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RESUMO 

 
A inter-relação entre alergias e helmintos tem sido pesquisada, visto que, em indivíduos 

alérgicos e ao mesmo tempo parasitados, pode ocorrer atenuação da resposta inflamatória. 

A infecção ativa pelo parasita Strongyloides venezuelensis e o uso de antígenos deste 

parasita, em modelos de murino, diminuiu os sintomas decorrentes de doenças 

inflamatórias, como parasitoses (toxoplasmose), colite aguda e a asma, pela alteração do 

perfil de citocinas para um perfil regulatório. Não há estudos que investiguem a relação 

entre uso de antígenos de S. venezuelensis e pessoas alérgicas. Assim, este estudo objetiva 

avaliar a produção de citocinas Th1, Th2 e Th17 a partir da estimulação com o antígeno 

de S. venezuelensis (AgSv) em células de indivíduos com asma e/ou rinite alérgica. Foi 

realizado estudo transversal, com formação de três grupos: 1) Indivíduos com asma/rinite 

que froamsubmetidos a imunoterapia de dessensibilização in vivo (AT; n=24); 2) 

Indivíduos com asma/rinite não tratados com imunoterapia (ANT; n=56); e 3) Indivíduos 

não alérgicos(NA; n=27). A formação dos grupos utilizou os questionários “International 

Study of Asthma and Allergies in Childhood” (ISAAC), “Global Initiative for Asthma” 

(GINA) e“Asthma Control Test” (ACT). Exames clínicos (teste cutâneo) e coleta de 

sangue para exames laboratoriais (hemograma e IgE total) foram utilizados para 

comparação entre os grupos. As células mononucleares do sangue periférico (PBMC) 

foram isoladas e cultivadas sob estímulo de AgSv para comparação dos níveis de citocinas 

que foram mensuradas por Cytometric Bead Array (CBA) (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL- 

17A, TNF e IFN-γ) e ELISA Sandwich (IL-33). Foram coletados dados de 107 

voluntários, sem diferença significativa em relação a sexo e idade. Considerando os 

aspectos sociais e econômicos, foi observado que o grupo AT apresentou maior proporção 

de familiares com alergia e menos convívio com animais domésticos. Em relação aos 

dados laboratoriais, foi encontrado maiores níveis de eosinófilos no sangue no grupo AT 

e de IgE total nos grupos ANT e AT. O teste cutâneo apresentou maior positividade entre 

os grupos AT (83,33%) e ANT (64,29%) em comparação com o NA (25,93%), com maior 

prevalênciade positividade contra alérgenos de ácaros. Na dosagem do soro, o grupo AT 

produziu níveis estatisticamente maiores de IL-2e TNF. Na dosagem de citocinas a partir 

do sobrenadante da cultura celular, a produção de citocinas por células não estimuladas 

não mostrou diferença significativa em relação às células estimuladas com AgSv do 

mesmo grupo, contudo foi possível observar tendências de produção maior (IL-6 e IL-10 

em todos os grupos, e IL-33 apenas no grupo NA) e menor (TNF nos grupos NA e AT, e 

IL-33 nos grupos alérgicos) nas estimuladas pelo antígeno. Os grupos foram ainda 

subcategorizados (6 grupos) com base na identificação ou não de atopia pelo teste cutâneo 

para análise do perfil de citocinas. Foram observadas também tendências de maior 

produção de IL-6 e IL-10 em todos os grupos, assim como de IL-17A em grupos não 

atópicos. A tendência de menor produção, por sua vez, foi identificada para as citocinas 

IL-17A (grupos NA e ANT atópicos), IL-33 (grupos ANT e AT atópicos), TNF (grupos 

NA e ANT atópicos). Portanto, apesar de não ter sido identificado diferenças 

significativas, é possível notar que, frente a estimulação com antígeno de S. 

venezeuelensis, uma tendência de maior produção em todos os grupos de supressores da 

resposta inflamatória de perfil Th2, como IL-10, e menor produção de estimuladores da 

resposta Th1, como IFN-γ , TNF , IL-33 e IL-17A em indivíduos atópicos. Ou seja, a 

antígeno pode auxiliar na atenuação da resposta inflamatória em indivíduos alérgicos. 
 

Palavras-chave: Alergia; citocinas, antígenos de helmintos 



ABSTRACT 

 

The interrelationship between allergies and helminths has been investigated, as in individuals 

who are both allergic and parasitized, there may be attenuation of the inflammatory response. 

Active infection with the parasite Strongyloides venezuelensis and the use of antigens from this 

parasite, in murine models, have decreased the symptoms of inflammatory diseases, such as 

parasitic infections (toxoplasmosis), acute colitis, and asthma, by altering the cytokine profile 

to a regulatory profile. There are no studies investigating the relationship between the use of S. 

venezuelensis antigens and allergic individuals. Therefore, this study aims to evaluate the 

production of Th1, Th2, and Th17 cytokines following stimulation with S. venezuelensis 

antigen (AgSv) in cells from individuals with asthma and/or allergic rhinitis. A cross-sectional 

study was conducted, with the formation of three groups: 1) Individuals with asthma/rhinitis 

who underwent in vivo desensitization immunotherapy (AT; n=24); 2) Individuals with 

asthma/rhinitis not treated with immunotherapy (ANT; n=56); and 3) Non-allergic individuals 

(NA; n=27). The formation of the groups used the "International Study of Asthma and Allergies 

in Childhood" (ISAAC), "Global Initiative for Asthma" (GINA), and "Asthma Control Test" 

(ACT) questionnaires. Clinical examinations (skin tests) and blood collection for laboratory 

tests (complete blood count and total IgE) were used for comparison between the groups. 

Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were isolated and cultured under AgSv 

stimulation for comparison of cytokine levels, which were measured by Cytometric Bead Array 

(CBA) (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, TNF, and IFN-γ) and sandwich ELISA (IL-33). Data 

were collected from 107 volunteers, with no significant difference in terms of sex and age. 

Considering social and economic aspects, it was observed that the AT group had a higher 

proportion of family members with allergies and less contact with domestic animals. Regarding 

laboratory data, higher levels of eosinophils in the blood were found in the AT group and of 

total IgE in the ANT and AT groups. The skin test showed a higher positivity rate among the 

AT (83.33%) and ANT (64.29%) groups compared to the NA (25.93%) group, with a higher 

prevalence of positivity against dust mite allergens. In serum testing, the AT group produced 

statistically higher levels of IL-2 and TNF. In cytokine measurement from cell culture 

supernatant, the production of cytokines by unstimulated cells showed no significant difference 

compared to cells stimulated with AgSv from the same group, however, trends of higher 

production (IL-6 and IL-10 in all groups, and IL-33 only in the NA group) and lower production 

(TNF in the NA and AT groups, and IL-33 in the allergic groups) were observed in cells 

stimulated by the antigen. The groups were further subcategorized (6 groups) based on the 

identification of atopy by skin testing for cytokine profile analysis. Trends were also observed 

in higher production of IL-6 and IL-10 in all groups, as well as IL-17A in non-atopic groups. 

The trend of lower production, on the other hand, was identified for the cytokines IL-17A (NA 

and ANT atopic groups), IL-33 (ANT and AT atopic groups), TNF (NA and ANT atopic 

groups). Therefore, although no significant differences were identified, it is possible to notice 

that, in response to stimulation with S. venezuelensis antigen, there is a trend of higher 

production in all groups of suppressors of the Th2 inflammatory response, such as IL-10, and 

lower production of stimulators of the Th1 response, such as IFN-γ, TNF, IL-33, and IL-17A 

in allergic individuals. In other words, the antigen may help attenuate the inflammatory 

response in allergic individuals. 

Keywords: Allergy; cytokines, helminth antigens 
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1. INTRODUÇÃO 

As alergias respiratórias, asma e rinite alérgica, são caracterizadas pela reação de 

hipersensibilidade tipo I resultante da interação entre alérgenos presentes no ambiente com os 

anticorpos IgE específicos (Humbert et al., 2019). Essas doenças possuem caráter poligênico e 

são influenciadas por fatores ambientais, hábitos de vida e condições socioeconômicas 

(Kabesch e Lauener, 2004; Lowery et al., 2007). 

A inter-relação entre alergias respiratórias e parasitoses tem sido foco de diversas 

pesquisas, visto que, em indivíduos alérgicos e ao mesmo tempo parasitados, pode ocorrer uma 

atenuação da resposta inflamatória alérgica (Gazzinelli-Guimaraes e Nutman, 2018;Maizels e 

McSorley, 2016; Sitcharungsi e Sirivichayakul, 2013). Essa resposta imune é mediada pelas 

células Th2, acarretando na produção de interleucinas IL- 4, IL-5 e IL-13, provocando a 

elevação de IgE, com expressão de receptores de IgE nos basófilos, mastócitos e produção 

de eosinófilos (Alcântara-neves et al., 2014; Medeiros et al., 2003). 

Dentre as parasitoses, destacam-se os helmintos que podem atuar como supressores 

das doenças alérgicas e autoimunes através da geração de células T reguladoras e produção 

de IL-10 capazes de suprimir as respostas Th1 e Th2 (Maizels,2020; Nascimento et al., 2014; 

Wilson et al., 2007). O nematódeo Strongyloides stercoralis distribui-se pelas regiões tropicais 

e é o agente causador da estrongiloidíase humana, que acomete até 370 milhões de pessoas ao 

redor do mundo (Bisoffi et al., 2013; Buonfrate et al., 2020). A infecção por S. stercoralis pode 

ser útil para o tratamento de pacientes com a síndromedo intestino irritável (Sipahi e Baptista, 

2017). Isso porque o parasita altera o perfil de citocinas de maneira sistêmica e atenua a resposta 

inflamatória por indução de células Treg (Aoyama et al., 2007; Malpica et al., 2019; Sipahi e 

Baptista, 2017). Outro estudo demonstrou que sorologia positiva para S. stercoralis parece estar 

associada ao risco reduzido de desenvolvimento da Diabetes Mellitus tipo 2 em populações 

aborígenes (Hays et al., 2015). Os poucos estudos sobre relação doenças alérgicas/infecção S. 

stercoralis visam entender o risco para desenvolvimento e gravidade da asma (Leeman e 

Cabrera, 1995; Leonardi-Bee, Pritchard e Britton, 2006). 

Dentro do mesmo gênero, o parasita de ratos, Strongyloides venezuelensis, também se 

destaca por sua capacidade imunomodulatória. Antígenos de S. stercoralis são difíceis de obter, 

por causa da baixa carga parasitária normalmente encontrada em pessoas infectadas e à 

liberação irregular de larvas nas fezes. Portanto, outras espécies do gênero, como S. 

venezuelensis, podem ser utilizadas como uma fonte heteróloga de antígenos para o 
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desenvolvimento de ensaios imunológicos (Kalantari et al., 2020). A obtenção de antígeno de 

S. venezuelensis é facilitada, uma vez que a infecção poder ser controlada e mantida em 

condições de laboratório. Portanto, esses antígenos são mais amplamente utilizadas para estudar 

a infecção por Strongyloides e a imunidade mucosal em modelos animais (Viney; Kikuchi, 

2017). 

Foi observado que a infecção em ratos por S. venzuelensis foi capaz de reduzir os 

sintomas clínicos e a intensidade da inflamação da colite aguda (Rodrigues et al., 2018). Além 

da infecção ativa, o uso de antígenos de S. venzuelensis também se mostrou eficaz na redução 

da inflamação. No estudo de Araujo et al., 2020, esse antígeno mostrou efeito protetivo em ratos 

com toxoplasmose, sendo capaz de mitigar as lesões intestinais e produção de citocinas 

inflamatórias. Adicionalmente, o usode proteínas da família S100 de S. venezuelensis, em ratos, 

diminuiu a inflamação de viasáreas da asma (Tsubowaka et al., 2022). 

O trematódeo Schistosoma mansonitem sido investigado por nosso grupo (Nascimento 

et al., 2018; Teodósio et al., 2015), epor outros (Cardoso et al., 2006; Medeiros et al., 2003), 

onde verificou-se atenuação da asma alérgica por meio da redução de sintomas e da resposta 

cutânea aos aeroalérgenos (atopia) em estudos epidemiológicos que avaliaram a infecção 

ativa. Os mecanismos dessa atenuação parecem envolver a produção e secreção de citocinas 

regulatórias como IL-10 e TGF- β e estimulação de células T regulatórias capazes de suprimir 

as respostas Th1 (IFN-γ) e Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13) (Maizels e McSorley, 2016). 

Nosso grupo também tem investigado a infecção do nematódeo Trichuris trichiura em 

crianças alérgicas, verificando aumento de IL-10 acompanhada de estimulação de IL- 4, IL-6 e 

TNF (Gonçales et al., 2020). A resposta humoral (IgE e IgG1 específicas) investigada por nós 

em indivíduos com infecção prévia por Ascaris lumbricoides demonstrou que níveis elevados 

de IgG1 anti-Ascaris é fator de proteção associado a níveis mais baixos de neutrófilos. (Nóbrega 

et al., 2020). 

Não há estudos que avaliem a produção de citocinas frente ao estímulo de antígenos de 

S. venezuelensis em pessoas com doenças alérgicas. Antígenos deste nematódeo também 

poderiam atenuar o efeito inflamatório nas alergias com o envolvimento de células Treg. 

Portanto, este estudo objetiva avaliar o potencial imunomodulador in vitro do antígeno bruto 

do Strongyloides venezuelensis, em células PBMC de indivíduos com asma/ rinite alérgica por 

meio da produção de citocinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, IL-33, TNF-α e IFN-γ). 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 Strongyloides spp 

2.1.1 Características gerais do gênero Strongyloides 

Os nematódeos do gênero Strongyloides spp pertencem ao filo Nematoda, ordem 

Rhabditida, superfamília Rhabditoidea e família Strongyloididae (Bavay,1896). Esse gênero 

apresenta distribuição cosmopolita e abriga mais de 50 espécies, as quais são parasitas 

intestinais obrigatórios, principalmente da região do duodeno intestino delgado, de diferentes 

espécies de mamíferos (homem, ratos cachorros, gatos, cavalos, etc), aves, répteis e anfíbios 

(Sandground, 1925; Speare 1989; Olsen et al. 2009; Hasegawa et al. 2010; Thanchomnang et 

al. 2017). Dentre essas espécies, 10 espécies são encontradasparasitando diversos mamíferos no 

Brasil: S. chapini, S. ferreirai, S. myopotami, S. ratti, S. venezuelensis (parasitas de roedores), 

S. papillosus (ruminante), S. westerni (cavalo), S. ransomi (porco), S. fulleborni e S. stercoralis 

(homem) (Vicente et al., 1997). 

