após indução da HAI. Como grupo controle 

animais receberam apenas PBS. Foram dosados transaminases e imunoglobulinas totais 

séricas, 8, 24 horas e 7 dias após tratamento. Cultivou-se esplenócitos estimulados com 

Asc e ConA. Níveis de IL-4, IL-10, IL-13 e IFN-γ dos sobrenadantes foram dosados por 

ELISA. Os fígados foram pesados e analisados histologicamente (hematoxilina-eosina e 

Tricômico de Masson). No grupo HAI, ocorreu aumento no peso do fígado, dos níveis 

de transaminases e Imunoglobulinas totais. Estes parâmetros foram reduzidos nas 8, 24 

horas e 7º dia no grupo profilático, enquanto no terapêutico apenas no 7º dia. Em ambos 

os tratamento houve aumento de IL-4, IL-10 e IL-13. No grupo profilático, houve 

redução do infiltrado celular e aumento da fibrose hepática. A administração profilática 

do Asc preveniu, e a terapêutica reduziu o dano hepatocelular da lesão. Ambas 

estimularam a fibrose hepática a longo prazo, pela possível ação da IL-13. Desta forma, 

o Asc teria eficiência mais acentuada na fase inicial da doença hepática. 

 

Palavras-chave: Ascaris suum; Hepatite Auto-imune; Imunomodulação; Tratamento. 



ABSTRACT 
 
 

The extract of adult Ascaris suum worms (Asc) has immunosuppressive activity in 

vaccine models, allergic asthma and autoimmune diseases. This study evaluated the 

prophylactic or therapeutic effect of administration of the Asc in a mouse model of 

Concanavalin A (Con A)-induced hepatitis. For this, BALB/c mice received ConA, i.v., 

(20mg/kg) and three groups of animals were formed (n=6). 1) IAH: received only 

ConA; 2) AIH+Asc prophylactic: treated with Asc (1mg/mL), i.p., 30 minutes before 

induction of the AIH; 3) AIH+Asc therapeutic: treated with Asc two hours after 

induction of AIH. The control group of animals received only PBS. Were measured 

transaminases and total immunoglobulins, in serum, 8, 24 hours and 7 days after 

treatment. Was cultivated splenocytes stimulated with ConA and Asc. IL-4, IL-10, IL-

13 and IFN-γ were assayed in the supernatants by ELISA. The livers were weighed and 

examined histologically (hematoxylin-eosin and Masson’s trichrome). In the AIH 

group, there was an increase in liver weight, transaminase levels and total 

immunoglobulins. These parameters were reduced in 8, 24 hours and 7 days in the 

prophylactic group, while the therapeutic treatment only on day 7. In both treatments 

increased IL-4, IL-10 and IL-13. In the prophylactic group, decreased cellular 

infiltration and increased liver fibrosis. The prophylactic administration of Asc 

prevented, and treatment reduced the damage of hepatocellular injury. Both stimulated 

liver fibrosis in long term by IL-13 action. Thus, the efficiency of Asc would more 

pronounced in the initial stage of liver disease. 

 

Keywords: Ascaris suum, Autoimmune Hepatitis; Immunomodulation; treatment. 
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O extrato de vermes adultos de Ascaris suum possui proteínas com atividades 

regulatórias que podem modular a resposta imune para antígenos homólogos ou 

heterólogos, no hospedeiro (SOUZA; JACYSYN; MACEDO, 2004; SOUZA; 

FAQUIM-MAURO; MACEDO, 2002). Com relação aos antígenos heterólogos, o 

extrato de A. suum demonstrou potente efeito anti-inflamatório e imunosupressivo 

frente à resposta a lipolissacarídeos bacterianos e em modelos de asma alérgica 

(OSHIRO et al., 2006; LIMA et al, 2002). Contudo, poucos são os estudos da ação 

imunorregulatória deste extrato em modelo de hipersensibilidade auto-imune. 

Rocha e colaboradores (2008) observaram a capacidade imunossupressora do 

extrato de A. suum na diminuição da severidade da artrite auto-imune experimental, 

quando foi administrado por via intraperitoneal e oral, sendo capaz de levar a 

diminuição da produção de IL-1β e NO. Este efeito imunossupressor reduziu a 

hipernocicepção e a sinovite de maneira profilática e terapêutica, indicando que esta 

intervenção poderia ser eficaz em diversos espectros clínicos (ROCHA et al., 2008). 

As respostas auto-imunes mediadas por células T são apontadas como peças 

chaves na patogênese da injúria tecidual, como a observada na Hepatite Auto-Imune 

(HAI) (ICHIKI et al., 2005; LONGHI et al., 2010). A tolerância hepática é promovida 

por diversos mecanismos, entre eles a preponderância de moléculas inibitórias e a 

abundância de citocinas imunossupressoras (CARAMBIA; HERKEL, 2010). Modelos 

de estudo em animais experimentais que mimetizem a HAI vêm sendo estabelecidos. 

Entre eles, um baseado na administração intravenosa da lectina, Concanvalina A 

(ConA), extraída de Canavalia ensiformis (TIEGS; HENTSCHEL; WENDEL, 1992; 

LONGHI et al., 2010; ANAND et al., 2006; CHEN et al., 2007; XU et al., 2009). A 

injúria hepática induzida por ConA necessita da ativação de linfócitos T
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auxiliares e macrófagos. Após a administração da ConA, ocorre uma insuficiência 

hepática aguda. Este modelo permitiu o estudo da fisiopatologia das doenças hepáticas 

mediadas por componentes imunológicos, como a hepatite auto-imune aguda e crônica  

(TIEGS; HENTSCHEL; WENDEL, 1992). 

O tratamento da HAI baseia-se na imunossupressão e pode culminar na remissão 

da doença, entretanto há relatos de falha terapêutica ou toxicidade aos fármacos 

utilizados (LEMOS; SCHIAVON; FERRAZ, 2007). Estudos têm demonstrado que a 

corticoterapia isolada ou em combinação com azatriopina induz a remissão em apenas 

65% dos pacientes em 3 anos (CJAZA, 1991; CJAZA, 2002). Sendo assim, opções 

terapêuticas que utilizam mecanismos de tolerância hepática estão começando a surgir 

(CARAMBIA; HERKEL, 2010). Foi demonstrado que a IL-10, induzida em resposta ao 

A. suum, está comprometida com a atividade anti-inflamatória e supressão da resposta 

imune humoral e celular específica para antígenos heterólogos (FAQUIM-MAURO et 

al., 1998; SOUZA; JACYSYN; MACEDO, 2004; OSHIRO et al., 2006). 

O extrato do verme adulto do A. suum (Asc) poderia desempenhar papel 

regulatório em doenças auto-imune hepáticas devido ao caráter anti-inflamatório e 

imunosupressivo apresentado. Componentes do Asc podem atuar diretamente no fígado 

ou em órgãos linfóides induzindo ou restaurando a homeostase, com produção de IL-10, 

e consequente melhora de marcadores teciduais e sorológicos do dano hepático. 

Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito profilático e terapêutico 

da administração do Asc em camundongos quando submetidos à indução da hepatite 

auto-imune experimental. 
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2.1 Imunomodulação pelo extrato antigênico do Ascaris suum 

 

Infecções por helmintos ou imunizações com extrato dos vermes ou seus produtos 

(secretados ou excretados) são capazes de alterar a indução e a função da resposta imune 

(BORKOW; BENTWICH, 2008; ERB, 2009; URBAN et al., 2007). Pesquisas 

experimentais mostraram que a infecção helmíntica ou imunização com extratos de 

vermes modificam a imunidade a antígenos homólogos e heterólogos (FERREIRA et al., 

1995; DUNNE; COOKE, 2005; SOUZA; FAQUIM-MAURO; MACEDO, 2002). Estas 

observações são apoiadas por estudos em seres humanos que exibem as consequências das 

constantes infecções e reinfecções helmínticas, como a ascaridíase e outras 

geohelmintíases, sobre a eficácia da vacinação ou à tolerância aos transplantes alogênicos 

(COOPER et al., 2000; ELIAS et al., 2001; LIWSKI et al., 2000; SABIN et al., 1996).  

A modulação da resposta imune pelo extrato bruto de vermes adultos de A. suum 

(Asc) foram comprovadas por uma série de experimentos realizados por Soares e 

colaboradores (1985, 1986, 1987, 1988, 1991, 1992). A administração subcutânea, 

conjunta do Asc com o antígeno heterólogo, ovalbumina (OVA), em adjuvante, levou à 

supressão da reação imediata e da reação tardia de hipersensibilidade, acompanhada da 

inibição da produção de IgE, IgG1 e IgG2a anti-OVA (FERREIRA et al., 1995). 

Posteriormente, foi demonstrado que componentes de alto peso molecular do Asc 

estiveram comprometidos com atividade imunossupressora a antígenos homólogos e 

heterólogos (FAQUIM-MAURO; MACEDO, 1998; SOUZA; MACEDO, 2009; SOUZA; 

JACYSYN; MACEDO, 2004; SOUZA; FAQUIM-MAURO; MACEDO, 2002). 

Adicionalmente, Silva e colaboradores (2006) relataram que os componentes de alto peso 

molecular do Asc inibem a expressão de moléculas co-estimulatórias (CD80, 
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CD86, CD40) e MHC de classe II em células dendríticas (DCs), mostrando que estes 

componentes modulam negativamente a capacidade de apresentação de antígeno por DCs. 