 
Diferente de outros parasitas intestinais, as espécies de Strongyloides apresenta um ciclo 

de vida peculiar, com fase parasitária e de vida livre. Essas duas fases apresentam variação 

morfológica, como pode ser observado na Figura 1 (Page, Judd, Bradburry, 2018). Na geração 

parasitária, a larva filarióide, a forma infectante, apresenta o corpo radialmente constrito, no 

qual a região anterior pode ou não possuir cápsula bucal, com um esôfago longo e estreito 

(filariforme) ocupando metade do corpo da larva, e a região posterior é alargada, com presença 

de uma cauda pontiaguda tripartida (Vicente et al., 1997; Viney, Lok, 2015). A fêmea 

partenogenética, que fica localizada na região intestinal do hospedeiro, pode apresentar de 2 a 

5mm de comprimento, coma cauda arredondada, esofago filariforme (ocupando ⅓ do corpo) e 

ovário didelfo que se abre na vulva (Vicente et al., 1997; Viney,Lok, 2015). Essas fêmeas são 

consideradas ovíparas ou ovovivíparas (Bhumbla et al., 2020). 

Os ovos liberados por essas fêmeas possuem um envoltório fino, compreendendo 

aproximadamente 50-58 µm de comprimento por 30-34 µm de largura, e em seu interior são 

encontradas larvas rabditóides (L1), de primeiro estágio (Grove, 1996; Inês, 2016; Moraes, 

1948). A extremidade da L1 anterior contém uma cápsula oral curta e um esôfago do tipo 

rabditóide, que ocupa 35% do comprimento total do corpo, dividido em três partes: corpo 

cilíndrico anterior, istmo estreito (envolvido por um anel nervoso) e bulbo piriforme, este 

último é contínuo ao canal intestinal que desemboca no ânus, localizado na região posterior que 

termina abruptamente (Cimerman; Cimerman, 2005; Gonzáles- Honra, Iglesias-Osores, 2017; 
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Teixeira;Sampaio, 1997). Na extremidade posterior do corpo, que é filiforme, encontra-se o 

primórdio genital em forma de meia lua (Gonzáles-Honra, Iglesias-Osores, 2017). 

As formas de vida livre (macho e fêmea) possuem semelhanças morfológicas como: 

tamanho aproximado de 1mm de comprimento, esôfago rabditóide com válvulas e cavidade 

bucal curta. A fêmea é mais larga que o macho, possui na sua região posterior uma cauda com 

ponta afilada, e vulva na região posterior da metade do corpo. Assim como a fêmea 

partenogenética, possui ovário didelfo e é ovípara. Os machos, por sua vez,possuem cauda que 

termina em ponta, poucas papilas subventrais pré e pós-anais;gubernáculo e espículos 

iguais, mas não possuem asas caudais (Vicente et al., 1997; Viney, Lok, 2015). 

2.1.2 Importância clínica do gênero Strongyloides 

 
2.1.2.1 Strongyloides stercoralis: distribuição e ciclo de vida 

Dentro do gênero Strongyloides, apenas duas espécies conseguem parasitar o homem, 

Strongyloides stercoralis e S. fuelleborni. A primeira é a mais encontrada infectando o homem 

ao redor do mundo, enquanto que infecções envolvendo a última ocorreram apenas em regiões 

restritas da África, sudeste da Ásia e Oceania (Hasegawa et al. 2010; Olsen et al. 2009; 

Thanchomnang et al. 2017). 

O ciclo de vida de S. stercoralis, como mencionado para o gênero, é particular, uma vez 

que apresenta reprodução sexuada, apenas em vida livre, e reprodução por partenogênese dentro 

do hospedeiro (Figura 1) (Page, Judd, Bradburry, 2018). Além disso, o ciclo é duplo, sendo um 

direto ou homogônico, o qual necessita do hospedeiro humano, e o outro indireto ou 

heterogônico ou de vida livre, que acontece apenas no solo (Laignier, 2011). Isso ocorre pelo 

fato que as fêmeas partenogenéticas são triplóides (3n)e assim podem formar três diferentes 

tipos de ovos, sendo estes: larvas rabditóides triplóides (3n), larvas rabditóides diplóides (2n) e 

larvas rabditóides haplóides (n) (Neves,2016). A primeira, é responsável por completar o ciclo 

direto, visto que evoluem para larvas filarióides infectantes (Neves, 2016). As duas últimas, por 

sua vez, completam o ciclo indireto, sendo que originam fêmeas e machos de vida livre, 

respectivamente (Neves, 2016). 

Em ambas as fases, as condições do solo impactam a progressão do ciclo. Em condições 

desfavoráveis, como baixas temperaturas, o ciclo é retardado ou as larvas rabditóides, liberadas 

nas fezes, morrem mais rapidamente (Laignier, 2011). Contudo, condições favoráveis 

estimulam o desenvolvimento dessas larvas, sendo essestemperatura ambiente entre 20 a 30º, 
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presença de altas umidades, ausência de luz solar direta e solo arenoso argiloso e rico em 

matéria orgânica, ou seja, características típicas de ambientes subtropicais e tropicais (Keiser, 

Nutman, 2004; Laignier, 2011). 

No ciclo direto, as larvas rabditóides se transformam em larvas filarióides infectantes, 

após o período entre 24 a 48 horas (Albarqui et al., 2016). Essa forma não consegue se 

alimentar, se sustentando, sobre a superfície do solo, com dependência de glicogênio, por até 

três semanas (Laignier, 2011). Ao encontrar o hospedeiro, as larvas o penetram 

transcutâneamente, com auxílio de ação mecânica e químicas (metaloproteases, como as 

astacinas) (Neves, 2016; Pomari et al., 2022). Com auxílio de proteases, a larva entra para a 

circulação venosa, migra para o lado direito do coração e depois para o pulmão (Greaves et al., 

2013, Page, Judd, Bradburry, 2018). No ciclo pulmonar ou ciclo de Loss, essas larvas movem 

do bronquíolo para a traqueia, pelo seu transporte passivo juntamente com as secreções 

bronquiais (Carada-Bravo, 2022; Neves, 2016). Ao ser posteriormente expectorado para a 

faringe, podem ser expelidas ou deglutidas (Laignier, 2011). No intestino delgado, desenvolve- 

se em fêmea adulta, a qual se reproduz assexualmente, e libera ovos no trato gastrointestinal 

(Greaves et al., 2013). Os ovos eclodem em sua forma não infectante (rabditóide) logo após a 

sua postura, ainda nas criptas duodenais, e por isso é difícil encontrar ovos em fezes de 

infectados (Laignier, 2011). Adicionalmente, alguns autores suportam a ideia de que o parasito 

é ovovivíparo, ou seja, conseguem liberar as larvas ainda em seu interior (Bhumbla et al., 2020). 

O período que se leva desde a penetração da larva filariforme na pele até a eliminação e eclosão 

dos ovos é de 15 a 25 dias (Neves, 2016). 

Esse processo de migração pelo hospedeiro pode não ser o único possível. Um estudo 

com cachorros, observou que as larvas podem migrar aleatoriamente pelas víscerase outros 

tecidos de forma direta para o duodeno, sendo considerado uma grande parte dociclo infeccioso 

do parasito. Portanto, há a possibilidade que esse mecanismo possa acontecer com outros 

hospedeiros, mas ainda não há comprovação na literatura (Page, Judd, Bradburry, 2018). 

No ciclo indireto, as larvas rabditóides livres podem se desenvolver em vermes adultos 

fêmeas ou machos que irão se reproduzir sexualmente, formando larvas rabditóides, ou podem 

se transformar em larvas filariformes e continuar com o ciclo direto (Greaves et al., 2013). 
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Figura 1: Ciclo de vida de Strongyloides stercoralis. 
 
 

(1) As larvas filariodes infectantes penetram a pele e iniciam a infecção. (2) A larva entra para a circulação 

venosa e migra para o pulmão (3) No ciclo pulmonar ou ciclo de Loss, essas larvas movem do bronquíolo para a 

traqueia (4) Ao ser expectorado para a faringe, as larvas são deglutidas (5) No intestino delgado, larvas filarioides 

se tornam adultas (fêmea partenogenética). As fêmeas adultas depositam ovos na mucosa intestinal, que 

posteriormente eclodem e migram para o lúmen. As larvas rabditóides que sairam do ovo podem realizar a 

autoinfecção ou ser excretadas no solo. No solo, se desenvolvem em vermes adultos de vida livre. As fêmeas de 

vida livre produzem ovos que irão gerar larvas rabditóides de vida livre que, posteriormente, se desenvolvem em 

larvas filarioides infectantes. Fonte:Adaptado do Atlas Virtual de Parasitologia da Universidade Federal 

Fluminense 

2.1.2.2 Estrongiloidíase 

 

 
A estrongiloidíase humana é uma infecção intestinal causada pelo helminto 

Strongyloides stercoralis transmitida pelo contato com o solo. Alguns estudos apontam que essa 

doença atinge entre 30 a 100 milhões de pessoas, mas análises mais recentes inferem que esse 
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número é ainda maior, podendo chegar a 370 milhões de indivíduos ou até mesmo a 613 milhões 

(Buonfrate et al., 2020). Ocorre principalmente em regiões tropicais e subtropicais, mas 

também é encontrada em regiões temperadas. Os locais mais afetados são a Região Sudeste da 

Ásia, seguida pela Região do Pacífico Ocidental e a África, as quais combinadas representam 

76% do total de infectados mundialmente (Buonfrate et al., 2020). Áreas que apresentam uma 

alta desigualdade social, com aglomerações, falta de infraestrutura sanitária contribuem para 

o desenvolvimento da infecção (Digiulio,2019; Keiser, Nutman, 2004). 

No Brasil, a estrongiloidíase é uma doença de alta relevância na saúde pública, devido 

às condições da região que facilitam a transmissão (quente, úmida e, dependendoda região, 

condições precárias de saneamento básico). Devido também a possibilidade da doença originar 

formas graves de hiperinfecção e disseminação, podendo até evoluir para óbito, a 

estrongiloidíase se destaca como uma doença tropical em condições de negligenciamento, 

sendo considerado um problema grave tanto no âmbito da saúde comono social (Paula, Costa- 

Cruz, 2011). 

A estrongiloidíase é transmitida por três formas: heteroinfecção, autoinfecção interna 

ou externa. A heteroinfecção consiste principalmente na penetração da larva filarióide 

infectante na pele do hospedeiro, com auxílio químico de metaloproteases, as quais também 

facilitam a migração das larvas através dos tecidos. As larvas também podem penetrar através 

das mucosas oral, esofágica e gástrica (De Bona e Basso, 2008). 

A autoinfecção interna ocorre quando os ovos das fêmeas partenogenéticas eclodem 

dentro do trato gastrointestinal, e portanto, larvas em desenvolvimento atingem o estágio 

infectante ainda dentro do hospedeiro (De Bona e Bossa, 2008; Nutman, 2017). Na autoinfecção 

externa, por outro lado, as larvas rabditóides que se encontram na regiãoperianal podem evoluir 

para larva filarióide e penetrar na pele a partir dessa região (De Bona e Bossa, 2008). Dessa 

forma, o ciclo de autoinfecção permite que a larva filariforme consiga completar um novo ciclo 

dentro de um mesmo hospedeiro, se transformando em fêmeas partenogenéticas, as quais irão 

viver no intestino e produzir as futuras gerações (Page, Judd, Bradburry, 2018; Vasquez-Rios, 

et al., 2019). 

Esse fenômeno de autoinfecção é um fenômeno distinto encontrado no ciclo de vida de 

Strongyloides stercoralis, sendo um mecanismo que permite que o parasito consiga sobreviver 

décadas dentro do hospedeiro, podendo chegar até a 65 anos (Leighton, 1990). Por isso, 

considera-se que o reservatório da doença seja pessoas infectadas ao invés do solo, implicando 
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que o tratamento de pessoas infectadas auxilia na quebra do ciclo de vida do nematódeo (Page, 

Judd, Bradburry, 2018). 

Alguns estudos ainda sugerem a possibilidade de transmissão vertical por via 

transmamária (Shoop et al., 2002; De liberato et al., 2022). Nesses estudos, os alvos do estudo 

foram cães, nos quais filhotes (não contaminados) apenas se alimentavam do leiteda mãe 

(contaminada) em umambiente controlado e ao final do experimento, se observou que os filhotes 

também estavam infectados, contudo não foi detectado larva L3 no leite sendo necessário mais 

análises para comprovar esse tipo de transmissão. Em outras espécies do gênero, essa rota de 

transmissão já foi detectada em S. westeri, S. ransomi, S.papillosus e S. fuelleborni (Abbas et 

al., 2021; Brown et al., 1977; Nwaorgu et al., 1990;Stewart et al., 1976) 

A infecção resultante, pode ocasionar três diferentes quadros clínicos, nos quais o 

paciente é assintomático, ou apresentar sintomas leves (oligossintomático) e recorrentes ou pode 

desenvolver sintomas severos e até mesmo fatais (Digulio, 2019; Greaves et al., 2013). 

Inicialmente, o paciente infectado pode desenvolver uma irritação na pele, no local onde houve 

a penetração da larva filarióide. Nos casos de autoinfecção, o paciente com larva currens, pode 

desenvolver uma erupção cutânea de coloração avermelhada acompanhada de prurido (coceira) 

e/ou ardência, e padrão de movimento linear e serpiginosa, a qual pode ocasionar uma resposta 

alérgica ou de hipersensibilidade (Digulio, 2019; Greaves et al., 2013; Harris, Hotez, 2019). 

Em pacientes assintomáticos crônicos é comum observar quadros de eosinofilia, ou seja, com 

contagem maior de eosinófilos que o normal (>500 células/mm3). Indivíduos com quadros 

leves vão apresentar, após duas semanas da penetração da larva filarióide, sintomas 

gastrointestinais (inchaço, azia, vômitos, desconforto abdominal), os quais podem se agravar, 

ocasionando enterite catarral (hipersecreção de muco), edamatosa (edema na submucosa do 

intestino) ou ulcerativa (edema, fibrose, atrofia e úlcera na mucosaintestinal); respiratórios 

(tosse seca ou produtiva, irritação na garganta, rouquidão, sangramentos, bruxismo, etc.); 

dermatológicos (coceira e irritação na pele) e constitucionais (febre, anemia, má nutrição, 

fraqueza, mialgia, etc.) (Amorim et al., 2021;Digulio, 2019; Greaves et al., 2013). 

Indivíduos imunossuprimidos, seja por condições médicas pré-existente ou por uso de 

tratamentos com imunossupressivos, tais como medicações contendo corticosteróides, podem 

desenvolver quadros de hiperinfecção ou de disseminação, que apresenta taxa de mortalidade 

entre 80 e 90% (Digulio, 2019). Na hiperinfecção, ocorre um aumento na carga parasitária nos 

locais envolvidos no ciclo de vida do parasito, nesses casos, os sintomas são mais acentuados, 
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como distúrbios gastrointestinais (diarréiapersistente, dor abdominal, vômitos, sangramento 

intestinal, peritonite), os quais podem progredir para íleo paralítico, ou seja, parada temporária 

do peristaltismo intestinal. Além de distúrbios respiratórios, como pneumonite, hemoptise, 

insuficiência respiratória (Buonfrate et al., 2015; Camargo et al., 2018; Centers for Disease 

Control and Prevention, 2018; Greaves et al., 2013; World Gastroenterology Organisation 

Global Guidelines, 2018). Na estrongiloidíase disseminada, há uma disfunção dos órgãos 

devido à migraçãodo parasita para locais atípicos do seu ciclo de vida, como fígado, rim ou 

sistema nervosocentral, podendo assim ocasionar meningite, encefalite, bem como sepse e 

falência múltipla de órgãos (Camargo et al., 2018; Digulio, 2019; Kassalik, 2011). 

A identificação da larva de S. stercoralis e diagnóstico pode ser realizado 

principalmente por métodos imunológicos, moleculares e parasitológicos e o tratamento é 

realizado com a ingestão de a albendazol, , pois esse medicamento demonstra ser efetivo contra 

o verme adulto e a forma larval,com limitações quanto aos parasitas em estágios intestinais, além 

de acarretar em poucos efeitos colaterais para a maioria dos pacientes (Nutman, 2017; Camargo 

et al., 2018; World Gastroenterology Organisation Global Guidelines, 2018). É relevante 

ressaltar, a necessidade de conceder ao paciente medidas adjuntas apropriadas, como o uso de 

antibióticos, caso ocorra uma infecção bacteriana secundária, e suportes ventilatórios (Camargo 

et al., 2018). 

2.2 Resposta imune contra parasitas intestinais. 

O hospedeiro irá reagir contra a infecção de helmintos parasitas através da resposta 

Th2, visto que são macropatógenos e, portanto, não conseguem ser fagocitados (Ditgen et al., 

2014, Motran et al., 2018). A resposta Th2 contribuirá com a expulsão do parasita, assim como 

pelo controle da inflamação patológica (Anthony et al., 2007). De modo geral (Figura 2), os 

produtos liberados pelos helmintos servirão de base para a ativação e modulação da resposta 

imunológica, que será polarizada para o tipo Th2, que pode ser caracterizada pela ação 

coordenada de células inatas e adaptativas, as quais irãoproduzir citocinas do tipo 2, como as 

interleucinas (IL): IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13. Nos tecidos, essas irão estimular a hiperplasia de 

células caliciformes, com o intuito de aumentar a produção de muco, aumentar a contração 

muscular, assim como auxiliar na renovação das células epiteliais, para dificultar a locomoção 

do parasita e diminuir os danos teciduais causados pela movimentação dos vermes (Hammad, 

Lambrecht 2015; Harris, Loke 2017; Web Wojno, 2017). 
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Figura 2: Esquema geral da resposta imunológica do tipo Th2 frente a interação com parasitas. 
 

 

 
 

Os produtos liberados pelos helmintos ativam e modulam a resposta imunológica, levando a uma resposta do tipo 

Th2. Isso envolve a produção de citocinas, como IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, que estimulam a produção de muco, 

contração muscular e renovação celular nos tecidos. Essas respostas visam dificultar a locomoção do parasita e 

reduzir os danos aos tecidos. Fonte: Adaptado de Ditgen et al., 2014. 

Os helmintos, principalmente os intestinais, são expostos primeiramente às células 

epiteliais (Sorobetea et al., 2018). Quando há danos nessas células, são liberadas citocinase 

alarminas, como a IL-25, IL-33 e linfopoietina estromal tímica (TSLP). Além das células 

epiteliais secretoras, mastócitos, células dendríticas (DCs), basófilos e eosinófilos também 

podem liberar essas citocinas (Gerbe et al., 2016; Howitt et al., 2016). Essas citocinas irão ativar, 

recrutar e auxiliar na proliferação de diferentes células imunes inatas, como eosinófilos, 

mastócitos, basófilos e células linfóides inatas do grupo 2 (ILC2), as quais irão produzir as 

citocinas da resposta Th2, ocasionando uma infiltração de eosinófilos e produção de IgE (Kany, 

Vollrath; Relja, 2019; Oyebola et al., 2020; Schmitzet al., 2005). Por exemplo, na infecção por 

Nippostrongylus brasiliensis e Heligmosomoides polygyrus, em ratos, a liberação de IL-25 

ativou ILC2 (Scheider et al.,2018). 

Contudo, o mecanismo de atuação exato dessas citocinas sobre a ativação de 

granulócitos ainda não é bem elucidado. A IL-33, por exemplo, durante a infecção de 

Angiostrongylus cantonensis, sua expressão estava correlacionada com o aumento da expressão 
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de IL-5, IL-13 e eosinófilos. Além disso, o aumento da expressão de IL-33 estava associado 

com o desenvolvimento da patogenia da parasitose (Du, et al., 2013). 

Emcontrapartida, na infecção por Schistosoma mansoni, a expressão do RNA mensageiro 

de IL-33 e seu receptor (ST2) não foi correlacionado com o aumento da produção de eosinófilos 

(Nascimento, 2022). Além disso, IL-33 apresentou uma relação inversa com quimiocitocinas 

antifibróticas como CXCL9 e CXCL10, sugerindo que essa citocina pode servir no controle 

sistêmico da patogenia da doença (Nascimento, 2022). 

As citocinas e alarminas liberadas pelas células epiteliais irão atuar também sobreas 

células dendríticas, as quais funcionam como mediadores entre a resposta imune inata e 

adaptativa. As DCs irão reconhecer, capturar e processar os antígenos liberados pelos helmintos 

tanto na fase adulta, quanto na liberação de ovos e deposição de larvas (Hewitson et al., 2011; 

White et al., 2012). Esse processo é permitido pela presença de diferentes receptores nas 

membranas de células efetoras, como receptores Toll-like (TLR), receptores de lectina tipo C 

(CLRs), receptores de repetição rica em leucina (LRR) e receptores contendo domínio deligação 

de nucleotídeos (NLRs), que reconhecem diferentes patógenos e padrões moleculares 

associados a patógenos (PAMPs) conservados. Por exemplo, o receptor TRL2 reconhece um 

antígeno lipídico contendo fosfatifilserina de S. mansoni, enquanto TLR4 reconhece a 

glicoproteína ES-62 de Wuchereria bancrofti (Goodridge et al., 2005;Thomas et al., 2013). 

Após o processamento, esses antígenos são apresentados para as células TCD4+ virgens nos 

linfonodos, promovendo assim uma polarização da resposta para o tipo Th2 através da ativação 

de GATA3 e expressão de IL-4 (Oyebola et al., 2020). A apresentação dos antígenos é permitida 

pela expressão do complexo principal de histocompatibilidade 2(MHC II) e co-estimulação 

entre os receptores CD40 e OX40L (Lundie et al., 2016; MacDonald et al., 2002; Phythian- 

Adams et al., 2010; Sher et al., 2003; Smith et al., 2012). Outras células inatas apresentam MHC 

II e moléculas de co- estimulação, como eosinófilos, basófilos e ILC2, portanto, também podem 

funcionar como apresentadoras de antígenos para células T (Halim et al., 2018; Oliphant et al., 

2014). Por fim, vale ressaltar que a modulação das DCs para estimular a resposta Th2 e 

consequentemente bloquear a Th1 (que normalmente induz a liberação de IL-2, interferongama 

- IFN- γ)/Th17 (que produz IL-17 e IL-22) depende da liberação de antígenos do parasito, assim 

como sua interação com as alarminas derivadas das células epiteliais (Motran et al., 2017). 

As células TCD4+ polarizadas retornam ao tecido parasitado, ativam as células imunes 

inatas pela produção das citocinas IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 (Oyebola et al., 2020).A IL-4 atua 
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principalmente na ativação alternativa de macrófagos assim como na troca de isótopos dos 

anticorpos para o IgE. A IL-5 e IL-9 ativam e proliferam eosinófilos e mastócitos, 

respectivamente. A IL-13, juntamente a IL-4, age no epitélio ocasionando a hiperplasia e 

renovação celular, liberação de muco, contração e permeabilidade dointestino, com a 

intenção de promover a expulsão do parasita (Oyebola et al., 2020). 

Os macrófagos ativados alternativamente (M2) terão como função o reparo dos danos 

causados pela migração dos parasitas pelo tecido. M2 é caracterizado por seus marcadores como 

IL-4Rα, CD206 e arginase-1, assim como por seus produtos metabólicos como urea e prolina 

(Kreider et al., 2002). Geralmente nas infecções (S. mansoni, Brugia malayi, Ascaris suum, 

Trichinella spiralis, entre outros) M2 é recrutado no tecido parasitado após alguns dias da 

infecção, onde produzem as proteínas Ym1 e Fizz, as quais estão envolvidas no processo de 

deposição de matriz extracelular, portanto atuam na cicatrização dos tecidos, através do 

estimulo a síntese de actina e colágeno (Chang et al., 2001; Liu et al., 2004; Sun et al., 2001). 

Além disso, M2 promove os níveis de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator 

de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1), metaloproteinases (MMPs), fator de 

transformação do crescimento beta (TGF-β) e fator de crescimento derivado de plaquetas 

(PDGF), assim como estimulaa expressão do receptor nas células mieloides 2 (TREM2). 

Estimulam também a proliferação dos fibroblastos, promovendo assim a fibrogênese e 

produção de colágeno (Motran et al., 2018). 

Os mastócitos são células inflamatórias que, durante a infecção, liberam de seus 

grânulos proteases, proteínas inflamatórias (histamina, prostaglandina e fator de necrose 

tumoral- TNFα) e citocinas (IL-4 e IL-13), na superfície do corpo parasito, a partir da ativação 

de seu receptor de IgE (receptor de alta afinidade - FceRI) (Lee, Lee, 2005, Wilson et al., 2004). 

Na ausência de mastócitos durante a infecção por Heligmosomoides polygyrus e Trichuris 

muris, observou-se uma deficiência na produção das alarminas IL-25, IL-33 e TSLP, portanto, 

fica evidente o papel crucial dos mastócitos nas respostas mais iniciais da infecção por helmintos 

(Hepworth et al., 2012). Contudo, sua importânciana eliminação de helmintos pode ser menor, 

como observado para alguns parasitas como T. muris e Nippostrongylus brasiliensis (Cadman, 

Lawrence, 2010). 

Os neutrófilos, como acontece na maioria dos processos inflamatórios, são o primeiro 

grupo de células a ser recrutado, e estão associados com a resistência e danos ao parasito, como 

foi observado para Strongyloides stercoralis (Galioto et al., 2006). Os basófilos são fontes 
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de IL-4, assim como conseguem liberar outros mediadores inflamatórios, como leucotrienos, 

prostaglandinas e histamina, os quais auxiliam no fluxo do conteúdo intestinal (Atinobu et al., 

2005). 

Os eosinófilos representam 40% das células nos locais de infecção ativos (Reimertet al., 

2006). A produção dessas células medula óssea é estimulada por IL-5 e sua deslocação para os 

tecidos é auxiliado pela ligação das quimiocitocinas eotaxina-1, -2 e -3 no seu receptor CCR3 

(Conroy et al., 2001). Sua ativação ocorre por vários mecanismos: estímulo de citocinas (IL-3, 

IL-5, GM-CSF, TNF, IFN-b e PAF), exposição a derivados dos parasitas e interação com IgE 

na superfície do parasito (Culley et al., 2000; Martin etal., 2000). Após sua ativação, com o 

intuito de matar o parasita, liberam seletivamente mediadores e produtos citotóxicos que ficam 

armazenados em seus grânulos, como proteína básica principal, neurotoxina derivada de 

eosinófilos, proteína catiônica eosinofílica e peroxidase eosinofílica, citocinas, quimiocinas, 

leucotrienos, cristais de Charcot Leyden e intermediários reativos de oxigênio (Mitre, Klion, 

2021). Adicionalmente, também podem liberar armadilhas extracelulares de eosinófilos (EETs), 

que reduzem a motilidade e aumenta a eliminação de parasitas, como foi encontrado paraas 

microfilárias de Litomosoides sigmodontis e Dirofilaria immitis (Ehrens et al., 2021). 

Entretanto, devido a grande variedade de parasitoses, também se é observado diferenças na 

atuação dos eosinófilos no combate da infecção. Mitre et al. (2021) separou as atuaçõesem: 1) 

garantia de proteção na infecção secundária, mas não primária, exemplo: Trichinella spiralis; 

2) garantia de proteção na infecção primária, mas não secundária, exemplo: H. polygyrys; 3) 

garantia de proteção na infecção primária e secundária, exemplo: Ascaris suum, N. brasiliensis, 

Strongyloides sp., e Angiostrongylus cantonensis; 4) não ter efeito ou limitar a infecção, 

exemplo: L. sigmodontis. 

Portanto, a morte dos parasitos ocorre por meio da citotoxicidade celular dependente de 

antígenos (ADCC). Os linfócitos B são estimulados pela liberação de IL-4 a realizar a troca de 

isótopos para IgE, que irá recobrir a superfície dos parasitas e será reconhecido pelos receptores 

de eosinófilos. Ao se encontrar com IgE, os eosinófilos irãodesgranular e eliminar o parasita, 

apresentando maior sucesso se o parasito estiver na forma evolutiva de larva (Lange et al., 1994; 

Rotman et al., 1996). Outras células já foram observadas realizando ADCC, como macrófagos, 

em casos de infecção por Fascicula hepática (Capron et al., 1975; Kassis et al., 1979), 

neutrófilos, em casos de esquistossomose (Dean et al., 1974; Hsu et al., 1977), e células do 

pulmão, em infecções por T. spiralis (Falduto et al., 2015). 
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Para tentar evitar sua morte, os parasitas desenvolveram diversos mecanismos para 

escapar do sistema imune (Fattah, 1986). Por exemplo, a atividade eosinófilos pode ser 

suprimidada, como na infecção por N. americanos na qual se é observado a clivagemda 

quimiocina eotaxina, assim como na infecção por L. sigmodontis pela regulação negativa de 

receptores de anticorpos (Evans et al., 2015). Outro exemplo seria o mimetismo molecular 

realizado pelos vermes adultos, através da absorção e disposição em toda sua superfície de 

componentes do próprio hospedeiro, como colesterol (Babu e Nutman, 2019). Em fases mais 

crônicas da doença, o helminto pode induzir uma resposta regulatória pela ativação de células 

T, B, DCs regulatórias, assim como liberação de citocinas imunomodulatórias como IL-10 e 

TGF-β (Babu, Nutman, 2019, Finlay et al., 2014; Everts et al., 2010). 

A tolerância a autoantígenos e antígenos ambientais inofensivos é mantida pelas células 

T reguladoras (Treg). Essas células apresentam forte ligação com a infecção crônica, sendo 

assintomática ou hiporresponsiva (Maizels, McSorley, 2016). As células Treg podem ser 

divididas em três diferentes subtipos: 1) Treg naturais (nTreg), as quais representam aquelas 

originadas no timo nos estágios iniciais do desenvolvimento das células T que, posteriormente, 

migram para os tecidos periféricos. Apresentam altos níveis dos receptores CD25, CD69, 

Foxp3, CTLA-4, TNF, GITR (fator de crescimento tumoral induzido por glicocorticóide), entre 

outros. 2) Treg induzidas na periferia ou adaptativas (nTreg ou pTreg), as quais são originadas 

de células TCD4+ maduras após estímulos nos órgãos linfóides secundários (Pandiyan et al, 

2007). Apresentam expressãoinstável de Foxp3 (Shevach et al., 2009). 3) Tregs induzidas in 

vitro (iTreg) que são desenvolvidas no cultivo de células Treg por meio da presença de 

citocinas, com TGF-βou pelo cultivo adjacente a células tronco mesenquimais (Schianato et al., 

2017). 