Em um modelo experimental de asma alérgica, o Asc levou a um profundo efeito 

inibitório sobre a inflamação e hiper-responsividade pulmonar. Neste modelo, foi 

verificado um efeito supressivo sobre o acúmulo de células nas vias aéreas (eosinófilos) 

relacionado com uma redução acentuada da IL-5 e IL-4 no lavado broncoalveolar (LIMA 

et al., 2002). A supressão da asma alérgica foi também demonstrada por ITAMI e 

colaboradores (2005) quando utilizaram a proteína imunossupressora PAS-1 extraída do 

Asc (200 kDa), que foi capaz de reverter o quadro alérgico da asma induzida por proteína 

alergênicas do verme. Este componente diminuiu a eosinofília pulmonar, a produção de 

anticorpos anafiláticos e de citocinas Th2 (IL-4 e IL-5) e aumentou a produção de IFN-γ e 

IL-10 demonstrando assim uma atividade imunomodulatória no hospedeiro. O PAS-1 

possui a habilidade de suprimir a produção de anticorpos anti-OVA, alterar a produção e a 

secreção de citocinas, e inibir a proliferação (OSHIRO et al., 2004). 

Com relação à resposta imune inata, o PAS-1 também foi capaz de suprimir o 

infiltrado neutrofílico induzido por lipopolissacarídeo bacteriano (LPS), num modelo de 

bolsa de ar, onde ocorreu uma redução acentuada de TNF-α, IL-1 β e IL-6. Em contraste, 

PAS-1 induziu um aumento significativo de IL-10 e TGF-β (OSHIRO; MACEDO; 

MACEDO-SOARES, 2005). 

 

2.2. Imunomodulação por helmintos e as doenças auto-imunes 

 

Em 1989, Strachan descreveu a “Hipótese da higiene” através da observação da 

relação inversa entre a ocorrência da febre do feno e do número de irmãos, condições 

socioeconômicas e hábitos de higiene (STRACHAN, 1989). Segundo essa hipótese, as 
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doenças atópicas são mais prevalentes em indivíduos que tiveram menor exposição aos 

micro-organismos, como os helmintos, durante a infância (YAZDANBAKHSH; 

KREMSNER; REE, 2002). Recentemente, este conceito tem sido cada vez mais aceito 

para as doenças auto-imunes inflamatórias, principalmente em modelos de estudos 

experimentais (OSADA; KANAZAWA, 2010).  

De fato, estudos realizados por MELON e colaboradores (2010) demonstraram que 

camundongos infectados com Hymenolepis diminuta exibem um aumento da produção de 

IL-4 e IL-10 por células esplênicas de animais que sofreram indução de colite química. A 

infecção pelo H. diminuta foi superior ao tratamento com dexametasona na prevenção da 

colite induzida e não resultou em efeitos adversos como a deposição de colágeno 

(MELON et al., 2010). 

Foi observado que o trematódeo Fasciola hepatica suprimiu a apresentação de 

auto-antígenos relacionados às repostas Th1 e Th17, resultando em um efeito protetor 

sobre o desenvolvimento da Encefalomielite autoimune experimental (EAE) dependente 

de TGF-β e não de IL-10 (WALSH et al. 2009). A infecção pela Taenia crassiceps, gerou 

um efeito anti-diabético no modelo experimental de diabetes induzida por droga 

(estreptozotocina), enquanto a população de células T regulatórias não sofreu alteração 

(ESPINOZA-JIMÉNEZ et al., 2010).  

Estudos utilizando a administração de antígenos brutos ou até a infecção com 

helmintos tem demonstrado efeito terapêutico sobre doenças auto-imunes humanas. 

Segundo Correale e colaboradores (2008), as células B de indivíduos infectados por 

diferentes helmintos podem exercer um efeito neuroprotetor sobre o sistema nervoso 

central de pacientes com esclerose múltipla através do aumento da produção de IL-10 e de 

fatores neurotróficos que participam da regulação da imunidade (CORREALE et al., 

2008). Benzel e colaboradores (2011) utilizaram ovos de Trichuris suis frente à esclerose 
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múltipla em um ensaio clínico randomizado. O tratamento com ovos de T. suis durante 

seis meses induziu redução da resposta Th1 e aumento da Th2 acompanhada de melhora 

clínica associada à eosinofilia e alterações nas proporções de linfócitos T CD4+, CD8+ e 

NK (BENZEL et al., 2011). Além disso, pacientes portadores de doença de Crohn e 

infectados por N. americanus também exibiram melhora clínica (CROESE et al., 2008). 

Em todos os estudos foi observado melhora clínica sem a observação de reações adversas. 

Com relação à imunomodulação pelo Ascais suum, o Asc, levou à diminuição da 

severidade da artrite auto-imune experimental. O Asc foi administrado por via 

intraperitoneal e oral, antes e depois da indução da artrite, levando a diminuição da 

produção de IL-1β e NO. Sendo, desta forma, comprovado o potencial profilático e 

terapêutico do extrato de A. suum frente a artrite auto-imune (ROCHA et al., 2008).  

 

 2.3 Hepatite auto-imune 

 

O fígado é um dos maiores órgãos do corpo e é responsável pelo metabolismo dos 

carboidratos, lipídeos, proteínas, secreção de bile e da desintoxicação do organismo. Sua 

estrutura anatômica e vascularização transformam este órgão num local de intercâmbio 

contínuo de informações imunológicas. O microambiente hepático é continuamente 

exposto aos antígenos alimentares e microbianos provenientes do intestino e funciona 

como barreira às exposições aos antígenos ambientais. Além disso, o fígado, como 

principal órgão do metabolismo, produz uma grande quantidade de neo-antígenos 

(KNOLLE; GERKEN, 2000; NEMETH; BAIRD; O’FARRELLY, 2009; TIEGS; LOHSE, 

2010). Ao mesmo tempo, o fígado adquiriu mecanismos especializados de tolerância 

imunológica, a fim de evitar as auto-reações das respostas imune inata e adaptativa.
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O efeito da tolerância hepática foi descrita inicialmente em 1969, com a 

demonstração de que enxertos de fígados são tolerados em meio à incompatibilidade de 

MHC em porcos e na ausência de imunossupressão (CALNE et al., 1969; TIEGS; 

LOHSE, 2010). Em contraste com outros órgãos, o fígado parece ser mais resistente a 

danos causados por mecanismos auto-imunes devido à indução local de tolerância via 

eliminação, inativação e apoptose de células T efetoras (LIMMER et al., 2000; CRISPE, 

2003; CHEN et al., 2006). 

A Hepatite Auto-Imune (HAI) é uma doença inflamatória progressiva crônica do 

fígado caracterizada pelo aumento das transaminases séricas, elevação de imunoglobulina 

G (auto-anticorpos do tipo IgG, principalmente órgão-específico) e um quadro histológico 

de hepatite de interface (infiltrado inflamatório excedendo o espaço porta), com maior 

ocorrência em indivíduos do sexo feminino (LEMOS; SCHIAVON; FERRAZ, 2007). 

A etiologia da HAI é desconhecida, no entanto existe uma forte influência de 

componentes genéticos e fatores ambientais envolvidos na sua indução e expressão. A 

prevalência é superior em caucasianos europeus e indivíduos do sexo feminino (relação 

homem/mulher 1:4). A patogênese é provavelmente relacionada a uma reação imunológica 

contra antígenos hepatocelulares, mas os exatos mecanismos pelos quais os danos do 

fígado ocorrem não são totalmente compreendidos. Acredita-se que as respostas auto-

imunes mediadas por células T efetoras auto-reativas são as peças chaves na patogênese da 

injúria tecidual (ICHIKI et al., 2005; LONGHI et al., 2010; MEDINA; GARCÍA-BUEY; 

MORENO-OTERO, 2003). 

A história natural da HAI apresenta um prognóstico pobre, com frequente 

progressão para cirrose e insuficiência hepática em pacientes não tratados. O carcinoma 

hepatocelular pode ocorrer na HAI, na ausência de infecção viral, embora seja rara e 

ocorre somente nos casos de falha terapêutica associada à progressão para cirrose. Porém, 
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tem sido descrito casos na literatura da associação da HAI e o hepatocarcinoma, onde o 

processo auto-imune pode ser considerado um fator predisponente para a patogênese do 

câncer hepático (FEHÉR, LENGYEL, 2010; MEDINA; GARCÍA-BUEY; MORENO-

OTERO, 2003; PARK; NAGORNEY; CZAJA, 2000; AMAMOTO et al., 2011). 

A HAI pode ter uma apresentação aguda e grave, que pode ser confundida com 

hepatite viral ou tóxica, e, às vezes pode se apresentar como uma insuficiência hepática 

aguda. Além disso, a doença crônica não diagnosticada pode apresentar uma exacerbação 

espontânea e manifestar-se de forma aguda e fatal. Não existem dados epidemiológicos 

precisos sobre a HAI. Na Noruega e Suécia, a incidência média é de 1-2 pessoas por 100 

mil habitantes por ano, e sua taxa de prevalência é de 11-17 pessoas por 100 mil habitantes 

por ano. Estudos mostraram que aproximadamente 40% dos pacientes com doença grave 

não tratada morrem dentro de 6 meses após o diagnóstico e que os sobreviventes 

frequentemente desenvolvem cirrose, varizes esofagiana e subsequente hemorragia 

(MANNS et al., 2010). 

Dois tipos de HAI são reconhecidas de acordo com os auto-anticorpos encontrados 

em amostras de soro. HAI tipo 1 é caracterizada pela presença de auto-anticorpos anti-

músculo liso e/ou anti-nuclear, enquanto o tipo 2 apresenta auto-anticorpos do tipo anti-

microssoma de fígado e rim-1 e/ou anti-citosol de fígado tipo 1 (MARTINI et al., 1988; 

HOMBERG et al., 1987; MAGGIORE et al., 1993). O carcinoma hepatocelular (CHC) 

ocorre em 4% dos pacientes com HAI tipo 1, e a probabilidade de desenvolvimento desta 

neoplasia é de 2,9%. Em pacientes norte-americanos, o risco do CHC está relacionado ao 

sexo masculino, hipertensão portal manifestada por ascite, varizes esofagiana, ou 

trombocitopenia, tratamento com imunossupressores por pelo menos 3 anos, e cirrose pelo 

menos 10 anos de duração (MANNS et al., 2010). 
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O tratamento da HAI baseia-se na imunossupressão e pode culminar na remissão 

da doença, entretanto há relatos de falha terapêutica ou toxicidade aos fármacos utilizados. 