A homeostase entre inflamação e regulação pode ser exemplificada pela cisticercose, 

causada pelos cistos de Taenia solium, na qual o quadro disseminado da doença, apresenta 

maior imunomodulação, com produção aumentada de IL-10, diminuição das citocinas das 

células Th1 e Th2 e aumento de células Treg, as quais em humanos expressam o fator de 

transcrição Foxp3 mais numeroso (Nash, Garcia, 2011, Verma et al., 2011; Tuero et al., 2015). 

Como consequência, a imunomodulação ocasiona a disseminação do parasita e a falta desta, 

ocasionando convulsões e morte (Nash, Garcia,2011). 

Em infecções filariais, níveis de Treg diminuídos foram relacionados com o surgimento 

de patologias como elefantíase e oncocercose hiperreativa, apoiando a ideia que essas células 
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mantêm a tolerância e previne a patologia das infecções (Babu et al., 2009; Katawa et al., 2015; 

Metenou et al., 2010). Adicionalmente, nas infecções causadaspor nematódeos transmitidos pelo 

solo, esse perfil de Treg é encontrado, com produção de citocinas imunossupressoras, como IL- 

10 e TGF-β, e interações de superfície celular através de CTLA-4 e PD1 (Figueiredo et al., 

2010; Dolo et al., 2013; Satoguina et al., 2005). Esse perfil é relacionado com a troca de um 

isotipo de pró-alérgico/inflamatório IgE para IgG4 não inflamatória, sendo Foxp3–Tr1 a fonte 

predominante de IL-10(Satoguina et al., 2005). Ao realizar o tratamento de pacientes, observou- 

se em declíniosacentuados nos níveis circulantes de IgG4, mostrando assim que os parasitas 

tentam favorecer esse isotipo (Grogan et al., 1996). 

2.2.1 Resposta imunológica contra Strongyloides stercoralis 

 
A resposta imune contra Strongyloides stercoralis, assim como nas outras infecções por 

helmintos, é predominantemente uma resposta Th2. A resposta Th1 é regulada negativamente 

para prevenir danos exacerbados dos tecidos durante a infecção (Anuradha, 2015). Os antígenos 

de Strongyloides stercoralis nos tecidos ativam os eosinófilos e induzem a expressão do 

complexo maior de histocompatibilidade de classe II (MHC II em camundongos e HLA em 

humanos) e moléculas co-estimulatórias de células T (Iriemenam et al., 2010; Padigel et al., 

2016). Em ratos, sem expressão de MCH II nos eosinófilos, foi observado falha na indução na 

resposta, evidenciando seu papel como apresentador de   antígeno   (Padigel   et   al., 

2007). Posteriormente, essas células estimulam uma resposta específica das outras células 

inatas e apresentam antígenos para induzir respostas Th2, evidenciando assim que é 

fundamental para a transição entre as respostas imunes inata e adaptativa (Padigel et al., 2007). 

Essa resposta específica é dependente de células TCD4+ polarizadas para uma resposta 

Th2, com produção das citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 e supressão de IFN-γ (resposta Th1) (Bonne 

et al., 2011). A citocina IL-5 age na produção de IgA e é essencial na diferenciação, ativação e 

expansão de eosinófilos (Iriemenam et al., 2010; Montes et al., 2009). A citocina IL-4 atua em 

conjunto com a IL-3 na ativação dos basófilos. Em associação com a IL-13, ativa 

alternativamente o macrófago (o que auxilia no reparo dos danos causados pela ação mecânica 

do parasita), promove a contração da musculatura lisa, aumenta o fluxo intestinal, diminui a 

transformação de larvas rabditóides em larvas infectantes, assim como induz a troca de classe 

para o anticorpo IgE e a produção de IL-10 e TGF-β (Allen et al., 2014; McSorley et al., 2019). 

A IL-13 e a IL-10 e conjunto inibem a liberação de citocinas pró-inflamatórias que 

podem causar o aumento da patologia (Gause et al., 2013). A IL-10 e TGF-β, por sua vez, 



27 
 

 

 

promovem a tolerância imunológica, ou seja, auxiliam na manutenção dos parasitas por longos 

períodos no corpo do hospedeiro, assim promovendo infecções crônicas (McSorley et al., 

2019). Assim, como encontrado em outros helmintos, existe uma relação entre o parasito e o 

sistema imunológico do hospedeiro, pela modulação negativa da resposta, que permite que o 

helminto consiga sobreviver por muito tempo dentro do trato gastrointestinal do hospedeiro 

(Montes et al., 2009; Ramanathan et al. 2008; Nabha et al., 2012). Contudo, as alterações no 

sistema imune (diabetes, uso de drogas imunossupressoras como corticosteróides em doença 

autoimune que aumenta a reprodução das fêmeas partenogenéticas, transplante de órgãos e 

HTLV-1, etc), como perda da função dos granulócitos, produção de anticorpos ou liberação de 

citocinas de resposta Th2, podem levar os pacientes à síndrome de hiperinfecção e disseminação 

(Le et al., 2014; Roxby et al., 2009). 

Além dos eosinófilos, a proteção contra a larva infectante de Strongyloides stercoralis 

depende de anticorpos, ativação do sistema complemento e neutrófilos em respostas do tipo 

ADCC (Iriemenam et al., 2010). Em camundongos, IgM pode induzir imunidade contra as 

larvas L3 de forma dependente do sistema complemento e de granulócitos (incluindo os 

neutrófilos), mas não depende de ADCC, em contrapartida IgG em altas concentrações depende 

do ADCC (Ligas et al., 2003). Ou seja, tanto o IgG quanto o IgM conseguem proteger contra 

larvas, mas reconhecem diferentes antígenos e usam diferentes mecanismos para eliminar o 

parasito (Ligas et al., 2003). 

Em relação aos níveis de anticorpos, IgG, responsável pela resposta local e sistêmica, é 

positivado na segunda semana de infecção e permanece nesse estado por um período longo de 

tempo mesmo após a cura terapêutica. IgM apresenta um pico na primeira semana após a 

infecção, mantendo-se presente até entre 2 a 3 semanas (Neves, 2016). Em casos mais graves 

da doença é comum encontrar níveis mais baixos de IgM, IgG e IgA que em casos leves, assim 

como os níveis de eosinófilos mais baixos, mostrando assim seu papel na prevenção do 

desenvolvimento da doença (Iriemenam et al., 2010). Em pacientes crônicos, aproximadamente 

75%, observou-se um quadro de eosinofilia, além de níveis altos de IgE (Montes et al., 2009; 

Ramanathan et al., 2008). 

No ciclo de Loss, as larvas de S. strongyloides geram um infiltrado difuso de células 

imunes, principalmente de eosinófilos, que levam a hiperplasia de células caliciformes e maior 

produção de muco, o que causa os sintomas respiratórios da doença, mais conhecido como 

Síndrome de Loeffler (Craig, Scott, 2014). 
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2.3 Doenças respiratórias alérgicas 

 
As doenças alérgicas respiratórias, como a asma e rinite alérgica, surgem a partirda 

interação entre alérgenos ambientais (antígenos presentes no ambiente, como ácaros, pelos e 

penas de animais, baratas, fungos) com a pele e mucosas nasais e bucais (Galvão;Castro, 2005). 

Essas doenças podem ser caracterizadas como reação de hipersensibilidadetipo I ou imediata, 

por serem mediadas pelos anticorpos do tipo IgE específicos, assim como pela diferenciação 

dos linfócitos Th0 para o fenótipo Th2 (Galvão; Castro, 2005; Holgate, 2012) 

A asma é uma doença respiratória crônica multifatorial que atinge 300 milhões de 

indivíduos em todo o mundo, com prevalência variando de 1,6% a 36,8% (Galvão; Castro,2005). 

No Brasil, essa doença é de grande interesse na saúde pública, apresenta prevalência entre 10,1 

a 32,2% e taxa de incidência de hospitalização pelo Sistema únicode Saúde variando entre 10,1 

a 4,56 entre os anos 2008 e 2018 (Ramos et al., 2021; Limaet al., 2022). Os sintomas mais 

comuns encontrada nos pacientes são inflamação das vias aéreas, obstrução do fluxo do ar e 

hiperresponsividade brônquica, o que induz a episódiosde sibilância (chiado no peito), dispneia 

(sensação de falta de ar), tosses e sensação de aperto no peito (Holgate, 2012; Wheatley et al., 

2015). A asma pode ser classificada em diferentes fenótipos de acordo com a célula inflamatória 

predominante na secreção ou no sangue, podendo ser eosinofílica, neutrofílica, granulocítica 

mista e paucigranulocítica(Green et al., 2002; Simpson et al., 2006). 

A rinite alérgica é caracterizada pelo desenvolvimento de uma inflamação da mucosa 

de revestimento nasal, o que gera congestão nasal, coriza hialina (secreção nasaltransparente), 

espirros em salva (muitos espirros em sequência) e prurido (coceira) (Galvão; Castro, 2005, 

Johansson et al., 2004; Beard, 2014). A rinite, segundo a prevalência dos alérgenos durante as 

diferentes estações do ano, pode ser classificada como sazonal, caso o alérgeno seja encontrado 

no ambiente em estações específicas, como o pólen, ou como perene, se o alérgeno permanecer 

no ambiente durante todo o ano, como os ácaros. Contudo, os alérgenos sazonais, se 

conseguirem se fixar noambiente, como tapetes, roupas de cama e cortinas, podem também 

podem se comportarcomo os alérgenos perenes. Por isso, a ARIA (Allergic Rhinitis and its 

Impact on Asthma)propôs uma classificação baseada na duração e gravidade da rinite. De 

acordo com a duração, a rinite pode ser intermitente ou persistente, caso os sintomas estejam 

presentespor menos ou mais de 4 dias na semana, respectivamente. Em relação a gravidade, 

pode ser ligeira (desempenho diário não afetado pelos sintomas) ou grave-moderada 

(desempenho diário afetado pela presença de sintomas não toleráveis) (Nunes, 2019). 
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Entre as doenças respiratórias crônicas, a rinite alérgica é considerada como umadas 

mais prevalentes, atingindo entre 20 a 25% da população mundial, ocupando o 10º lugar das 

razões mais regulares de atendimento em centros de Atenção Primária (Ministério da Saúde, 

2010). Já no Brasil, a prevalência de sintomas nasais entre crianças e adolescentes atingiu 37,2% 

(Sakano et al., 2018). Essas doenças alérgicas são capazes de afetar a qualidade de vida dos 

pacientes, uma vez que essas comprometem seu ciclo de vida social, processo de aprendizado, 

produtividade, assim como o comprometimento socioeconômico (Alwesaibie et al., 2023). Isso 

ocorre porque esses podem desenvolver distúrbios do sono, devido à dificuldade de respirar 

durante a noite, decorrentes de obstrução nasal ou produção de coriza, e consequentemente gerar 

fadiga diurna (Camelo-Nunes, 2010; Sakano et al., 2018). 

2.3.1 Resposta imunológica da alergia 

 
Para que o sistema imunológico consiga desenvolver uma resposta é necessário o 

reconhecimento de um estímulo patogênico. No caso das alergias, para uma resposta mais 

complexa e efetiva as regiões específicas dos alérgenos, denominadas epítopos, devem ser 

reconhecidas por linfócitos imaturos T e B (Calzada et al., 2018). 

A resposta alérgica tem uma fase aguda e outra tardia. A fase aguda dura desde poucos 

minutos até duas horas após o contato com alérgeno. Os alérgenos, como ácaros de poeira, pêlos 

de animais, baratas, bolores e pólens (Dullaers et al., 2012), ao interagir com o epitélio, 

medeiam a liberação de alarminas como TSLP, IL-33 e IL-25 (Locksley et al., 2010). As células 

dendríticas, células apresentadoras de antígenos, reconhecem osantígenos através dos seus 

receptores MCH II e, posteriormente, estimuladas por TSLP, migram para os linfonodos e 

apresentam-os para os linfócitos T imaturos. Essa apresentação, induz a maturação e 

amplificação dos linfócitos Th2 secretores de interleucina IL-4 (Calzada et al., 2018; Locksley 

et al., 2010). 

As principais citocinas envolvidas na resposta alérgica são IL-4, IL-5 e IL-13. A 

produção de IL-5 e IL-13 é mais estimulada pelas ILC-2, a partir de alarminas (IL-25) e 

mediadores inflamatórios (prostaglandinas e leucotrienos) (Meiler et al., 2008; Tojima et al., 

2019; Qin et al., 2020), o que resulta em uma maior amplificação da resposta(Calzada et al., 

2018). Adicionalmente, essas células atuam em linfócitos B, promovendoa troca de classe da 

imunoglobulina para IgE, a qual consegue se ligar aos mastócitos e basófilos através do FcεRI 

(Calzada et al., 2018). O IgE alérgeno-específico, presente nosmastócitos e basófilos do epitélio 

nasal, ao se ligar no alérgeno desencadeia a desgranulação dos mastócitos liberando mediadores 
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inflamatórios como histamina, triptase, leucotrienos e prostaglandinas D2 (Taylor et al., 1995) 

o que promove dilatação das artérias, aumento da permeabilidade vascular e aumento da 

excreção de muco e ingurgitamento de senóides venosos nasais, o que leva a obstrução e 

congestão nasal (Naclerio et al., 1999). 

Na fase tardia (entre 2 a 12 horas após exposição), a células inatas estimuladas por IL- 

25 e os basófilos produzem IL-4, IL-5 e IL-13 promovem o recrutamento de outras células 

efetoras, como eosinófilos, macrófagos alternativamente ativados, células Th2 e monócitos 

(Locksley et al., 2010). A IL-4 e IL-13 promovem a expressão da molécula deadesão celular 

vascular 1 (VCAM-1), o que promove ainda mais o recrutamento de eosinófilos (Drazdauskate 

et al., 2021). Sendo que essas células têm vida prolongada porIL-5 secretada por células TH2, 

enquanto que os mastócitos têm sua diferenciação ativadapela liberação de IL-9 (Greenfeder 

et al., 2001; Sehra et al., 2015). Os macrófagos contribuem para a fagocitose do patógeno 

(Bischoff, 2007; Dullaers et al., 2012). Essa fase prolonga a reação inflamatória causando 

sintomas de cronicidade (Larche et al., 2006; Soyer et al., 2013). 

A regulação da resposta inflamatória, com o intuito de diminuir a inflamação e 

consequente sintomatologia, é realizada pela liberação das citocinas IL-10, TGF-β e IL-35. 

(Calzada et al., 2018). A IL-10 é secretada por células T regulatórias, e possui capacidade de 

inibir a produção de citocinas inflamatórias (Calzada et al., 2018). Pacientes alérgicos possuem 

menores níveis de IL-10 que pacientes saudáveis, contudo, após tratamento, observou-se que 

esses níveis foram aumentados, mostrando assim a sua capacidade de diminuir respostas 

exacerbadas da alergia (Pacciani et al., 2010; Palomareset al., 2010). O TGF-β, por sua vez, 

regula a homeostase entre as respostas Th1 e Th2 pela estimulação da conversão de células T 

imaturas em T regulatórias pela estimulação do gene FOXP3 (Gorelik et al., 2002; Heath et al., 

2002). Além disso, também consegueinibir a proliferação de macrófagos (M1) e a secreção de 

anticorpos, assim como bloqueia a expressão de FcεRI em mastócitos, ou seja, auxilia no reparo 

de dados dos tecidos danificados (Akdis et al., 2014). A IL-35 é uma citocina descoberta 

recentemente, que é secretada por células Treg com função anti-inflamatória (Lu et al;. 2017; 

Miyara et al., 2009). Em um estudo, pessoas com asma apresentaram baixa dosagem dessa 

citocina, mas após imunoterapia esses níveis aumentam assim como os sintomas clínicos 

(Niedbalaet al., 2017). 

2.3.2 Diagnóstico e tratamento 

 
O diagnóstico das doenças respiratórias alérgicas deve ser realizado considerando as 
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condições clínicas e funcionais dos pacientes (Quadro 1). Para confirmação do diagnóstico é 

necessário identificar a ação do anticorpo IgE específico. Isso pode ser realizado pelo prick test, 

que é caracterizado como um teste cutâneo rápido e de baixo custo, que se baseia na formação 

de pápulas quando a interação entre o alérgeno e a regiãovolar do paciente, caso esse seja 

alérgico. Assim como, a dosagem in vitro de IgE específica pelos métodos de imunoensaios, a 

qual apresenta resultados mais específicos que o prick test, porém é mais caro e menos sensível 

(Galvão; Castro, 2005). 

Quadro 1: Condições clínicas e funcionais para o diagnóstico da asma e rinite alérgica. 
 

 
 

 
Asma Rinite 

 

 
Condições clínicas 

Tosse, sibilância, aperto no 

peito, desconforto na região 

torácica, dispneia intermitente 

Congestão nasal, corrimento 

excessivo de muco nasal, 

espirros e prurido 

 

 
 

Condições funcionais 

 

Espirometria alterada (redução 

do VEF1 e relaçãoVEF1/CVF) 

 
Padrão de sintomas (ex: início 

e duração, frequência,história 

familiar). 

Fonte: Adaptado de Galvão e Castro, 2005 

 

 
 

Uma vez definido o diagnóstico, o tratamento pode ser melhor direcionado. O 

tratamento para doenças alérgicas visa controlar os sintomas, para prevenir que o fluxo de ar 

fique limitado, mantendo a função pulmonar adequada para não afetar as atividadesdiárias. As 

formas de tratamento realizadas são pelo controle ambiental, terapia farmacológica ou 

imunoterapia com alérgenos. O controle ambiental se baseia emmedidas profiláticas para 

reduzir a probabilidade de contato com alérgenos respiratórios,como, por exemplo: forrar com 

capas apropriadas e laváveis travesseiros e camas, aspirarregularmente tapetes e o chão para 

evitar acúmulo de poeira, não permitir fumo nem entrada de animais na residência (Galvão; 

Castro, 2005). 

Para a farmacoterapia da asma existem dois grupos de tratamentos: controle das 

exacerbações (β2-agonistas de curta duração; metilxantinas; brometo de ipatróprio) e 

manutenção do tratamento (corticosteróides inalatórios; β2-agonistas de longa duração; 

antagonistas dos leucotrienos; cromonas e teofilina de liberação lenta) (Galvão; Castro, 2005). 



32 
 

 

 

Já para a rinite são usados anti-histamínicos, descongestionantes nasais e anti- colinérgicos para 

redução dos sintomas. Entre as crises alérgicas, são usados estabilizadores de membranas de 

mastócitos e corticóides nasais ou sistêmicos, contudo,esses últimos, devem ser usados com as 

menores doses possíveis para minimizar os efeitos colaterais, como insônia, aumento do risco 

de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2, hipertensão arterial, entre outros (Meng et al., 

2019). 

A imunoterapia é uma estratégica que administra no paciente alérgico, periodicamente, 

elementos da resposta imune, seja antígenos ou anticorpos visando o desenvolvimento de uma 

imunidade ativa e passiva, respectivamente (Silva, 2008; Jutel et al., 2015). Inicialmente, a 

administração desses elementos, que pode ser realizado pelasvias subcutânea ou sublingual, 

ocorre com pequenas doses do alérgeno uma ou duas vezesna semana até se atingir a dose de 

manutenção, após esse período, que leva aproximadamente 3 meses, a dose passa a ser repetida 

mensalmente por 3 a 5 anos (Galvão; Castro, 2005, Pereira et al., 2021). 

A ação da imunoterapia se baseia na indução de células regulatórias, apresentando 

alterações precoces (que inclui a dessensibilização dos leucócitos granulócitos mastócitos e 

basófilos, assim como a indução de células T regulatórias), intermediárias (aumento de 

linfócitos Treg e, consequentemente, liberação das citocinas anti-inflamatórias IL-10 e TGF-ß) 

ou tardias (produção de anticorpos IgG4, os quais competem pelos sítios de ligação com o 

antígeno) (Pereira et al., 2017). Essas reações ocasionam a tolerância contra os alérgenos, 

evitando a sintomatologia característica da resposta alérgica (Silva, 2008, Casale; Strokes, 

2014). 

A eficácia desse tratamento se mantém na maioria dos pacientes após a finalizaçãoda 

aplicação dos elementos imunes, possibilitando uma melhora na qualidade de vida dospacientes, 

por além de minimizar os sintomas, reduzir a necessidade do uso de fármacos e, 

consequentemente, os efeitos adversos proporcionados pelo uso contínuo dos mesmos (Rosa, 

2017). Contudo, esse método também apresenta algumas desvantagens. É um tratamento longo, 

por isso é mais comum que o paciente interrompa o tratamento, seja por problemas financeiros 

ou pela falta de compreensão da ação da imunoterapia, pela falta de meios de locomoção para 

as unidades de saúde, ou por baixa tolerância das reações locais da injeção, com formação de 

edema (inchaço), eritema (manchas vermelhas) e prurido (Silva, 2008; Rosa, 2017). Além 

disso, para aqueles que não possuem a sintamologia controlada, não se é recomendado a 

imunoterapia (Cohan et al.,2011). 
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2.4 Relação entre alergias e helmintos parasitas 

A alergia compreende a uma resposta inflamatória decorrente do contato com alérgenos 

ambientais, causada pela atividade de células Th2 as quais estimulam a produção do 

anticorpo IgE específico ao alérgeno (Lambrecht, Hammad, 2017). A hipótese da higiene 

sugere que o aumento dos casos de alergias observados, em países demédia e alta renda, ocorre 

devido à falta de exposição das crianças a helmintos e produtosmicrobianos, mas alguns estudos 

são conflituosos com essa hipótese (Hagel et al., 2007; Wondemann et al., 2008; van der 

Biggelavor et al., 2000; van der Werff et al., 2013). Por exemplo, ao mesmo tempo que se 

verificou que a infecção por Necator americanus protege o paciente quanto a asma, já por 

Ascaris lumbricoides agrava a condição alérgica(Leonardi-Bee et al, 2006). A diferença desse 

resultado pode ser reflexo do tempo e intensidade da infecção, assim como a natureza da alergia 

(Gazzinelli-Guimaraes, Nutman, 2018). 

A parasitose em sua fase aguda e crônica apresentam respostas imunológicas distintas, 

sendo que na primeira é observado um aumento da resposta inflamatória e na segunda, uma 

atenuação dessa resposta (Gazzinelli-Guimarães et al, 2016). O agravamento dos sintomas 

alérgicos ocorre por causa da polarização da resposta Th2, potencialização da produção de IgE 

ou indução de uma reação cruzada de IgE, uma vez que alérgenos comuns compartilham 

semelhanças na sua estrutura com proteínas helmínticas (Caraballo et al., 2011; Fitzsimmons 

et al., 2009). O maior exemplo de semelhança é observado entre alérgenos e a tropomiosina do 

parasita (Santiago et al., 2011). A tropomiosina de Ascaris lumbricoides reage de forma cruzada 

com a tropomiosina doméstica da barata ou do ácaro da poeira, sendo que o anticorpo IgE para 

esse último ainda é responsável pela indução da liberação de histamina pelos basófilos (Sereda 

et al., 2008). Contudo, 40% das 499 famílias de alérgenos definidas apresentam homologia com 

genomas de helmintos (Santiago et al., 2012). 

Por outro lado, a atenuação é resultado da supressão da resposta Th2 e expansão das 

células Treg, decorrente do contato com produtos derivados de helmintos (Daniłowicz-Luebert 

et al., 2011; Mitre et al., 2008; Yazdanbakhsh et al., 2005). Esse mecanismo pode ocorrer por 

indução da citocina IL-10 pela sinalização de IgE em basófilos, assim como pode ser pela 

diferenciação para células B reguladoras produtoras de IL-10 (Hussaarts et al., 2011; Metenou 

et al., 2010). Além disso, as células Treg podem ser potencializadas pela secreção de 

mimetizadores de TGF-β derivados de parasitas (Gazzinelli-Guimaraes, Nutman, 2018). Em 

camundongos, a supressão da inflamação é induzida por uma proteína secretada por H. 

polygyrys, devido a sua atividade inibidora da liberação de IL-33, e assim, inibindo a resposta 
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alérgica (Osbourn et al., 2017). 

 
Os alérgenos também são impedidos de atravessar a barreira epitelial do intestino,devido 

a camada mucosa protetora e peptídeos antimicrobianos, produzidas pelo microbioma, o qual é 

estimulado pela citocina IL-22 (Wesemann e Nagler 2016). Portanto,mudanças na composição 

desse microbioma podem estimular uma inflamação associadaa resposta do tipo Th2 quando 

exposta a alérgenos (McCoy e Koller, 2016). Em um ambiente com exposição crônica do 

microbioma, é estimulado a formação de células dendríticas reguladoras, que 

consequentemente, promovem a diferenciação de células Treg (Lambrecht e Hammad, 2017). 

Em um estudo de infecção crônica por H. polygyrus, foi observado alteração nas comunidades 

bacterianas do intestino, e como resultado obteve-se um aumento na quantidade de liberação de 

ácidos graxos, os quais suprimirama inflamação derivada de alergia de ácaros de poeira 

doméstica (Zaiss et al., 2015). 

Consequentemente, tem sido observado na literatura a associação entre a presença de 

infecção de helmintos e o controle dos sintomas alérgicos. Por exemplo, a presença de antígenos 

de Schistosoma mansoni no sangue de pacientes asmáticos foi associada como aumento da 

produção de IL-10, principalmente em células CD4+CD25+ e CD14+, redução de IL-5 (quando 

a célula foi estimulada também por Derp 1- antígeno do alérgeno de Dermatophagoides 

pteronyssinus), assim como a menor dosagem sérica de eosinófilose níveis de IgE (Cardoso, 

2011). Nóbrega et al. (2021), fazendo análises in vitro de pacientes infectados e alérgicos notou 

um aumento na dosagem de TNF, IL-10, IL-6, IFN-γ e CXCL8, e uma diminuição dos níveis 

de CCL2, mostrando assim atenuação e desvio das respostas Th2 e Th1, respectivamente. 

Portanto, os antígenos de S. mansoni parecem modular uma resposta inflamatória, atenuando a 

resposta asmática e, portanto, podem ajudar no desenvolvimento de estratégias para prevenção 

de doenças alérgicas (Alves et al., 2020; Cardoso 2011; Nobrega, 2021). 

Ao se estudar outros parasitas, foi observado que em ratos infectados por Strongyloides 

stercoralis e depois estimulados pelo alérgeno ovalbumina, houve uma resposta IgE deficiente, 

assim como uma redução da eosinofilia (Wang et al., 2001). Emrelação a parasitas do mesmo 

gênero, a infecção ativa por S. venezuelensis em ratos comcolite crônica, além de auxiliar na 

redução da produção de citocinas inflamatórias, como IFN-Y, também aumentou a 

concentração de citocinas anti-inflamatórias, como TGF-B e IL-22, assim como a expressão de 

células Treg FOXP3+ (Rodrigues et al., 2018, 2021). Como resultado, a inflamação e o 

encurtamento do cólon foram atenuados e houve o estímulo para reparo da mucosa (Rodrigues 
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et al., 2021). Em outros gêneros, a infecção por Trichuris trichiura em pacientes asmáticos 

também apresentou esse padrão deocasionar um aumento da dosagem de IL-10, TNF e IL-6 

(Gonçales et al., 2020). A atenuação do risco de asma foi observada também pela presença de 

anticorpos IgG1 de Ascaris lumbricoides, pela diminuição dos níveis de IL-4 e dos neutrófilos, 

enquanto queo IgE agravou o risco (Nóbrega et al., 2020). 

Atualmente, já foram realizados muitos estudos para tentar usar produtos derivados de 

helmintos como terapêuticos para regular inflamação em casos alérgicos, contudo, foram 

observados muitos resultados negativos, principalmente quando usado antígenos do helminto 

Trichuris suis, que apresenta uma resposta menos intensa e persistente (Sipahi, Baptista, 2017). 

Contudo, o uso de outros helmintos, como Strongyloides sp. e S. mansoni, que apresentam uma 

maior atividade imunomoduladora,pode apresentar melhores resultados, como já foi observado. 

Alves et al (2020) fizeram análises para avaliar a capacidade imunomoduladores de duas 

proteínas recombinantes de S. mansoni (rSm200-3 e rSmKI-1) in vitro (cultura de sangue de 

voluntários alérgicos) e in vivo (ratos induzidos a alergia). Nesse trabalho, observou-se que, in 

vitro, as duas proteínas quando estimuladas com alérgenos conseguiam reduzir o perfil de 

citocinas Th2, enquanto que in vivo, essa redução também foi observada, assim como a 

diminuição da atividade de eosinófilos, fato que foi atribuído, pelos autores, a diminuição dos 

níveis de IL-5 e não de IL-10. 

Pelo uso de proteínas recombinantes de Strongyloides stercoralis (rSs14-3-3) em ratos 

infectados por S. venezuelensis observou-se também uma alteração da resposta imune, com 

maior produção de IL-10, TGF-β, IL-13 e TNF (Sanchez-Palencia et al., 2022). Devido às 

dificuldades em obter antígenos de S. stercoralis, pela baixa e irregular liberação de ovos por 

indivíduos infectados, outras espécies como S. venezuelensis são usadas como fontes 

alternativas (Kalantari et al., 2020). A infecção por S. venezuelensis em ratos pode ser mantida 

e controlada em laboratórios. Os ratos infectados conseguem excretar ovos e larvas em estágios 

iniciais da infecção, sendo possível a obtenção de maior número de larvas para preparação de 

antígenos (Viney; Kikuchi, 2017). Preparações antigênicas de S. venezuelensis apresentam 

similaridades protéicas com S. stercoralis, e especialmente de iL3, são eficazes no 

desenvolvimento de imunoensaios (Machado et al., 2008; Róldan et al., 2021). 