Estudos têm demonstrado que a corticoterapia isolada ou em combinação com azatriopina 

induz a remissão em apenas 65% dos pacientes em 3 anos de tratamento (LEMOS; 

SCHIAVON; FERRAZ, 2007; CJAZA, 1991; CJAZA, 2002). A progressão da HAI para o 

carcinoma hepatocelular em pacientes submetidos a longos períodos de tratamento é 

incomum. Porém, tem sido descrito casos na literatura da associação da HAI e o 

hepatocarcinoma, onde o processo auto-imune pode ser considerado um fator 

predisponente para a patogênese do câncer hepático (FEHÉR, LENGYEL, 2010; 

YAMAMOTO et al., 2011).  

Devido à gravidade, opções terapêuticas que utilizam mecanismos de tolerância 

hepática estão começando a surgir, tais como a geração de células T regulatórias e 

citocinas imunossupressoras no fígado para tratamento de doenças auto-imunes 

(CARAMBIA; HERKEL, 2010). 

A investigação sobre a patogênese da HAI tem sido dificultada pela falta de 

modelos animais reproduzindo fielmente a condição humana de dano hepatocelular. O 

modelo ideal para a HAI deve ter um caso bem definido de início, seguido por inflamação 

crônica levando a fibrose. A fim de investigar melhor a HAI, modelos de estudo em 

animais experimentais que mimetizem a doença vêm sendo estabelecidos (LONGHI et al., 

2010). Entre eles, o modelo de administração intravenosa da lectina Concanvalina A 

(ConA), extraída de Canavalia ensiformis (conhecida popularmente como feijão de porco) 

(TIEGS; HENTSCHEL; WENDEL, 1992; ANAND et al., 2006; CHEN et al., 2007; XU 

et al., 2009). 

Verificou-se que a injúria hepática induzida por esta lectina ocorre de maneira dose 

dependente e necessita da ativação de linfócitos T auxiliares por macrófagos. Após a 
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administração da ConA, ocorre uma insuficiência hepática aguda com aumento 

significativo das transaminases séricas, oito horas após sua administração, e evidenciaram-

se pequenas áreas de necrose com um infiltrado difuso de leucócitos por microscopia 

óptica. Em seguida, foi constatada uma grave desintegração morfológica da micro-

arquitetura hepática, através de microscopia eletrônica. Os linfócitos lesionam a superfície 

sinusoidal dos hepatócitos e a morte celular foi confirmada observando-se rupturas da 

membrana celular, vacuolização citoplasmática e perda de citoplasma. Este modelo 

permitiu o estudo da fisiopatologia das doenças hepáticas mediadas por componentes 

imunológicos, como a hepatite auto-imune aguda e crônica (TIEGS; HENTSCHEL; 

WENDEL, 1992).  

Neste contexto e devido ao caráter anti-inflamatório e imunossupressor do Asc e 

do seu potencial terapêutico e profilático exibido pelo extrato em modelo de inflamação 

auto-imune, nos perguntamos sobre o papel imunomodulador durante HAI. Para isto, 

foram avaliados os parâmetros de injuria hepática induzida por Con A, quando 

administrada antes ou depois do Asc. O perfil de resposta imune celular sistêmico, 

induzido pela administração de ConA, bem como suas alterações após a administração do 

Asc foi também analisado. 
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3. HIPÓTESE 
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O tratamento profilático e terapêutico com o Asc restaura os níveis de 

transaminases, imunoglobulinas totais, inflamação hepática nos camundongos que 

receberam Concanavalina A. 
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4. OBJETIVOS 
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4.1. Geral 

 

Verificar se a administração do extrato de vermes adultos de Ascaris suum (Asc), 

por via intraperitoneal, antes (profilático) ou após (terapêutico) a indução da Hepatite 

Auto-Imune experimental (HAI) é capaz de prevenir ou atenuar a doença em 

camundongos isogênicos. 

 

 

4.2. Específicos 

 

� Descrever as alterações dos níveis de transaminases séricas (ALT e AST) após a 

indução da HAI e tratamento profilático ou terapêutico com o Asc; 

� Determinar o peso do fígado dos camundongos após indução da HAI e tratamento 

profilático ou terapêutico com o Asc; 

� Analisar a produção de imunoglobulinas séricas totais nos grupos de estudos; 

� Descrever os níveis de produção de citocinas (IL-4, IL-10, IL-13 e IFN-γ) no 

sobrenadante de células esplênicas dos grupos de estudo; 

� Verificar as alterações histomorfométricas hepáticas decorrentes da indução da 

HAI e tratamento com o Asc. 
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5. MATERIAIS E MÉTODOS 
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5.1 Animais 

 

Foram utilizados camundongos isogênicos machos, da linhagem BALB/c, com 8 

semanas de idade, provenientes do biotério do Laboratório de Imunopatologia Keizo 

Asami da Universidade Federal de Pernambuco (LIKA/UFPE). Os animais foram 

mantidos em instalações específicas isentos de agentes patogênicos e mantidos em gaiolas 

(8-10 animais por gaiolas), sob condições padronizadas de temperatura (22 a 23°C) e 

luminosidade (ciclos de 12 h de claro e 12 h de escuro) e recebiam água e comida ad 

libitum. Os protocolos experimentais foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

Animal do Centro de Ciências Biológicas/UFPE (Processo Nº 23076.027221/2010-27). 

 

5.2 Extrato de Ascaris suum e lectina 

 

Para o tratamento dos camundongos com o Asc, foi utilizado o extrato de vermes 

adultos de A. suum que foi produzido segundo protocolo utilizado por Souza e 

colaboradores (2002), onde vermes vivos adultos de A. suum, obtidos a partir do intestino 

de suínos, foram lavadas várias vezes com solução salina, misturado com igual volume de 

solução salina de tampão borato (BBS) pH 8,0 e homogeneizadas em um aparelho de 

Ultra-Turrax (Janke e Kunkel, Staufen, Alemanha). O homogenato obtido foi centrifugado 

a 10.000 r.p.m. durante 1 h. Em seguida, o precipitado foi ressuspendido em 400 ml de 

BBS e agitado “overnight”  a 4 °C. Esta suspensão foi centrifugada novamente e o 

sobrenadante dialisado contra água destilada “overnight”  a 4 °C. O sobrenadante obtido, 

após centrifugação a 10.000 r.p.m. por 2 h, foi liofilizado em alíquotas. As alíquotas foram 

diluídas em solução tampão fosfato de sódio (PBS) 0,1M, pH 7.2, estéril. 



33 
 

A lectina Concanavalina A (ConA) foi adquirida comercialmente (Sigma 

Chemical, St. Louis, Mo., USA). 

 

5.3. Indução da injúria hepática tecidual mediada por células imunes 

 

A ConA foi diluída em PBS estéril na concentração de 1mg/mL. A HAI foi 

induzida através da administração de ConA por via intravenosa (v.i.) através da artéria 

caudal em uma dose de 20 mg/Kg corpóreo. Foi considerada indução da HAI quando 

houve aumento das aminotransferases 3 vezes acima do limite superior do método (42 U/L 

para AST e acima de 41 U/L para ALT) e com a ocorrência de hipergamaglobulinemia 

(LEMOS; SCHIAVON; FERRAZ, 2007). 

Como controle da indução da HAI, foi administrado aos animais do grupo controle 

apenas o veículo estéril (PBS) por v.i. 

 

5.4. Formação dos Grupos de Estudo 

 

Os camundongos isogênicos machos da linhagem BALB/c (8 semanas de idade) 

foram distribuídos em um grupo controle e grupos experimentais (6 animais por grupo). 

foram realizados dois protocolos experimentais relativos ao tempo de tratamento com o 

Asc: Profilático  (antes da indução da HAI) e Terapêutico (após indução da HAI). O 

tempo de administração da Asc e ConA foi adaptado segundo TIEGS; HENTSCHEL; 

WENDEL, 1992 e ROCHA et al., 2008. 

Sendo assim, os diferentes grupos de animais (Figura 1) foram submetidos aos 

seguintes protocolos: 
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Efeito profilático:  

Controle P: recebeu PBS por via i.p., e 30 minutos após, 300µL de PBS por via i.v.; 

HAI P:  recebeu PBS por via i.p., e 30 minutos após, 20mg/Kg corpóreo de ConA por via i.v; 

HAI + Asc P: recebeu 1mg de Asc por via i.p., e 30 minutos após, 20mg/Kg corpóreo de ConA 

por via i.v. 

 

Efeito terapêutico: 

Controle T: recebeu PBS por via i.v., e 2 horas após, PBS por via i.p.; 

HAI T:  recebeu 20mg/Kg corpóreo de ConA por via i.v., e 2 horas após, PBS por via i.p.; 

HAI + Asc T:  recebeu 20mg/Kg corpóreo de ConA por via i.v., e 2 horas após, 1mg de Asc 

por via i.p.. 

 

 

 

Figura 1: Organização dos grupos de estudo para avaliação do efeito profilático e terapêutico do Asc frente 

à indução da HAI 
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5.5. Categorização das Variáveis 

 

5.5.1. Variável independente 

Foi considerada como variável independente a administração profilática ou 

terapêutica do Asc frente à indução da HAI. 