A estimulação com antígenos de S. venezuelensis em ratos infectados com Toxoplasma 

gondii desenvolveu uma resposta anti-parasitárias, observada pela redução da carga parasitária, 

e anti- inflamatória, pela diminuição da concentração de citocinas inflamatórias acompanhada 
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da minimização das lesões no intestino. Essas propriedades auxiliaram no aumento da taxa de 

sobrevivência dos ratos infectados (Araujo et al., 2020). Em ratos, nos quais foram induzidos a 

asma, o uso desses antígenos auxiliou na redução da infiltração de células inflamatórias no 

pulmão, assim como diminuiu a concentração de TNF e IL-5, apresentando assim potencial 

terapêutico para a asma (Tsubakawa, Satoh, 2022). 
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3. JUSTIFICATIVA 

A hipótese da higiene levanta as primeiras relações entre as doenças alérgicas e 

infecciosas. No Brasil, evidências epidemiológicas indicam que em áreas endêmicas para 

infecções helmínticas, as doenças alérgicas são menos intensas e há menor positividade dos 

testes cutâneos. A capacidade imunomoduladora dos helmintos baseia-se na propriedade 

adaptativa de sobrevivência dos parasitos. Por um lado, existe a resposta imunológica do 

hospedeiro para controlar a infecção e tentar eliminar o agente invasor. Entretanto, por outro 

lado, o parasito objetiva alimentar-se, proteger-se e reproduzir-se. Para tal, exerce seu efeito 

imunomodulador atenuando as respostas inflamatórias por meioda secreção de antígenos que 

estimulam as células T reguladoras e citocinas antiinflamatórias como IL-10. 

As doenças alérgicas, sobretudo a asma, exercem um impacto sobre o sistema de saúde 

brasileiro. Entre os anos de 2008 e 2013 ocorreu um total de 1.054.184 internamentos 

representando um custo total de U$168.433.710,05 (dólares americanos). A região Nordeste 

apresentou o maior índice no ano de 2010 com 88.090 internações e um custo de U$ 

13.509.808,13 (Cardoso et al., 2017). Com relação a mortalidade, entre os anos de 1980 e 2012 

foram notificadas, em média, 2.339 mortes anuais por asma (Brito et al., 2018). Somente entre a 

população pediátrica e adolescentes (até 19 anos) ocorreram 5.014 óbitos entre 1996 e 2015, 

sendo mais uma vez a Região Nordeste mais afetada com1.958 óbitos (39%) (Pitchon et al., 

2020). Costa e colaboradores (2018) avaliaram os custos ambulatoriais da asma no estado do 

Rio de Janeiro e verificaram que o custo médioanual total foi de R$2.207,99/paciente. 

Nossa pesquisa permitirá avaliar se a estimulação com antígenos de Strongyloides 

venezuelensis altera a produção de citocinas em PBMCs de pessoas alérgicas. Em modelos de 

murino, a infecção por S. venezuelensis foi associada a diminuição de sintomas decorrentes de 

diferentes doenças inflamatórias, como parasitoses (toxoplasmose), colite aguda e a asma, a 

partir alteração do perfil de citocinas voltada para uma resposta regulatória. Assim, esse estudo 

servirá como base para o desenvolvimento de um novo produto adjuvante ao tratamento das 

alergias. A terapêutica convencional baseia- se na utilização de corticoides inalatórios, que 

podem levar a efeitos adversos e colaterais relacionados ao uso prolongado. Por tanto, o 

desenvolvimento de novas estratégias pode melhorar a adesão e o controle das doenças 

alérgicas, proporcionando assim melhor qualidade de vida para os indivíduos alérgicos. 
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4. HIPÓTESE 

A estimulação in vitro de células PBMC de indivíduos com alergias respiratórias (asma 

e/ou rinite alérgica) com antígenos do Strongyloides venezuelensis (AgSv) altera aprodução de 

citocinas Th1, Th2 e Th17. 
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5. OBJETIVO GERAL 

Avaliar a resposta imune celular (citocinas de perfil Th1, Th2 e Th17) do hospedeiro 

induzidas pelos antígenos do Strongyloides venezuelensis (AgSv) in vitro emcélulas de sangue 

periférico de indivíduos com alergias respiratórias (asma e/ou rinite alérgica), comparando-se 

entre tratados in vivo com imunoterapia de dessensibilização, não tratados e não alérgicos. 

 

 

5.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Nos três grupos: (1) Indivíduos com alergias respiratórias (asma e/ou rinite alérgica) 

submetidos a imunoterapia de dessensibilização convencional in vivo, (2) Indivíduos alérgicos 

tratados apenas com corticoides e anti-histamínicos e (3) Indivíduos sem alergias: 

I. Comparar parâmetros clínicos (questionários ISAAC, ACT e GINA e o teste 

cutâneo) e laboratoriais (hemograma e IgE total); 

II. Descrever a produção basal de citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, TNF-α e 

IFN-γ no soro; 

III. Mensurar e comparar os níveis das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A,IL- 

33, TNF e IFN-γ produzidas após estimulação in vitro por AgSv em células 

mononucleares do sangue periférico; 

IV. Comparar a produção de citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, IL-33, TNF 

e IFN-γ, após estimulação in vitro por AgSv em células mononuclearesdo sangue 

periférico, de indivíduos com e sem atopia. 
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6. METODOLOGIA 

6.1 Desenho do Estudo 

Foi realizado um estudo de corte transversal a partir de uma amostra de conveniência 

aleatória obtida de alunos dos cursos da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) 

identificados com asma e/ou rinite alérgica para avaliação damodulação in vitro do 

Strongyloides venezuelensis em células mononucleares do sangue periférico. A aprovação para 

realizar a coleta foi obtida através do CEP da UFPE sob o CAAE: 38489220.9.0000.5208 

(Anexo I). 

6.2 Aspectos éticos 

Após aprovação do CEP, os voluntários foram convocados e foram esclarecidos quanto 

aos objetivos do estudo atual. Após autorizarem a participação através da assinatura do Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foram encaminhados para responder o 

questionário e coleta de sangue. 

6.3 Critério de Inclusão e Exclusão 

No presente estudo, foram considerados como critérios de inclusão: 1) idade mínima de 

18 anos. 

Os fatores considerados como fatores de exclusão da pesquisa foram: 1) voluntários que 

apresentarem diagnóstico médico de doenças pulmonares crônicas (como fibrose cistíca, 

DPOC, bronquite, enfisema, etc.); 2) indivíduos com doenças autoimunes; 3) indivíduos que 

fizeram uso de corticoides nos últimos 30 dias e anti-histamínicos nos últimos 7 dias. 

6.4 Seleção dos voluntários e categorização dos grupos de estudo 

Uma amostra obtida de maneira aleatória de voluntários foi convocada para responder 

o questionário sobre o tratamento, hábitos de vida e sintomas, coleta de amostras de sangue e 

teste cutâneo de alergia. 

Os questionários “International Study of Asthma and Allergies in Childhood” (ISAAC) 

dos módulos asma e rinite, validados no Brasil (Sole et al., 1998), foram utilizados para 

categorizar os pacientes em grupos de não alérgicos e alérgicos, bem como para descrição da 

frequência de sintomas. A categorização dos voluntários em alérgico foi realizada através da 

resposta afirmativa para a segunda questão do módulo asma (sibilo no último ano), e para a 

segunda questão do módulo rinite (espirros ou coriza, quando não estava resfriado ou gripado 

no último ano). Também foi levado em consideração a realização ou não da imunoterapia de 
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dessensibilização in vivo. Assim, foram formados três grupos, um de indivíduos alérgicos e 

tratados com imunoterapia de dessensibilização para asma (AT; n=24), outro grupo formado 

por indivíduos alérgicos não tratados (ANT; n=56) outro de não- alérgicos (NA; n=27) para 

comparação do efeito imunomodulador do antígeno de Strongyloides venezuelensis. 

Adicionalmente, foi levadoem consideração o resultado do “prick test” para subcategorização 

em indivíduos atópicos e não atópicos. 

O questionário “Asthma Control Test” (ACT, Teste de Controle da Asma) também foi 

utilizado e compreende cinco questões, que avaliam sinais, sintomas e uso de medicação de 

resgate nas últimas quatro semanas. Cada questão apresenta uma escala de resposta com 

pontuação que varia entre 1 e 5, resultando em um escore total do teste entre 5 e 25 pontos. O 

objetivo é atingir 25 pontos, o que significa o controle total ou a remissão clínica dos sintomas 

da asma. Um escore entre 20 e 24 pontos indica um controle adequado, e um escore abaixo de 

20 significa asma não controlada. O ACT é responsivo às intervenções terapêuticas e é útil para 

monitorar o controle da asma ao longo do tempoporque gera uma pontuação que pode ser 

comparada com outros dados (Roxo et al., 2010). O questionário de controle da asma da “Global 

Initiative for Asthma” (GINA) também foi aplicado. 

Realizou-se entrevista pelo avaliador para coleta de dados pessoais (data de nascimento, 

endereço, telefone de contato), dados sociodemográficos e econômico (sexo, nível de 

escolaridade, escolaridade do chefe da família, renda familiar média) e relacionados aos hábitos 

de vida e exposição aos fatores de risco (histórico de alergia familiar, contato com animais de 

estimação). Para os grupos de indivíduos alérgicos, tratados ou não, foram coletados dados 

relacionados ao tipo de tratamento para a asma e/ou rinite alérgica (se realiza tratamento, qual 

o tipo de tratamento, o tempo que é acompanhado por alergologista, quais os tipos de 

medicamento faz uso). 

6.5 Obtenção do antígeno de Strongyloides venezuelensis (AgSv) 

 
Os antígenos de Strongyloides venezuelensis foram obtidos em parceria com o Instituto 

de Medicina Tropical da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo,São Paulo. Os 

antígenos foram cedidos pela Profa. Fabiana Martins de Paula do Laboratório de Investigação 

Médica (LIM-06), Hospital de Clínicas, Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo, 

São Paulo, Brasil. Resumidamente, as larvas L3 de S. venezuelensis, a partir da técnica de 

Baermann, foram recuperadas das fezes de ratosWistar machos infectados. Aproxidamente 

200.000 larvas, tratadas com hipoclorito de sódio e água destilada, foram ressuspensas com 
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Tris-HCl. Posteriormente, a solução foi sonicada e centrifugada. O sobrenadante foi então 

coletado e armazenado em freezer a -20ºC até uso (Gomes et al., 2023). 

6.6 Metodologia do objetivo 1: Comparar parâmetros clínicos (questionários ISAAC, 

ACT e GINA e o teste cutâneo) e laboratoriais (hemograma e IgE) entre os grupos 

6.6.1 Teste cutâneo 

Os procedimentos de realização do exame e sua importância foram explicados aos 

voluntários. A superfície volar medial do antebraço foi avaliada para exclusão de lesões 

dérmicas e realizar-se-á assepsia com álcool a 70%. Os extratos de alérgenos (gota única)foram 

adicionados ao braço do voluntário 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), foram inoculados 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 e cão, mistura de fungos, penas 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 

caracterizará o teste positivo. O resultado positivo para ao menos um dos alérgenos testados 

permitiu categorizar os indivíduos como atopicos (positivo) para o teste cutâneo. 

6.6.2 Coleta de amostras de sangue e realização do hemograma 

Realizou-se o método de venopunção da veia cubital para coleta de 27mL de sangue em 

2 tubos com heparina (9mL), um com EDTA (4,5mL) e um sem anticoagulante (4,5mL) para 

realizar a cultura celular, o hemograma e a dosagem sorológica. Após a coleta, o sangue foi 

levado para um laboratório de análises clínicas e realização do exame e, posteriormente, o 

resultado foi recolhido e repassado para os voluntários. 

O hemograma foi realizado por método automatizado (LH 750 - Beckman Coulter).Os 

parâmetros de contagem total e diferencial de leucócitos foram utilizados para obter os níveis 

de eosinófilos. 

6.6.3 Determinação dos níveis de IgE total 

O exame para a dosagem dos anticorpos IgE totais utilizarou o método de referência 

fluoroenzimaimunoensaio (FEIA), em equipamento ImmunoCAP-Phadia® (Uppsala, 

Suécia), calibrado com o padrão internacional de referência para IgE da OrganizaçãoMundial 
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de Saúde (OMS) e o resultado foi expresso em UI/mL. 

 
6.7 Metodologia do objetivo 2: Descrever a produção basal de citocinas IL-2,IL-4, IL-6, 

IL-10, IL-17A, TNF e IFN-γ no soro 

A coleta de sangue foi realizada em indivíduos selecionados após aplicação do 

questionário ISAAC (Sole et al., 1998) em estudo prévio. Realizou-se o método de venopunção 

da veia cubital para coleta de 4,5 mL em tubos sem anticoagulante. Após a coleta, os tubos 

foram centrifugados a 5000 RPM por 10 minutos para separação do soro,o qual foi utilizado 

para dosagem das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, TNF e IFN-γ. As citocinas foram 

quantificadas utilizando-se do sistema citofluorométrico com microesferas fluorescentes 

(Cytometric Bead Array-CBA, Becton Dickinson-BD), que emprega uma mistura de esferas de 

poliestireno, de intensidades de fluorescência discretas e distintas, recobertas com anticorpos 

específicos para as citocinas humanas. Essa metodologia (Chen et al., 1999) permite a avaliação 

simultânea de diversas moléculas solúveis no mesmo ensaio, empregando pequenos volumes 

de amostra. 

6.8 Metodologia do objetivo 3: Mensurar e comparar os níveis das citocinas IL-2, IL-4, 

IL-6, IL-10, IL-17A, IL-33, TNF e IFN-γ produzidas após estimulaçãoin vitro por AgSv 

em células mononucleares do sangue periférico 

Utilizou-se o método de venopunção da veia cubital e foram coletados 10mL em tubos 

com Heparina para realizar a separação de PBMC em gradiente de Ficoll e a culturacelular. O 

sangue heparinizado foi adicionado a PBS pH 7,2 na proporção de 1:2 em tubosfalcon de 50mL 

contendo Ficoll-hypaque. Em seguida, os tubos foram submetidos a umacentrifugação (900 x g/ 

40 min a 20° C) e o anel de PBMC foi removido e depositado emtubos falcon de 15mL. As 

células foram lavadas duas vezes por centrifugação (400 x g/ 10 min a 20°C) em meio RPMI 

1640. As células foram contadas em câmara de Neubaueratravés do corante de vitalidade Azul 

de Trypan e ajustadas para as concentrações desejadas para cultivo in vitro. As PBMC (5x106 

células/mL) foram cultivadas em placasde 48 poços de poliestireno (BD Systems) contendo 

meio RPMI 1640 suplementado, tendo volume final de 500uL. As células foram cultivadas sob 

estímulo de Fitohemaglutinina (PHA) (5μg/mL) como controle positivo, com antígeno de 

Strongyloides venezuelensis (AgSv), sem estímulo (MEIO - controle negativo) em estufa de 

CO2 com 5% de umidade a 37ºC e 7 dias depois as células foram reestimuladas e após72 horas 

o sobrenadante foi coletado e congelado a -80ºC até a dosagem das citocinas. 