 

5.5.2. Variável dependente 

Foram consideradas como variáveis dependentes os níveis de transaminases 

séricas (ALT e AST), o peso do fígado dos animais tratados, a produção das citocinas 

IL-4, IL-10, IL-13 e IFN-γ, os títulos de anticorpos totais no soro dos animais e a 

morfologia e morfometria do tecido hepático dos animais tratados com o Asc de 

maneira profilática ou terapêutica e/ou submetidos à HAI. 

 

5.6. Métodos de Coleta dos Dados 

 

5.6.1 Dosagem de transaminases 

Após a administração do Asc e/ou ConA foi realizada a coleta de sangue 8, 24 

horas e 7 dias após tratamento para a dosagem das transaminases séricas. Os níveis das 

transaminases séricas, alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase 

(AST), foram obtidos através do uso de kit comercial (Bioclin, Belo Horizonte, MG, 

BR), o qual utiliza a metodologia de Reitmamm e Frankel, onde a atividade dessas 

enzimas mensurada através da formação de cor entre o piruvato e oxaloacetato e a 

dinitrofenilhidrazina para formar as hidrazonas correspondentes. A intensidade de 

coloração da hidrazona formada, em meio alcalino, é diretamente proporcional à 

conversão dos cetoácidos em hidroxiácidos. Os pontos da curva de calibração foram 
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realizados em triplicata e a leitura do resultado da reação foi realizada em 

espectrofotômetro Hitachi com cubetas de quartzo e filtro de 505nm. 

 

5.6.2 Cultura Celular para Dosagem de Citocinas 

Os baços dos camundongos, dos grupos controle e submetidos ao tratamento 

com Asc e/ou ConA, foram coletados de maneira asséptica e colocados em meio RPMI 

1640 (Cultilab, São Paulo/Brasil), acrescido de antibióticos (Penicilina e Estreptomicina 

100mg/L), HEPES 1M, 2-Mercaptoetanol 0,01M e aminoácido (L-glutamina 200mM) 

para transporte. Em fluxo laminar os baços foram macerados em placas de Petri junto ao 

meio RPMI 1640 e as suspensões de células esplênicas foram então centrifugadas por 

10 minutos a 1500 rpm, a 4ºC. 

Após a centrifugação, o sedimento foi ressuspendido e as hemácias lisadas pela 

adição de água estéril destilada ao precipitado por aproximadamente 18 segundos. As 

células foram então ressuspendidas em meio RPMI suplementado com 10% de SBF 

(Soro Bovino Fetal; WL. Imunoquímica, Rio de Janeiro/Brasil), e a viabilidade foi 

observada pelo emprego do Trypan Blue 0,2%, Diluindo-se a suspensão (1:10) e 

contando-se as células em câmara de Newbauer. 

As suspensões de esplenócitos foram distribuídas em placas de cultura de 48 

poços, em duplicata, na concentração de 5x106 células/mL e submetidas a diferentes 

tratamentos: MEIO (ausência de estímulo), Asc (Extrato bruto de antígeno de A. suum) 

na concentração de 20 µg/mL, e ConA (mitógeno) na concentração de 5 µg/mL e 

cultivadas por 24 e 72 horas em estufa a 37ºC e 5% de CO2, para obtenção de 

sobrenadante. 
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5.6.3 Dosagem de Citocinas 

As placas para realização do ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) 

(2595, Costar, Cambridge, MA, USA) foram sensibilizadas com anticorpos de captura 

[anti-INFγ (XMG 1.2, a 8 µg/mL), anti-IL4 (BVD1D11 a 4 µg/mL), anti-IL10 (2A5, a 8 

µg/mL )], diluídos em Tampão Carbonato (pH 9,6) sendo distribuídos 50 µl em cada 

poço da placa e incubadas à temperatura de 4°C por 18 h. Em seguida, as placas foram 

lavadas três vezes com PBS-T (Tampão salina fosfato com 0,05% de Tween 20) e 

posteriormente bloqueadas com 80 µl de uma solução de PBS-T-SBF a 10 % [Tampão 

salina fosfato com 0,05% de Tween 20 e 10% de soro bovino fetal (WL. Imunoquímica, 

Rio de Janeiro/Brasil)] por 1 hora. 

Após este período, as placas foram lavadas três vezes com PBS-T e, em seguida, 

adicionados 50 µL dos respectivos padrões recombinantes de camundongos: rIFN-γ, 

rIL-10 e rIL-4 diluídos nas concentrações indicadas pelo fabricante ou amostras dos 

sobrenadantes em duplicata de cada poço da cultura de células. Os padrões foram 

distribuídos no volume de 100 µL nos primeiros poços nas concentrações iniciais de 20 

ng/mL para rIFN-γ, e de 10 ng/mL para rIL-10 e rIL-4. Em seguida, foram realizadas 

diluições seriadas até as concentrações de 0.625 ng/mL e 0,3125 ng/mL, 

respectivamente para cada citocina com Meio RPMI 1640 suplementado com SBF a 

10%. As placas foram incubadas a 4°C por 18 horas. Após esta incubação, as placas 

foram lavadas três vezes com PBS-T e 50 µl dos segundos anticorpos biotinilados [anti-

INFγ (AN18, a 1 µg/mL), anti-IL4 (BVD624G2, a 1 µg/mL), anti-IL10 (SXC1, a 2 

µg/mL)] (cedidos pelo laboratório de Imunologia da Universidade de São Paulo), 

diluídos com PBS e 0,1 % de BSA (Soro Albumina Bovina; SIGMA Chemical, St. 

Louis, Mo., USA), foram adicionados seguidos de incubação à temperatura ambiente 

por uma hora e trinta minutos. Após esta incubação, cada placa foi novamente lavada 
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três vezes com PBS-T e o conjugado enzimático diluído 1:8000 (estreptoavidina 

marcada com peroxidase, Sigma Chemical, St. Louis, Mo., USA) em PBS contendo 

BSA 0,1% e incubadas à temperatura ambiente por uma hora. As placas foram lavadas e 

a reação revelada pela adição do substrato contendo H2O2 e o cromógeno ABTS [2,2’-

azinobis (3-ethylbenzthiazoline-6-sulfonic acid)], (Sigma Chemical, St. Louis, Mo., 

USA) dissolvidos em tampão citrato 0,1 M e fosfato de sódio 0,2 M pH=5,5. A reação 

foi bloqueada com ácido cítrico 0,2 M e a leitura realizada em leitor de ELISA 

(BIORAD), em comprimento de onda de 405 nm. 

As concentrações de citocinas nos sobrenadantes foram calculadas a partir de 

curvas-padrão obtidas com concentrações de 1,25 a 20 ng/mL de rINF-γ, 0,3125 a 10 

ng/mL de rIL-4 e 0,625 a 10 ng/mL de rIL-10. Os resultados foram apresentados como 

as médias aritméticas ± desvio padrão (DP).  

 

5.6.4 Dosagem de imunoglobulinas 

A dosagem de imunoglobulinas totais foi feita por ELISA direto, em placas de 

96 poços (Nunc MaxiSorp, Roskilde, Denmark) que foram sensibilizadas “overnight” a 

4ºC com os plasmas obtidos nas diluições 1:50 em PBS 0,01M/pH 7,2 (100µL/poço). 

Em seguida, foram lavadas 3 vezes com tampão de lavagem PBS-T (Tween 0,05%) e os 

poços bloqueados com 200µL/poço de PBS-T contendo 3% de leite por 3h a 37°C. 

Após nova lavagem, as placas foram incubadas por 1h a 37°C com 100µL de anticorpos 

de cabra específicos para Ig totais de camundongos conjugadas à biotina na diluição de 

1:10.000 (Southern Biotechinology Associates, Inc, AL, USA). Após nova lavagem, o 

conjugado enzimático de estreptoavidina-peroxidase (1:6.000) (Sigma Chemical, St. 

Louis, Mo., USA) foi acrescentado (100µL/poço) e as placas reincubadas por 1h a 

37°C. Após nova lavagem, 100µL/poço do substrato (10mg de cromógeno OPD (Ortho-
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phenyldiamine, Sigma Chemical, St. Louis, Mo., USA) em 10mL de tampão citrato 

0,1M e pH 5,5 e 10µL de peróxido de hidrogênio foi adicionado a cada poço. Dez 

minutos depois, a reação foi parada pela adição de 100µL de ácido cítrico 0,2M e as 

placas lidas no leitor de ELISA (OD450). Os resultados foram apresentados como as 

médias aritméticas das Densidades ópticas (D.O.) ± desvio padrão (DP). 

 

5.6.5 Histopatologia 

Os fígados dos animais submetidos ao tratamento com o Asc e/ou ConA foram 

coletados e pesados. Em seguida, foram fixados em formalina a 10% tamponada. Para 

os cortes histológicos, foram selecionados fragmentos do tecido hepático em cortes 

transversais de três lóbulos distintos do órgão e, em seguida, submetidos à rotina 

histológica. Após sucessivas lavagens com etanol a 70% para completa remoção do 

fixador, as amostras foram desidratadas em concentrações crescentes de etanol a partir 

de 70% até álcool absoluto. Após essa etapa, as amostras foram diafanizadas em xilol e 

impregnadas em parafina histológica fundida a 60°C. Posteriormente, foram incluídas 

em parafina. Os cortes histológicos (4µm) foram obtidos em micrótomo horizontal 

Yamato (Japan). Os cortes destinados ao estudo histopatológico foram corados pela 

hematoxilina-eosina (HE) e aqueles utilizados no estudo morfométrico, corados pela 

técnica de Tricômico de Masson, seletiva para colágeno (JUNQUEIRA; BIGNOLOS; 

BRENTANI, 1979). 

 

 5.6.6 Análise histomorfometrica 

A análise histológica foi realizada através da categorização qualitativa da 

presença de necrose e de infiltrado inflamatório no parênquima hepático e através da 

contagem de linfócitos/campo utilizando-se o Software Mesurim®. O estudo 
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morfométrico foi obtido através do Software ImageJ® através da mensuração dos 

histogramas da concentração de intensidade da coloração azul (específica para o 

colágeno). Para realização das análises foram obtidas pelo menos 20 fotografias de 

campos aleatórios por lâmina nos aumentos de 100 e 400 vezes (CARDOSO-SILVA et 

al., 2007). 

 

5.7 Análise Estatística 

 

A apresentação das variáveis mensuradas foi realizada através de tabelas e 

gráficos, incluindo o uso de medidas descritivas como média aritmética e desvio padrão. 

Cada experimento foi repetido 3 vezes e todas as culturas, dosagens de transaminases, 

Imunoglobulinas totais e citocinas foram realizadas em duplicatas. O peso do fígado foi 

analisado por meio do Teste t de student e de Tukey. Os resultados das dosagens de 

citocinas, anticorpos e transaminases foram submetidos a uma Análise de variância 

(ANOVA) para dados paramétricos (Two-way). 

Para a análise histomorfométrica do fígado, os resultados foram categorizados 

qualitativamente segundo a presença ou não de necrose, infiltrado inflamatório e fibrose 

hepática. Os valores obtidos pelos Softwares Mesurim®. e ImageJ® foram analisados por 

meio do Teste t de student e de Tukey. Para a execução das análises foi utilizado o 

software GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA) e todas as 

conclusões foram consideradas significativas ao nível de ρ < 0,05. 
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6. RESULTADOS 
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Os resultados obtidos serão apresentados na forma de artigo que será submetido 

à revista científica World Journal of Gastroenterology, ISSN 1007-9327 (print) e ISSN 

2219-2840 (online), indexada na base de dados MEDLINE e possui Fator de impacto: 

2,24. (Anexo II). 
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RESUMO: 
 
O extrato de vermes adultos de Ascaris suum (Asc) possui atividade imunossupressora 
em modelos vacinais, de asma alérgica e doenças auto-imunes. Neste estudo, foi 
verificado o efeito da administração do Asc, profilática ou terapêutica, no modelo de 
hepatite induzida por Com A (HAI). Para isto, camundongos BALB/c, receberam 
ConA, i.v., (20mg/kg corpóreo) e três grupos de animais foram formados (n=6). 1)HAI: 
recebeu apenas ConA; 2)Protocolo profilático HAI+Asc: tratados com Asc (1mg/mL), 
i.p., 30 minutos antes da indução da HAI; 3)protocolo terapêutico HAI+Asc: tratados 
com Asc 2 horas após indução da HAI. Como grupo controle animais receberam apenas 
PBS. Foram dosados transaminases e imunoglobulinas totais séricas, 8, 24 horas e 7 
dias após tratamento. Cultivou-se esplenócitos estimulados com Asc e ConA. Níveis de 
IL-4, IL-10, IL-13 e IFN-γ dos sobrenadantes foram dosados por ELISA. Os fígados 
foram pesados e analisados histologicamente (hematoxilina-eosina e Tricômico de 
Masson). No grupo HAI, ocorreu aumento no peso do fígado, dos níveis de 
transaminases e Imunoglobulinas totais. Estes parâmetros foram reduzidos nas 8, 24 
horas e 7º dia no grupo profilático, enquanto no terapêutico apenas no 7º dia. Em ambos 
os tratamento houve aumento de IL-4, IL-10 e IL-13. No grupo profilático, houve 
redução do infiltrado celular e aumento da fibrose hepática. A administração profilática 
do Asc preveniu, e a terapêutica reduziu o dano hepatocelular da lesão. Ambas 
estimularam a fibrose hepática a longo prazo, pela possível ação da IL-13. Desta forma, 
o Asc teria eficiência mais acentuada na fase inicial da doença hepática. 
 
Palavras chave: Ascaris suum; Hepatite Auto-imune; Imunomodulação; Tratamento 

 
ABSTRACT: 
The extract of adult Ascaris suum worms (Asc) has immunosuppressive activity in 
vaccine models, allergic asthma and autoimmune diseases. This study evaluated the 
prophylactic or therapeutic effect of administration of the Asc in a mouse model of 
Concanavalin A (Con A)-induced hepatitis. For this, BALB/c mice received ConA, i.v., 
(20mg/kg) and three groups of animals were formed (n=6). 1) IAH: received only 
ConA; 2) AIH+Asc prophylactic: treated with Asc (1mg/mL), i.p., 30 minutes before 
induction of the AIH; 3) AIH+Asc therapeutic: treated with Asc two hours after 
induction of AIH. The control group of animals received only PBS. Were measured 
transaminases and total immunoglobulins, in serum, 8, 24 hours and 7 days after 
treatment. Was cultivated splenocytes stimulated with ConA and Asc. IL-4, IL-10, IL-
13 and IFN-γ were assayed in the supernatants by ELISA. The livers were weighed and 
examined histologically (hematoxylin-eosin and Masson’s trichrome). In the AIH 
group, there was an increase in liver weight, transaminase levels and total 
immunoglobulins. These parameters were reduced in 8, 24 hours and 7 days in the 
prophylactic group, while the therapeutic treatment only on day 7. In both treatments 
increased IL-4, IL-10 and IL-13. In the prophylactic group, decreased cellular 
infiltration and increased liver fibrosis. The prophylactic administration of Asc 
prevented, and treatment reduced the damage of hepatocellular injury. Both stimulated 
liver fibrosis in long term by IL-13 action. Thus, the efficiency of Asc would more 
pronounced in the initial stage of liver disease. 
 

Descriptors: Ascaris suum, Autoimmune Hepatitis; Immunomodulation; treatment. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A Hepatite Auto-Imune (HAI), hepatites virais, alcoólica e induzida por drogas 

são consideradas um grave problema de saúde, devido à progressão para a cirrose 

hepática e carcinoma hepático (YIN et al., 2010). A HAI é uma doença inflamatória 

progressiva crônica do fígado caracterizada pelo aumento das transaminases séricas, 

elevação de imunoglobulina G (auto-anticorpos do tipo IgG, principalmente órgão-

específico) e um quadro histológico de hepatite de interface (LEMOS; SCHIAVON; 

FERRAZ, 2007). 

O tratamento da HAI baseia-se na imunossupressão e pode culminar na remissão 

da doença, entretanto há relatos de falha terapêutica ou toxicidade aos fármacos 

utilizados. Estudos têm demonstrado que a corticoterapia isolada ou em combinação 

com azatriopina induz a remissão em apenas 65% dos pacientes em 3 anos de 

tratamento (LEMOS; SCHIAVON; FERRAZ, 2007; CJAZA, 1994; CJAZA, 2002). A 

progressão da HAI para o carcinoma hepatocelular em pacientes submetidos a longos 

períodos de tratamento é incomum. Porém, tem sido descrito casos na literatura da 

associação da HAI e o hepatocarcinoma, onde o processo auto-imune pode ser 

considerado um fator predisponente para a patogênese do câncer hepático (FEHÉR, 

LENGYEL, 2010; YAMAMOTO et al., 2011). 

As respostas auto-imunes desencadeadas por células T auto-reativas são os 

principais componentes da patogênese da injúria tecidual observada na HAI (ICHIKI et 

al., 2005; LONGHI et al., 2010). A tolerância hepática é promovida por diversos 

mecanismos, entre eles a preponderância de moléculas inibitórias, abundância de 

citocinas imunossupressoras e a geração e expansão de células T regulatórias 

(CARAMBIA; HERKEL, 2010). 
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A investigação sobre a patogênese da HAI e novas opções terapêuticas tem sido 

dificultada pela falta de modelos animais reproduzindo o dano hepatocelular. O modelo 

ideal para a HAI deve ter um caso bem definido de início, seguido por inflamação 

crônica levando a fibrose. O modelo experimental de administração intravenosa de 

lectina, Concanvalina A (ConA), extraída de Canavalia ensiformis, vem permitindo o 

estudo da fisiopatologia das doenças hepáticas mediadas por componentes 

imunológicos, como a hepatite auto-imune aguda e crônica (TIEGS; HENTSCHEL; 

WENDEL, 1992; XU et al., 2009; LONGHI et al., 2010). A injúria hepática induzida 

por ConA ocorre de maneira dose dependente e necessita da ativação de linfócitos T 

auxiliares por macrófagos. Após a administração da ConA, ocorre uma insuficiência 

hepática aguda com aumento significativo das transaminases séricas, oito horas após 

sua administração, e evidenciaram-se pequenas áreas de necrose com um infiltrado 

difuso de leucócitos por microscopia óptica. Em seguida, foi constatada uma grave 

desintegração morfológica da micro-arquitetura hepática, através de microscopia 

eletrônica. Os linfócitos lesionam a superfície sinusoidal dos hepatócitos e a morte 

celular foi confirmada observando-se rupturas da membrana celular, vacuolização 

citoplasmática e perda de citoplasma.  

Infecções por helmintos ou imunizações com extrato dos vermes ou seus 

produtos (secretados ou excretados) são capazes de alterar a indução e a função da 

resposta imune (BORKOW; BENTWICH, 2008; ERB, 2009; URBAN et al., 2007). 

Estas observações são apoiadas por estudos em seres humanos que exibem as 

consequências das constantes infecções e reinfecções helmínticas, como a ascaridíase e 

outras geohelmintíases, sobre a eficácia da vacinação ou à tolerância aos transplantes 

alogênicos (COOPER et al., 2000; ELIAS et al., 2001; LIWSKI et al., 2000; SABIN et 

al., 1996). 
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Estudos realizados por MELON e colaboradores (2010) demonstraram que 

camundongos infectados com Hymenolepis diminuta exibem um aumento da produção 

de IL-4 e IL-10 por células esplênicas de animais que sofreram indução de colite 

química. A infecção pelo H. diminuta foi superior ao tratamento com dexametasona na 

prevenção da colite induzida e não resultou em deposição de colágeno.  