As dosagens das citocinas no sobrenadante de cultura foram realizadas pelo método de ELISA 
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sandwich para IL-33 utilizando-se kits (Becton Dickinson-BD) e por CBA paraas citocinas IL-2, IL-4, 

IL-6, IL-10, IL-17A, TNF e IFN-γ. 

6.9 Metodologia do objetivo 4: Comparar a produção de citocinas IL-2, IL-4,IL-6, IL-10, IL-17A, 

IL-33, TNF e IFN-γ, após estimulação in vitro por AgSv em células mononucleares do sangue 

periférico, de indivíduos com e sem atopia. 

Os indivíduos de cada grupo NA, ANT e AT foram subcategorizados em atópicos ou não 

atópicos. Essa categorização considerou a presença de reatividade nos testes cutâneos (atópicos) 

ou ausência (não atópico). Após essa subcategorização, os resultados foram estatisticamente 

analisados. 

6.10 Análises estatísticas 

 
Foi realizado teste de normalidade (D’Agostino) onde verificou-se se os dados são ou 

não paramétricos, seguido do teste Kruskal-Wallis para avaliar associação entre os grupose 

posteriormente o teste Mann-Whitney para comparação quantitativa das citocinas entregrupos. 

Todas as conclusões foram tomadas ao nível de significância de 5%. 
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7. RESULTADOS E DISCUSSÃO (ARTIGO) 

 

 
O artigo gerado desta investigação foi submetido na revista “Parasitology reasearch”, 

que tem fator de impacto 2.0 e na área de Biológicas 2 é classificada como revista A1 (Anexo 

II). 
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Resumo 

A relação entre respostas alérgicas e infecções helmínticas tem sido investigada e a ativação das células T 

reguladoras e a liberação de citocinas anti-inflamatórias, incluindo interleucina-10 (IL-10), podem resultar em uma 

resposta inflamatória reduzida. Antígenos de Strongyloides venezuelensis (AgSv) ainda não foram investigados. 

Este estudo tem como objetivo avaliar a imunomodulação in vitro do antígeno de S. venezuelensis em PBMCs de 

indivíduos alérgicos. Sangue periférico de três grupos [indivíduos não alérgicos (NA=27); indivíduos alérgicos 

tratados convencionalmente (UA=56); e indivíduos alérgicos em imunoterapia (TA=24)] foi coletado e submetido 

à estimulação com SvAg em cultura de células. Os níveis de citocinas (Th1, Th2 e Th17) foram quantificados via 

Cytometric Bead Array (CBA) e IL-33 por ELISA sanduíche. A estimulação com SvAg demonstrou uma tendência 

consistente para aumento na produção de IL-6 e IL-10 em todos os grupos. Além disso, houve uma redução 

concomitante na resposta Th2 pró-inflamatória (IL-33) e Th1 (TNF-α, IFN-γ e IL-17A) em indivíduos alérgicos 

atópicos. Em resumo, esses achados sugerem uma capacidade potencial do SvAg em modular a resposta 
inflamatória em indivíduos alérgicos. 

Palavras-chave: Alergia; helmintos, modulação, AgSv. 
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1. Introdução 

 

Infecções por helmintos induzem o perfil imunológico de células Th2 e podem modular 

os sintomas de alergias respiratórias (AR), como asma e rinite. Esses mecanismos 

imunorregulatórios podem suprimir a positividade de reações de hipersensibilidade imediata, 

citocinas e o tráfego celular de quimiocinas (Nascimento et al. 2018; Gonçales et al. 2020; 

Teodósio et al. 2015; Maizels 2020). Além disso, a relação entre infecção por helmintos e AR 

contra alérgenos ambientais é complexa (Maizels & McSorley 2016). Antígenos de helmintos 

podem levar à ativação do perfil de células T reguladoras em indivíduos infectados e à liberação 

de citocinas anti-inflamatórias, incluindo interleucina-10 (IL-10) (Alves et al. 2020; Maizels 

2020). 

O nematódeo Strongyloides stercoralis está distribuído por regiões tropicais e é a causa 

da estrongiloidíase humana, que afeta cerca de 615 milhões de pessoas em todo o mundo 

(Buonfrate et al. 2020). S. stercoralis tem sido investigado em pacientes com doenças 

autoimunes hepáticas e a frequência de infecção foi significativamente menor no grupo com 

doenças do que aquela encontrada no grupo controle (Aoyama et al. 2007). Este helminto 

também demonstrou a capacidade de alterar localmente o perfil de citocinas e atenuar a resposta 

inflamatória induzindo células Treg (Malpica et al. 2019). Hays e colegas demonstraram que 

sorologia positiva para S. stercoralis poderia estar associada a um risco reduzido de desenvolver 

Diabetes Mellitus tipo 2 em populações aborígenes (Hays et al. 2015). Além disso, uma revisão 

sistemática e meta-análise de estudos epidemiológicos avaliou se a infecção parasitária atual 

estava associada a um risco reduzido de asma ou sibilância, e não mostrou efeitos significativos 

sobre a asma em indivíduos infectados com S. stercoralis (Leonardi-Bee & Pritchard, 2006). 

Além disso, o mesmo estudo constatou que a infecção por ancilostomídeos estava 

significativamente associada a efeitos protetores contra a asma e também estava relacionada à 

idade do indivíduo, estágio da infecção (aguda ou crônica) e carga parasitária. No entanto, não 

houve estudos sobre os efeitos dos antígenos de S. stercoralis em culturas de células humanas 

ou em modelos murinos in vivo. 

Em relação a outros helmintos estudados por nosso grupo, a infecção atual pelo 

trematódeo Schistosoma mansoni pode estar associada a uma redução nos sintomas e na atopie 

em indivíduos asmáticos (Nascimento et al. 2018; Teodósio et al. 2015). Além disso, há um 

aumento na produção de IL-10, IL-4, IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) em crianças 
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com alergias e infectadas pelo nematódeo Trichuris trichiura (Gonçales et al. 2020). A presença 

de Anti-Asc IgG1 pode ser considerada um fator de proteção contra a asma, pois está associada 

a níveis mais baixos de neutrófilos circulantes em crianças com exames parasitológicos 

negativos (Nóbrega et al. 2020). No entanto, não existem estudos para avaliar o efeito 

imunomodulador de Strongyloides sp. in vitro em indivíduos com AR. 

Antígenos solúveis de Strongyloides venezuelensis poderiam servir como uma 

alternativa para estudar os efeitos imunomoduladores de nematóides em doenças alérgicas. 

Tanto a infecção ativa com S. venezuelensis quanto o tratamento in vivo com antígenos de S. 

venezuelensis (SvAg) demonstraram uma redução significativa na inflamação do intestino 

delgado em modelos murinos (Rodrigues et al. 2018; Araujo et al. 2020). Além disso, a 

administração de proteínas pertencentes à família S100 de S. venezuelensis induziu uma 

atenuação na inflamação da via asmática (Tsubowaka & Satoh 2022). Este estudo tem como 

objetivo avaliar o potencial imunomodulador in vitro do SvAg nos níveis de citocinas Th1, Th2 

e Th17 (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, IL-33, TNF-α e IFN-γ) em células mononucleares do 

sangue periférico (PBMCs) de indivíduos com asma ou rinite alérgica. 

2. Metodologia 

 
2.1 Desenho do Estudo 

 
Foi realizado um estudo de corte transversal a partir de uma amostra de conveniência 

aleatória obtida de alunos dos cursos da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) 

identificados com asma e/ou rinite alérgica para avaliação da modulação in vitro do 

Strongyloides venezuelensis em células mononucleares do sangue periférico. A aprovação para 

realizar a coleta foi obtida através do CEP da UFPE sob o CAAE: 38489220.9.0000.5208. 

2.2 Seleção dos voluntários e categorização dos grupos de estudo 

 
Uma amostra obtida de maneira aleatória de voluntários acima de 18 anos foi convocada 

para responder questionários sobre dados socioeconômicos, tratamento, hábitos de vida e 

sintomas (ISAAC, ACT e GINA), coleta de amostras de sangue e teste cutâneo de alergia. 

Foram excluídos da pesquisa: 1) voluntários que apresentarem diagnóstico médico de doenças 

pulmonares crônicas (como fibrose cistíca, DPOC,bronquite, enfisema, etc.); 2) indivíduos com 

doenças autoimunes; 3) indivíduos que fizeram uso de corticoides nos últimos 30 dias e anti- 

histamínicos nos últimos 7 dias. 

O questionário ISAAC, validados no Brasil (Sole et al., 1998), foram utilizados para 
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categorizar os pacientes em grupos de alérgicos e não alérgicos e para descrição da frequência 

de sintomas. A categorização dos voluntários em alérgico foi realizada atravésda resposta 

afirmativa para a segunda questão do módulo asma (sibilo no último ano), e para a segunda 

questão do módulo rinite (espirros ou coriza, quando não estava resfriadoou gripado no último 

ano). Também foi levado em consideração a realização ou não da imunoterapia de 

dessensibilização in vivo. Adicionalmente, foi levado em consideraçãoo resultado do “prick 

test” para subcategorização em indivíduos atópicos e não atópicos. 

2.3 Obtenção do antígeno de Strongyloides venezuelensis (SvAg) 

 
Os antígenos de Strongyloides venezuelensis foram obtidos em parceria com o Instituto 

de Medicina Tropical da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo,São Paulo, de 

acordo com o protocolo descrito por Gomes et al., 2023. Os antígenos foramcedidos pela Profa. 

Fabiana Martins de Paula do Laboratório de Investigação Médica (LIM-06), Hospital de 

Clínicas, Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo, SãoPaulo, Brasil. 

2.4 Comparação de parâmetros clínicos (teste cutâneo) e laboratoriais (hemograma e IgE) 

entre os grupos 

2.4.1 Teste cutâneo 

 
Os extratos de alérgenos (gota única) foram adicionados ao braço do voluntário 

utilizando-se o conta-gotas, e, com um PUNTOR®, foram inoculados na região subcutânea dos 

pacientes. A leitura foi realizada 15 a 20 minutos após a punctura. O resultado positivo (pápula 

maior que 3mm em relação ao controle negativo) para ao menos um dos alérgenos testados 

categorizou os indivíduos como reativos (atópico) para o teste cutâneo. Alérgenos: 

Dermatophagoides pteronyssimus, Blomia tropicalis, Periplaneta americana, Blatela 

germanica, epitélio de gato e cão, mistura de fungos, penas além de controle positivo (histamina 

10 mg/mL) e negativo (excipiente). 

2.4.2 Coleta de amostras de sangue e realização do hemograma 

 
Realizou-se o método de venopunção da veia cubital para coleta de 27mL de sangueem 

2 tubos com heparina (9mL), um com EDTA (4,5mL) e um sem anticoagulante (4,5mL) para 

realizar a cultura celular, o hemograma e a dosagem sorológica. Após a coleta, o sangue foi 

levado para um laboratório de análises clínicas e realização do exame e, posteriormente, o 

resultado foi recolhido e repassado para os voluntários. 
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O hemograma foi realizado por método automatizado (LH 750 - Beckman Coulter).Os 

parâmetros de contagem total e diferencial de leucócitos foram utilizados para obter os níveis 

de eosinófilos. 

2.4.3 Determinação dos níveis de IgE total 

 
O exame para a dosagem dos anticorpos IgE totais utilizou o método de referência 

fluoroenzimaimunoensaio (FEIA), em equipamento ImmunoCAP-Phadia® (Uppsala, Suécia), 

calibrado com o padrão internacional de referência para IgE da Organização Mundial de Saúde 

(OMS) e o resultado foi expresso em UI/mL. 

2.5 Estimulação de células mononucleares do sangue periférico com AgSv 

 
O sangue heparinizado foi adicionado a PBS pH 7,2 na proporção de 1:2 em tubosfalcon 

de 50mL contendo Ficoll-hypaque. Em seguida, os tubos foram submetidos a uma centrifugação 

(900 x g/ 40 min a 20° C) e o anel de PBMC foi removido e depositado emtubos falcon de 15mL. 

As células foram lavadas duas vezes por centrifugação (400 x g/ 10 min a 20°C) em meio RPMI 

1640. As células foram contadas em câmara de Neubauer através do corante de vitalidade Azul 

de Trypan e ajustadas para as concentrações desejadas para cultivo in vitro. As PBMC (5x106 

células/mL) foram cultivadas em placasde 48 poços de poliestireno (BD Systems) contendo 

meio RPMI 1640 suplementado, tendo volume final de 500uL. As células foram cultivadas sob 

estímulo de Fitohemaglutinina (PHA) (5μg/mL) como controle positivo, com antígeno de 

Strongyloides venezuelensis (SvAg) (20 μg/mL), sem estímulo (MEIO - controle negativo) em 

estufa de CO2 com 5% de umidade a 37ºC e 7 dias depois as células foram reestimuladas e após 

72 horas o sobrenadante foi coletado e congelado a -80ºC até a dosagem das citocinas. 

2.6 Mensuração e comparação dos níveis das citocinas IL- 2, IL-4, IL-6, IL-10,IL-17A, IL- 

33, TNF e IFN-γ produzidas pelo soro e por células mononucleares dosangue periférico 

estimuladas com AgSv 

Após a coleta, os tubos sem anticoagulante foram centrifugados a 5000 RPM por 10 

minutos para separação do soro, o qual foi utilizado para dosagem das citocinas IL-2,IL-4, IL- 

6, IL-10, IL-17A, TNF e IFN-γ. As citocinas foram quantificadas utilizando- se do sistema 

citofluorométrico com microesferas fluorescentes (Cytometric Bead Array- CBA, Becton 

Dickinson-BD). 

As dosagens das citocinas no sobrenadante de cultura foram realizadas pelo métodode 

ELISA sandwich para IL-33 utilizando-se kits (Becton  Dickinson-BD) e o CBA  para as 
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citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, TNF e IFN-γ foram quantificadas utilizando-se o 

sistema citofluorométrico com microesferas fluorescentes (Cytometric Bead Array-CBA, 

Becton Dickinson-BD. 

2.7 Análises estatísticas 

 
Foi realizado teste de normalidade (D’Agostino) onde verificou-se os dados são não 

paramétricos, seguido do teste Kruskal-Wallis para avaliar associação entre os grupos e 

posteriormente o teste Mann-Whitney para comparação quantitativa das citocinas entre grupos. 

Todas as conclusões foram tomadas ao nível de significância de 5%. 

3. Resultados 

 
3.1 Categorização dos grupos dos não alérgicos (NA), alérgicos não tratados (ANT) e 

alérgicos tratados (AT). 

Para este estudo, foi aplicado o questionário ISAAC para um total de 107 voluntários. 

Neste, era realizado o levantamento de informações sociodemográficas e econômicas. Foram 

aplicados os questionários ISAAC, GINA e ACT para descrever os sintomas dos voluntários 

(Tabela 1 e 2 suplementar). Com base nas respostas no questionário, os participantes foram 

categorizados em três grupos: não alérgicos (NA), alérgicos não tratados (ANT) e alérgicos 

tratados (AT). O grupo NA foi composto por 27indivíduos (25,23%) que responderam aos 

questionários que não apresentaram sibilos, espirros com coriza ou manchas com coceira na 

pele nos últimos 12 meses. A pergunta 2 do questionário é definidora desses sintomas 

característicos da asma, rinite e eczema, respectivamente. O grupo ANT representou aqueles 

que responderam que apresentaram algum desses três sintomas, mas que não realizaram o 

tratamento de imunoterapia de dessensibilização in vivo, totalizando 56 indivíduos (52,34%). 