O extrato do verme adulto de Ascaris suum (Asc) possui proteínas com 

atividades regulatórias que modulam a resposta imune para antígenos homólogos ou 

heterólogos, no hospedeiro. Com relação aos antígenos heterólogos, o extrato de A. 

suum demonstrou potente efeito antiinflamatório e imunosupressivo, em modelos 

experimentais, frente à resposta a lipolissacarídeos bacterianos e em modelos de asma 

alérgica (OSHIRO et al., 2006; LIMA et al, 2002). Foi demonstrado que a IL-10, 

induzida em resposta ao A. suum, está comprometida com a atividade antiinflamatória e 

supressão da resposta imune humoral e celular específica para antígenos heterólogos 

(FAQUIM-MAURO et al., 1998; SOUZA; JACYSYN; MACEDO, 2004; OSHIRO et 

al., 2006). SILVA e colaboradores (2006) relataram que são os componentes de alto 

peso molecular de A. suum também inibem a expressão de moléculas co-estimulatórias 

(CD80, CD86, CD40) e MHC de classe II em células dendríticas (DCs), mostrando que 

estes componentes modulam negativamente a capacidade de apresentação de antígeno 

por DCs. 

Entretanto, existem poucos estudos que demonstram o potencial 

imunorregulador do Asc em modelos de hipersensibilidade auto-imune. Rocha e 

colaboradores (2008) demonstraram a capacidade imunossupressora do Asc na 

atenuação da artrite auto-imune experimental. Quando o antígeno foi administrado por 

via intraperitoneal e oral, houve a diminuição da produção de mediadores inflamatórios 

como a IL-1β e NO. Além disso, o Asc reduziu a hipernocicepção e a sinovite de 
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maneira profilática e terapêutica, indicando que esta intervenção poderia ser eficaz em 

diversos espectros clínicos da artrite auto-imune (ROCHA et al., 2008).  

Sendo assim, neste estudo, o papel anti-inflamatório e imunossupressor do Asc 

foi avaliado no modelo experimental da HAI. Foi observado que a administração do 

Asc, profilático e terapêuticamente, restabeleceu os níveis de transaminases, Ig totais, 

bem como restaurou o peso e reduz o nível de infiltrado inflamatório hepático. Embora, 

o nível de colágeno hepático da HAI, tenha sido maior na presença do Asc.  Estes 

achados podem está associados com a presença de IL-10 e produção aumentada de IL-

13 nos animais tratados co Asc. 

 

2. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

2.1 animais e Antígenos 

Foram utilizados camundongos isogênicos machos da linhagem BALB/c (8 

semanas de idade), provenientes do biotério do Laboratório de Imunopatologia Keizo 

Asami da Universidade Federal de Pernambuco (LIKA/UFPE). Os animais foram 

mantidos em instalações específicas isentos de agentes patogênicos e recebiam água e 

comida ad libitum. Os protocolos experimentais foram aprovados pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa Animal do Centro de Ciências Biológicas/UFPE (Processo Nº 

23076.027221/2010-27). 

O extrato de vermes adultos de A. suum foi obtido a partir do protocolo utilizado 

Souza e colaboradores (2002). Em resumo, vermes vivos adultos de A. suum, foram 

lavados em solução salina e homogeneizadas em solução tampão salina borato (BBS) 

pH 8,0 num aparelho de Ultra-Turrax (Janke e Kunkel, Staufen, Alemanha) O 

homogenato obtido foi centrifugado a 10.000 r.p.m. durante 1 h. Em seguida, o 
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precipitado foi ressuspendido em 400 ml de BBS e agitado “overnight”  a 4 °C. Esta 

suspensão foi centrifugada e o sobrenadante dialisado contra água destilada “overnight”  

a 4 °C e o sobrenadante obtido, após centrifugação a 10.000 rpm por 2 h, liofilizado. 

Para a administração nos animais, as alíquotas foram diluídas em solução tampão salina 

fosfato de sódio (PBS) 0,1M e pH 7.2 estéril. A lectina Concanavalina A (ConA) tipo 

IV foi adquirida comercialmente (Sigma Chemical, St. Louis, Mo., USA). 

 

2.2 Indução da injúria tecidual hepática, tratamento e formação dos grupos de 

estudo 

A indução da injúria hepática mediada por células imunes (HAI) foi realizada 

segundo protocolo estabelecido por Tiegs e colaboradores (1992). A ConA foi diluída 

em PBS estéril na concentração de 1mg/mL e administrada por via intravenosa (v.i.) 

através da artéria caudal na dose de 20 mg/Kg corpóreoOs camundongos foram 

distribuídos em um grupo controle e grupos experimentais (6 animais por grupo). Foram 

realizados dois protocolos experimentais relativos ao tempo de tratamento com o Asc: 

Profilático-P (recebeu o Asc antes da indução da HAI) e Terapêutico-T (recebeu o 

Asc após a indução da HAI). O tempo de administração da ConA para avaliação dos 

efeitos do Asc foi adaptado segundo Tiegs e colaboradores (1992) e Rocha e 

colaboradores (2008). 

Os grupos de animais foram submetidos aos seguintes protocolos: Profilático:  O 

Controle recebeu PBS i.p., e 30 minutos depois, PBS i.v.; HAI:  recebeu PBS i.p., e 30 

minutos depois, 20mg/Kg corpóreo de ConA i.v; HAI + Asc:  recebeu 1mg de Asc i.p., 

e 30 minutos depois, ConA i.v. No protocolo Terapêutico: O Controle: recebeu PBS 

i.v., e 2 horas depois, PBS i.p.; HAI:  recebeu 20mg/Kg corpóreo de ConA i.v., e 2 



50 
 

horas depois, PBS i.p.; e o Grupo HAI + Asc:  recebeu ConA i.v., e 2 horas depois, 

1mg de Asc i.p. (Figura 1). 

 

2.3 Dosagem de Transaminases e Imunoglobulinas totais 

Após a administração da ConA e do Asc, os animais foram acompanhados em 

relação as perdas e foram realizadas coletas de sangue 8, 24 horas e no 7º dia, para a 

dosagem das transaminases plasmáticas e de anticorpos. Os níveis de alanina 

aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) Foram obtidos através do 

uso de kit comercial (Bioclin, Quibasa, MG, Brasil), o qual utiliza a metodologia de 

Reitmamm e Frankel. A dosagem de Ig Total foi realizada através de ELISA direto do 

plasma dos animais. 

A dosagem de imunoglobulinas totais foi feita por ELISA direto. Os plasmas 

obtidos foram diluídos 1:50 em PBS 0,01M/pH 7,2 (100µL/poço). Foram utilizados 

anticorpos de cabra específicos para Ig totais de camundongos biotinilado para detectar 

as Ig totais(Southern Biotechinology Associates, Inc, AL, USA). Para revelar a reação 

foi utilizado o conjugado enzimático de estreptoavidina-peroxidase (Sigma Chemical, 

St. Louis, Mo., USA) e o substrato (10mg de cromógeno OPD (Ortho-phenyldiamine, 

Sigma Chemical, St. Louis, Mo., USA) em tampão citrato 0,1M e pH 5,5 e H2O2. a 

reação foi parada pela adição ácido cítrico 0,2M e as placas lidas no leitor de ELISA 

(OD450). Os resultados foram apresentados como as médias aritméticas das Densidades 

ópticas (D.O.) ± desvio padrão (DP). 

 

2.5 Cultura de células esplênicas e dosagem de citocinas 

Os baços dos camundongos dos grupos HAI e HAI + Asc foram coletados 7 dias 

após tratamento profilático ou terapêutico com Asc e os esplenócitos foram cultivados 
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em meio RPMI 1640 (Cultilab, São Paulo/Brasil), acrescido de antibióticos (Penicilina e 

Estreptomicina 100mg/L), HEPES (1M), 2-Mercaptoetanol (0,01M) e L-glutamina 

(200mM) e suplementado com 10% de SBF (Soro Bovino Fetal; WL. Imunoquímica, 

Rio de Janeiro/Brasil), na concentração de 5x106 células/mL, em duplicata, e 

submetidas a diferentes tratamentos: MEIO (sem estímulo), Asc (20 µg/mL) e ConA (5 

ng/mL) e cultivadas por 24 e 72 horas em estufa a 37ºC e 5% de CO2, para obtenção de 

sobrenadante para dosagem de citocinas. 

Os níveis de citocinas foram obtidos através de ELISA Sandwich. Foram 

utilizados os anticorpos monoclonais de captura [anti-INF-γ (XMG 1.2), anti-IL4 

(BVD1D11), anti-IL10 (2A5)], e os biotinilados [anti-INFγ (AN18), anti-IL4 

(BVD624G2), anti-IL10 (SXC1)]. Os níveis de IL-13 foram obtidas através de Kit 

(R&D, Minneapolis, USA). A ligação de anticorpos biotinilados foi detectada 

utilizando-se o conjugado estreptoavidina marcada com peroxidase, (Sigma Chemical, 

St. Louis, Mo., USA), o substrato contendo H2O2 e o cromógeno ABTS [2,2’-azinobis 

(3-ethylbenzthiazoline-6-sulfonic acid)], (Sigma Chemical, St. Louis, Mo., USA) 

dissolvidos em tampão citrato 0,1 M e fosfato de sódio 0,2 M pH=5,5. A reação foi 

bloqueada com ácido cítrico 0,2 M e a leitura realizada em leitor de ELISA (BIORAD), 

em comprimento de onda de 405 nm. As amostras foram quantificadas por comparação 

com curvas padrão de citocinas recombinantes purificadas. 

 

2.6 Análise histomorfométrica. 

Após a coleta de sangue no 7º dia após a indução da HAI e tratamento 

profilático ou terapêutico com o Asc, os camundongos foram anestesiados e submetidos 

à eutanásia. Em seguida, os fígados foram coletados, pesados e fixados em formalina 

tamponada a 10% para análise histológica. Três fragmentos do tecido hepático em 
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cortes transversais de três lóbulos distintos do órgão foram selecionados. Os cortes 

histológicos (4µm) foram obtidos em micrótomo horizontal Yamato (Japan). Os cortes 

destinados ao estudo histopatológico foram corados pela hematoxilina-eosina e aqueles 

utilizados no estudo morfométrico, foram submetidos ao Tricômico de Masson, seletiva 

para colágeno. 

A análise histológica foi realizada através da categorização qualitativa da 

presença de necrose e de infiltrado inflamatório no parênquima hepático e através da 

contagem de linfócitos/campo utilizando-se o Software Mesurim®. O estudo 

morfométrico foi obtido através do Software ImageJ® através da mensuração dos 

histogramas da concentração de intensidade da coloração azul (específica para o 

colágeno). Para realização das análises foram obtidas pelo menos 20 fotografias de 

campos aleatórios por lâmina nos aumentos de 100 e 400 vezes. 

 

2.7 Análise estatistica 

Cada experimento foi repetido 3 vezes e todas as culturas, dosagens de 

transaminases, Imunoglobulinas totais e citocinas foram realizadas em duplicatas. A 

apresentação das variáveis mensuradas foi realizada através da média aritmética e 

desvio padrão. O peso do fígado foi analisado por meio do Teste t de student e de 

Tukey. Os resultados das dosagens de citocinas, anticorpos e transaminases foram 

submetidos a uma Análise de variância (ANOVA) para dados paramétricos (Two-way). 

Os resultados da análise histomorfométrica foram categorizados 

qualitativamente segundo a presença ou não de necrose, infiltrado inflamatório e fibrose 

hepática. Os valores obtidos pelos Softwares Mesurim®. e ImageJ® foram analisados por 

meio do Teste t de student e de Tukey. Para a execução das análises foi utilizado o 
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software GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA) e todas as 

conclusões foram consideradas significativas ao nível de ρ < 0,05. 

 

3. RESULTADOS 

 

3.1 O tratamento profilático e terapêutico do Asc atenuou o dano 

hepatocelular induzido pela injúria mediada por células imunes 

A HAI, induzida através da administração da ConA, provocou dano 

hepatocelular observado pelo aumento significativo no peso do fígado, transaminases e 

imunoglobulinas totais séricas, em relação ao grupo controle, durante a cinética 

realizada (Figura 1). Com relação aos animais que receberam Asc, o tratamento 

profilático e o terapêutico restauram o peso do fígado, a níveis semelhantes ao grupo 

controle, quando analisado no sétimo dia após indução da HAI (Fig. 1A e 1E). Pôde ser 

observado que ambos os protocolos de tratamento com Asc, também reduziram os 

níveis de imunoglobulinas totais, aos níveis do grupo controle, nas 24 horas e 7 dias da 

indução da HAI (Fig. 1B e 1F). Com relação às transaminases ALT e AST, o 

tratamento profilático com Asc levou uma diminuição dos níveis destas enzimas, 

nivelando-os aos níveis do grupo controle, durante toda a cinética (Fig 1C e 1D). O 

grupo HAI+Asc quando tratado terapeuticamente apresentou uma diminuição gradativa 

dos níveis destas enzimas, com redução parcial nas 24 horas e total no 7º dia após 

indução da HAI (Fig 1G e 1H). 
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3.2 Curva de sobrevivência dos animais com HAI submetidos aos tratamentos 

terapêutico e profilático com Asc 

Foi realizada uma curva de sobrevida dos animais que receberam o tratamento 

terapêutico e profilático com o Asc. Embora seja observada diferença significativa 

apenas para o grupo HAI (Figura 2), em relação ao grupo controle, ocorrendo perda de 

61,5% dos animais não tratados e de 33% dos camundongos que receberam Asc de 

maneira terapêutica. A sobrevida dos animais com HAI submetidos ao tratamento 

profilático foi de 100%. 

 

3.3 Imunomodulação induzida pelo tratamento profilático e terapêutico com o 

Asc frente à injúria mediada por células imunes 

A produção de citocinas por células esplênicas dos grupos de estudo foi 

avaliada, no sétimo dia, após os tratamentos profilático e terapêutico in vivo com Asc 

(Figura 3). No tratamento profilático, sob estímulo in vitro com ConA, pôde ser 

observado que a produção de IFN-γ foi semelhante nos animais do grupo HAI e 

HAI+Asc (Fig. 3A). Do contrário, os níveis de IL-4, IL-10 e IL-13 foram 

significativamente maiores no sobrenadante de células do grupo HAI + Asc, em relação 

aos níveis do grupo HAI (Fig. 3B, 3C, 3D). Frente o estímulo in vitro com Asc, foram 

detectados níveis de IL-10 apenas nos animais HAI que receberam previamente o Asc 

(Fig. 3C). Com relação aos níveis de IL-13, estes foram significativamente maiores no 

sobrenadante de células do grupo HAI+Asc, em relação aos níveis do grupo HAI. 

Foram detectados níveis desta citocina no sobrenadante de células dos grupos na 

ausência de estímulo in vitro, sendo a produção do grupo HAI+Asc significativamente 

maior (Fig. 3D). 
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O perfil de produção de citocinas nos grupos tratados com Asc, de maneira 

terapêutica, em resposta in vitro com ConA ou Asc demonstrou uma maior produção de 

IL-4, IL-10 e IL-13 em relação aos níveis detectados no grupo HAI (Fig 3F, 3G, 3H). 

Com relação aos níveis de IFN-γ, frente ao estímulo com Con A, houve uma produção 

significativamente menor nos níveis desta citocina no grupo HAI+Asc, em relação ao 

HAI. Em resposta ao estímulo com Asc, pôde ser observada produção de IFN-γ no 

grupo HAI+Asc (Fig. 3E).  

 

3.4 Análise histomorfometrica do fígado dos animais submetidos à HAI e 

tratados com Asc 

Os cortes histológicos do fígado dos animais submetidos à HAI foram analisados 

no 7º dia, após indução da HAI, e corados com HE e TM. Desta forma foi possível 

identificar um intenso dano hepatocelular ocasionado por infiltrado inflamatório e 

necrose, com predomínio de linfócitos e deposição de fibras colágenas (Fig 4B e 4E). O 

tratamento profilático com o Asc ocasionou uma diminuição do infiltrado inflamatório e 

da necrose hepática (Fig. 4C), acompanhado de um aumento da fibrose (Fig 4F) nos 

animais HAI+Asc, em relação aos animais HAI. Este mesmo perfil histológico foi 

observado no fígado dos animais submetidos ao tratamento terapêutico com Asc (dados 

não mostrados).  

A análise histomorfométrica, do tratamento profilático, foi realizada por meio da 

mensuração de colágeno e da contagem de linfócitos/campo. Foi possível verificar um 

aumento significativo de deposição de colágeno e do número de linfócitos no grupo 

HAI e no HAI+Asc, em relação ao grupo controle. Contudo, no grupo HAI+Asc a 

deposição de colágeno é mais acentuada que a observada no grupo HAI. Com relação 



56 
 

ao número de linfócitos, a administração do Asc reduziu significativamente o infiltrado 

em relação ao HAI (Tabela 1). 

 

4. DISCUSSÃO 

Neste trabalho, foi demonstrado que a administração do extrato bruto de A. 

suum, em uma única dose, seja de maneira profilática ou terapêutica atenuou a injúria 

hepática, mediada por células imunes, presente num modelo experimental, que visa 

mimetizar as alterações encontradas na HAI humana (TIEGS et al., 1992). Os níveis de 

transaminases e imunoglobulinas totais foram restaurados, bem como houve uma 

diminuição do infiltrado inflamatório. Ao mesmo tempo, o Asc exacerbou a produção 

de colágeno hepático, bem como a produção de IL-4, IL-10 e IL-13. 

O extrato total do A. suum apresenta proteínas e glicoproteínas que induzem 

efeitos pró- e antiinflamatórios (ARAÚJO et al., 2008). A IL-10 e TGF-β induzida pela 

administração do Asc ou frações glicoproteícas, em diferentes modelos experimentais, 

foi relacionada com a supressão da produção de citocinas pró-inflamatórias, influxo 

neutrofílico e IFN-γ (LIMA et al., 2002; OSHIRO et al., 2004; OSHIRO et al., 2006). 

No nosso estudo, a presença do Asc nos animais submetidos à HAI, induziu uma maior 

produção de IL-10. É sabido do efeito anti-proliferativo da IL-10 (YANG et al., 2009), 

que pode minimizar a proliferação dos linfócitos nos sinusóides hepáticos prevenindo a 

agressão hepatocelular e, portanto, restaurar os níveis de transaminases. Estudos tem 

demonstrado que no modelo HAI-ConA ocorre elevação precoce de IFN-γ, IL-2, IL-4, 

IL-6 e TNF-α, e este aumento pode levar a ativação policlonal de linfócitos B (GOVE, 

et al., 2009; TAKAHASHI et al., 2011; MILLER et al., 2009). É possível que a IL-10 

induzida pela Asc, esteja modulando negativamente a proliferação de linfócitos e, 

consequentemente, reduza os níveis de imunoglobulinas totais (WANG et al., 2012).
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A geração de Treg, no fígado e sangue periférico, foi evidenciada durante a 

ascaridíase, reforçando o potencial imunossupressor do helminto e seus antígenos 

(CARAMBIA; HERKEL, 2010; DAWSON et al., 2009; MATERA et al., 2008). A 

função regulatória das Treg é essencial para a manutenção da auto-tolerância, pois a 

diminuição da frequência dessas células no fígado tem sido associada à ocorrência da 

HAI (JONULEIT; SCHMITT, 2003; LONGHI et al., 2004). Componentes do Asc 

poderiam atuar diretamente no fígado ou em órgãos linfóides induzindo ou restaurando 

a resposta de células Treg, com produção de IL-10, e consequente melhora de 

marcadores teciduais e sorológicos do dano hepático. 

Estudos realizados com o modelo de injúria hepática induzida por ConA tem 

relacionado a melhora da HAI com a redução dos níveis de IFN-γ. Yin e colaboradores 

(2010) relataram o efeito protetor do Lactoferrina, que foi atribuído à inibição da 

ativação de células T e, portanto, produção de IFN-γ, bem como IL-4 por hepatócitos e 

células NKT (YIN et al., 2010). Da mesma forma, o estudo de YAMASHITA et al., 

2011 relacionou o efeito protetor da apolipoprotein A-II com a redução de IFN-γ, do 

infiltrado inflamatório e do dano hepatocelular, nas primeiras 24 horas, após indução da 

HAI-ConA. 

Embora tenha sido observada a redução de IFN-γ nos animais HAI+Asc, 

submetidos ao protocolo terapêutico, ocorreu produção desta citocina frente ao estímulo 

com Asc. No tratamento profilático, não foi observada diferença nos níveis desta 

citocina, entretanto houve prevenção do dano hepático. Portanto, o mecanismo de 

melhora devido à presença do Asc não seria depende da inibição da produção de IFN-γ. 

Como avaliamos a produção de citocinas ao nível sistêmico e tardiamente (7º dia), seria 

necessário investigar a ação do Asc frente a outros fatores, como IL-6, TNF-α e IFN-γ 

em um tempo mais precoce da cinética. 
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Ao mesmo tempo, o Asc induz uma resposta Th2 predominante (FERREIRA et 

al., 1995), corroborado aqui pelo aumento da IL-4 e IL-13. Esta última citocina possui 

relação com a fibrose, pois foi observada elevação dos seus níveis nas doenças 

fibroproliferativas e por exercer efeitos reguladores na expressão no pró-colágeno tipo I 

(WYNN, 2003; WYNN, 2004; WYNN, 2008). A produção do colágeno presente no 

processo fibrogênico, no perfil de resposta tipo Th2, é dependente de macrófagos 

alternativamente ativados (MAAs). Os MAAs atuam no processo de reparação tecidual 

com participação da IL-4 e IL-13 e estimulam a ativação da enzima arginase envolvida 

na indução da fibrose em diferentes modelos com helmintos (SUGAWARA et al., 2011; 

WILSON, et al., 2004). 

Os nossos resultados divergem dos diferentes estudos em humanos, que já 

utilizaram a administração de ovos ou infecção com helmintos. Nestes estudos, foi 

relatada a melhora clínica de doenças auto-imunes humanas sem a observação de 

reações adversas (BENZEL et al., 2011; MORTIMER et al., 2006). Ao utilizar 

diferentes frações do Asc em um modelo CFA+OVA experimental , Faquim-Mauro e 

colaboradores (1999) demonstraram que a ação imunogênica Th2 da fração de baixo 

peso molecular (PIII) foi suprimida pela fração de alto peso molecular, 

imunossupressora (PI). Da mesma forma, Itami e colaboradores (2005), no modelo de 

asma induzida por PIII, descreveram a ação supressora do PI. Então, é possível que a 

utilização de componentes com atividade antiinflamatória, previamente purificados do 

Asc, poderia restaurar o dano hepático, e ao mesmo tempo, evitar a fibrose observada 

quando utilizamos extrato total. 

Durante o processo inflamatório agudo, induzido por ConA, ocorre intenso dano 

hepático e a consequencia é o surgimento de um processo de reparação para compensar 

a destruição tecidual (LONGHI, et al., 2010). Nós acreditamos que no grupo HAI+Asc 
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a fibrose foi exacerbada pelo Asc, devido à produção acentuada de IL-13. Atualmente, 

os níveis de IL-13 estão sendo avaliados, a longo prazo, a fim de relacionar com os 

níveis de fibrose e possível disfunção hepática nos animais tratados com o Asc. Desta 

forma, será possível comprovar se o Asc tem sua eficiência apenas na fase mais inicial 

da doença hepática. 

Em conclusão, a administração profilática e terapêutica do Asc, foi capaz de 

reduzir o dano hepatocelular provocado pela ConA no modelo de injúria hepática 

mediada por células imunes. Apesar da proteção no início da lesão, possivelmente 

dependente da IL-10, a fibrose hepática foi estimulada em longo prazo. Sendo assim, 

este trabalho ressalta o potencial do Ascaris em atenuar danos hepáticos agudos e traz à 

tona a necessidade do uso de frações ou proteínas recombinantes e a avaliação dos seus 

efeitos imunomodulatórios na indução da Hepatite Auto-imune. 
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Acs (1mg) por via i.p. Coleta de plasma: 8, 24 horas e 7 dias 
após administração da ConA 

Protocolo Profilático 
 
 
 
 

                                                               
 
 
 
 
 
 

Protocolo Terapêutico 
 

 
 
 

                                                          
 
 
 
 
 
Esquema 1: Procedimentos experimentais realizados para avaliar o efeito profilático e terapêutico do Asc frente a indução da HAI. 
 

ConA (20mg/Kg peso corpóreo) por via i.v. 

30 minutos 7 dias  

Eutanásia  

Peso do fígado;  

Dosagem de ALT, AST e de Ig Total; 

Coleta do baço para cultura celular; 

Dosagem de IFN- γ, IL-4, IL-10 e IL-13; 

Histomorfometria hepática. 

2 horas 
Peso do fígado;  

Dosagem de ALT, AST e de Ig Total; 

Coleta do baço para cultura celular; 

Dosagem de IFN- γ, IL-4, IL-10 e IL-13; 

Histomorfometria hepática. 
Eutanásia  

7 dias  

ConA (20mg/Kg peso corpóreo) por via i.v. 

Acs (1mg) por via i.p. 

Coleta de plasma: 8, 24 horas e 7 dias 
após administração da ConA 
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Figura 1: Peso do fígado profilático (A) e terapêutico (E). Níveis de Imunoglobulinas totais profilático 
(B) e terapêutico (F) 8h, 24h e 7 dias após tratamento. Níveis de AST profilático (C) e terapêutico (G) e 
ALT profilático (D) e terapêutico (H) 8h, 24h e 7 dias após tratamento.*  diferença significativa com ρ < 
0,05 em relação ao Controle. # diferença significativa com ρ < 0,05 em relação ao HAI. 
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Figura 2: Curva de sobrevida. Após a indução da HAI e tratamento com o Asc de maneira terapêutica. * 
diferença significativa com ρ < 0,05 em relação ao grupo controle. 
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Figura 3: Níveis de citocinas produzida por esplenócitos no sétimo dia após tratamento com o Asc. 
Níveis da produção de IFN- γ profilático (A) e terapêutico (E). IL-4 profilático (B) e terapêutico (F). IL-
10 profilático (C) e terapêutico (G). IL-13 profilático (D) e terapêutico (H). * diferença significativa com 
ρ < 0,05 em relação aos controles. 
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Figura 4: Histomorfometria do tratamento profilático com o Asc. Imagens representativas de cortes dos grupos 
controle (A e D), HAI (B e E) e HAI + Asc (C e F). Cortes corados com HE e aumento de 100x (A, B e C); 
Cortes submetidos à coloração tricrômico de manson e aumento de 100x (D, E e F). Infiltrado inflamatório 
(seta branca – Fig. B e C) e fibrose (círculo branco – Fig. E e F). 
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Tabela 1: Histomorfometria dos animais do grupo controle, HAI e HAI + Asc corados com HE ou 
Tricrômico de Manson e analisados através de microscopia óptica. 

GRUPOS 
EXPERIMENTAIS 

MORFOMETRIA HISTOLOGIA 

Colágeno (±DP)* SEM Necrose linfócitos/campo (±DP)# SEM 

Controle 51,70 (±9,702) 1,128 Ausente 154,1 (±28,11) 7,259 

HAI 69,29 (±23,45) § 2,672 Presente 436,4 (±32,18) § 8,310 

HAI +Asc 91,33 (±20,72) § ** 2,393 Presente 315,2 (±50,62) § ** 13,07 

 
 

 
 

 

*  Média ± desvio padrão da proporção de colágeno obtido a partir do software ImageJ. #  Média ± desvio padrão da contagem de 
linfócitos por campo dos diferentes grupos obtido através do software Mesurim. § Diferença significativa com ρ < 0,05 em 
relação ao controle.** Diferença significativa com ρ < 0,05 em relação ao HAI. 
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� A administração profilática e terapêutica do Extrato bruto de Ascaris suum 

reduziu o peso do fígado dos animais submetidos à injúria hepática induzida por 

células imunes a níveis normais; 

 

� O tratamento profilático com o Extrato bruto de Ascaris suum preveniu a 

elevação das transaminases na injúria hepática induzida por células imunes. o 

tratamento terapêutico reduziu os níveis de transaminases no sétimo dia; 

 

� A administração profilática e terapêutica do Asc levou a redução dos níveis de 

Imunoglobulinas séricas totais; 

 

� Há um processo de imunomodulação com predominância do perfil Th2 com 

aumento de IL-4, IL-10 e IL-13 nos grupos HAI+Asc dos tratamentos profilático 

e terapêutico; 

 
� Ocorreu aumento da fibrose hepática nos animais submetidos à HAI e tratados 

profilaticamente, que pode está relacionada ao aumento da IL-13 pela presença 

do Asc. 
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