Por fim, o grupo AT corresponde aqueles que possuem alergia e realizaram o tratamento de 

imunoterapia, quetotalizou 24 indivíduos (22,43%). A mediana de duração do tratamento foi de 

12 meses (IC 95% 6 - 24). 
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Tabela suplementar 1: Proporção dos sintomas de asma, rinite e eczema nos pacientes dosgrupos 

NA, ANT e AT, de acordo com o questionário ISAAC. 

 

 

 

 

 

 

 
 

   

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

*p<0,05 (entre NA e ANT); ***p<0,0005 (entre NA e ANT); $ p<0,05 (entre ANT e AT); #p<0,05 

(entre NA e AT); ##p<0,005 (entre NA e AT); ###p<0,0005 (entre NA e AT) 

Sintomas de Asma  NA p ANT p AT p 

Nos últimos 12 (doze) meses, quantas crises 

de sibilos (chiado no peito) você teve? 

0 27 (100%)  51 (92,68%) $ 20 (83,33%) # 

1 a 3 0 (0%)  4 (7,14%)  1 (4,17%)  

 4 a 12 0 (0%)  1 (0,18%)  3 (12,5%)  

 >12 0 (0%)  0 (0%)  0 (0%)  

Nos últimos 12 (doze) meses, com que 

frequência você teve seu sono perturbado por 

chiado no peito? 

Nunca 27 (100%)  54 (96,43%)  23 (95,83%)  

Uma ou mais 
  noites por semana  

0 (0%)  0 (0%)  1 (4,17%) 
   

 

 Menos de 1 noite 
por semana 

0 (0%)  2 (3,57%)  0 (0%)  

Nos últimos 12 (doze) meses, seu chiado foi 

tão forte a ponto de impedir que você 

conseguisse dizer mais de 2 palavras entre 

cada respiração? 

Sim 0 (0%)  3 (5,36%)  1 (4,17%)  

Não 27 (100%)  53 (94,64%)  23 (95,83%)  

Nos últimos 12 (doze) meses, você teve 

chiadono peito após exercícios físicos? 

Sim 0 (0%)  0 (0%)  1 (4,17%)  

Não 27 (100%)  56 (100%)  23 (95,83%)  

Nos últimos 12 (doze) meses, você teve tosse 

seca à noite, sem estar gripado ou com 

infecção respiratória? 

Sim 1 (3,70%) ** 

* 

27 (48,21%)  11 (45,83%) ### 

Não 26 
(96,30%) 

29 (51,79%)  13 (54,17%)  

Sintomas de Rinite        

Nos últimos 12 (doze) meses esse problema 

nasal foi acompanhado de lacrimejamento ou 

coceira nos olhos? 

Sim 0 (0%) ** 

* 

34 (60,71%)  17 (70,83%) ### 

Não 27 (100%) 22 (39,29%)  7 (29,71%)  

Em qual dos últimos 12 (doze) meses esse 

problema nasal ocorreu? 

Apenas 1 período 0 (0%) ** 

* 

23 (40,07%)  7 (29,17%) ### 

Mais de 1 período 0 (0%) 28 (50,00%)  15 (62,5%)  

 Nenhum período 27 (100%)  5 (8,93%)  2 (8,33%)  

Nos últimos 12 (doze) meses quantas vezes 

suas atividades diárias foram atrapalhadas 

por esse problema nasal? 

Nada 23 
  (85,19%) 

** 
* 

24 (42,86%) 
   

$ 6 (25%) 
   

### 

Pouco/Moderado 4 (14,81%)  29 (51,79%)  14 (58,33%)  

 Muito 0 (0%)  3 (5,35%)  4 (16,67%)  

Sintomas de Eczema        

Alguma vez essa manchas com coceira 

(eczema) afetaram alguns dos seguintes 

locais: dobras do cotovelo, atrás dos joelhos, 

na frente dos tornozelos, abaixo nas nádegas 

ou em volta do pescoço, orelhas ou olhos? 

Sim 0 (0%)  5 (8,93%)  5 (20,83%) # 

   

Não 

 
27 (100%) 

  
51 (91,07%) 

  
19 (76,27%) 
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Tabela Suplementar 2: Proporção do controle da asma nos pacientes asmáticos dos gruposANT 

e AT, de acordo com o questionário GINA e ACT. 
 

   p 

GINA ANT AT 
 

Controlado 3 (50%) 2 (50%) 
 

Parcialmente controlado 2 (33,33%) 1 (25%) 
 

Não controlado 1 (16,67%) 1 (25%) 
 

ACT 
   

Asma totalmente controlada 4 (66,66%) 0 (0%) 
 

Asma controlada 1 (16,67%) 2 (50%) 
 

Asma não controlada 1 (16,67%) 2 (50%) * 

*p<0,05 (entre AT e ANT) 
   

Em relação ao sexo e idade, não foi evidenciado diferença significativa entre os grupos, 

como evidenciado na Tabela 1. No total, 70 indivíduos eram mulheres (65,42%) e 37 eram 

homens (34,58%). Dentre os grupos NA, ANT e AT, 74%, 52,14% e 75% eramcompostos por 

mulheres, respectivamente. Com relação a idade, a mediana de todos os participantes foi de 23 

anos (IC 95%: 23,51-25,31). Dentre os grupos, a mediana foi de 23 anos para o grupo NA (IC 

95% 21 - 25), 24 anos para o grupo ANT (IC 95% 23-24) e 22,50 anos para o grupo AT (IC 

95% 21-27). 

 
Os aspectos sociais e econômicos considerados foram: histórico de alergia na família, 

convívio com animais domésticos dentro da residência, renda familiar e escolaridade do chefe 

de família (Tabela 1). Dentre esses, foi observado que apenas o histórico de alergia e convívio 

com animais diferiram significativamente entre os grupos. O grupo AT apresentou maior 

percentual (87,5%) de familiares com alergias que o grupo NA (41,15%) (p<0,005) e o ANT 

(58,93%) (p<0,05), assim como apresentou proporção mais baixa (75%) de convívio com 

animais que o grupo NA (92,59%) (p<0,05). Com relação a renda familiar, foi observado maior 

proporção de renda familiar entre 1 a mais de 3 salários mínimos nos 3 grupos (NA=88,89%, 

ANT=96,42% e AT=87,5%). Adicionalmente, foi evidenciado uma maior proporção de 

escolaridade do chefe da família dos 3 grupos no ensino médio e superior (NA=81,48%, 

ANT=89,29% e AT=91,61%), portanto sem diferença significativa. 

Quanto à avaliação dos sintomas, nenhum dos indivíduos do grupo NA tinha asma, rinite 

ou eczema. Em relação aos grupos alérgicos, a alergia mais predominante foi a rinite 

(ANT=92,86%, AT=87,5%), seguido de eczema (ANT=19,64%, AT=33,33%) epor fim, a asma 
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(ANT=10,71%, AT=16,67%). Não houve diferença significativa entre as doenças alérgicas 

(p>0,05). 

Além do questionário, foi coletado sangue dos participantes para realização dos exames 

laboratoriais (hemograma completo e dosagem de IgE total). As taxas avaliadas foram 

quantidade de hemácias (milhões/mm3), hemoglobina (g/dL), leucócitos totais (/mm3), 

eosinófilos (/mm3), basófilos (/mm3) e a dosagem de IgE total (uL/mL). Aquelas que 

apresentaram valores significativamente diferentes entre os grupos foram a quantidade de 

eosinófilos e de IgE total (Tabela 1). O grupo NA apresentou menores níveis de eosinófilos [88 

(IC 95%: 84,38-170,1)] que o grupo AT [(199 (IC 95%: 169,5 -306,8)] (p<0,05), bem como 

menores níveis de IgE total [45 (IC 95%: 23,29-194,3)] que o grupo ANT [129 (IC 95%: 154,8- 

381,7)] e AT [155 (IC 95%: 147,8-365,1)], ambos com p<0,005. 

 
O teste cutâneo de alergia foi outro exame realizado nos voluntários, no qual a formação 

de pápula frente a exposição aos alérgenos indicava uma reatividade, ou seja, uma atopia. Do 

total de indivíduos, observou-se que as reações positivas contra os alérgenos dos ácaros 

Dermatophagoides pteronyssinus (Derp - 50,47%), Blomia tropicalis (48,60%) e 

Dermatophagoides farinae (Derf - 46,72%) foram as mais frequentes, seguido dos epitélios de 

gato (27,10%) e cão (25,23%). As reações menos frequentes foram contra os alérgenos da 

mistura de fungo (13,08%), penas (14,95%), seguido das espécies de barata, Periplaneta 

americana (19,6%) e Blatella germanica (18,70%), como mostrado da Tabela 1. Foi observado 

que o grupo dos não alérgicos foi o que apresentou menor proporção de atopia (25,93%), 

comparado aos grupos ANT (64,29%) e AT (83,33%), sendo observada diferença significativa 

entre os três grupos (Tabela 1). 

No grupo NA, as maiores frequências de reações positivas foram para os alérgenosDerp 

(25,92%), Blomia (18,52%), Derf (18,52%) e pena (7,04%), enquanto os outros alérgenos 

apresentaram frequência de 3,7%. Os únicos alérgenos que não apresentaram diferença 

significativa da proporção de atopia em relação ao grupo ANT foram pena (NA=7,04%, 

ANT=8,93%) e fungo (NA=3,7%, ANT=12,5%). Comparando-se o grupo NA com o AT, todas 

as frequências foram estatisticamente significativas. 

No grupo ANT, as atopias mais frequentes também foram contra os alérgenos, Derp 

(55,36%), Blomia (51,79%), Derf (50%), enquanto que as menos foram, pena (8,93%) e fungo 

(12,5%). O padrão de maior frequência de reação positiva às espécies deácaro também foi 

percebido no grupo AT, contudo a mais prevalente foi contra Blomia (75%), seguido por Derf 
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(70,83%) e Derp (66,67%). As reações menos frequentes nessegrupo foram contra os alérgenos 

de fungos (25%), pena (37,5%) e B. germanica (37,5%).O grupo AT foi o que apresentou 

maiores frequências, entre os três grupos, de atopia estatisticamente significativas em relação 

aos alérgenos Blomia, Derf, P. americana e B.germanica. 

 

 
Tabela 1: Descrição dos grupos NA, ANT e AT quanto a sexo, idade, dados sociais, 

laboratorais, presença de sintomas e atopia. 

 

 

 

 
Sexo 

 

Idade [med(IC 95%)] 
23 (21,92-

 
25,19) 

24 (23,51-25,99) 
22,50 (22,26-

 
26,91) 

23 (23,51- 

25,31) 

 

Histórico de alergia 
Sim 13 (41,15%) 33 (58,93%) 21 (87,5%) 67 (62,62%) 

$ ## 
Não 14 (51,85%) 23 (41,07%) 3 (12,5%) 40 (37,38%) 

 

Animal doméstico 
Sim 25 (92,59%) 50 (89,29%) 18 (75%) 93 (86,92%) 

# 
Não 2 (7,41) 6 (10,71%) 6 (25%) 14 (13,08%) 

 

Asma 
Sim 0 (0%) 

* 
6 (10,71%) 4 (16,67%) 

 
 

10 (9,35%) 
# 

Não 27 (100%) 50 (89,29%) 20 (83,33%) 97 (91,5%) 

 
Rinite 

Sim 0 (0%)  
*** 

52 (92,86%) 21 (87,5%) 
 

 

 
### 

73 (68,22%) 
 

 

Não 27 (100%) 4 (7,14%) 3 (12,5%) 34 (31,78%) 

Eosinófilos (/mm3) 

[med(IC 95%)] 

88 (84,38- 
162 (143,6-205,4) 

170,1) 

199 (169,5 - 
#
 

306,8) 

153 (108 - 

184) 

IgE total (uL/mL) 

[med(IC 95%)] 

45 (23,29- 

194,3) 
**   129 (154,8-381,7) 

155 (147,8-
 

365,1) 
## 

101 (65- 

147) 

Atópico 7 (25,93%) 36 (64,29%) 20 (83,33%) 63 (58,88%) 

Atopia Não 

atópico 

** 
20 (74,07%) 

 
20 (35,71%) 

$ 
4 (16,67%) 

 
 

### 
44 (41,12%) 

 
 

Derp 7 (25,92%) * 31 (55,36%) 16 (66,67%) ## 54 (50,47%) 

Blomia 5 (18,52%) ** 29 (51,79%) $ 18 (75%) ### 52 (48,60%) 
 

 

 

Perfil 

Derf 5 (18,52%) ** 28 (50%) $ 17 (70,83%) ### 50 (46,72%) 
 

 

Gato 1 (3,7%) ** 17 (30,36%) 11 (45,83%) ### 29 (27,10%) 
 

 

Cão 1 (3,7%) ** 16 (28,57%) 10 (41,67%) ## 27 (25,23%) 
 

 

Periplaneta 1 (3,7%) * 10 (17,86%) $ 10 (41,67%) ## 21 (19,63%) 
 

 

Blatela 1 (3,7%) * 10 (17,86%) $ 9 (37,5%) ## 20 (18,70%) 
 

 

 Não alérgico  Alérgico não  Alérgico 
 

Total 
Variável  (NA) p tratado (ANT) p tratado (AT) p 107 (100%) 

  27 (25,23%)  56 (52,34%)  24 (22,43%)  

 Homem 7 (26%)  24 (42,86%)  6 (25%) 37 (34,58) 

 Mulher 20 (74%)  32 (57,14%)  18 (75%) 70 (65,42%) 
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 Pena 2 (7,04%) 5 (8,93%) 9 (37,5%) # 16 (14,95%) 

 Fungo 1 (3,7%) 7 (12,5%) 6 (25%) # 14 (13,08%) 

*p<0,05 (entre NA e ANT); **p<0,005 (entre NA e ANT); ***p<0,0005 (entre 

NA e ANT); $ p<0,05 (entre ANT e AT); #p<0,05 (entre NA e AT); ##p<0,005 

(entre NA e AT); ###p<0,0005 (entre NA e AT) 

 

 

3.2 Dosagem de citocinas no soro dos indivíduos dos grupos NA, ANT e AT. 

O soro de todos os voluntários foi usado para dosagem de citocinas de perfil Th1(IL-2, 

IL-6, IFN e TNF), Th2 (IL-4 e IL-10) e Th17 (IL-17A). Foi observado que a produção basal 

dessas citocinas em todos os grupos foi baixa (Figura 1). 

Em relação ao perfil de citocinas, foi observado que entre os grupos houve diferença 

significativa apenas na produção de IL-2 (Figura 1A) e TNF (Figura 1C). A produção mediana 

da citocina IL-2 foi de 4.650 (4.486-7.784) pg/mL, 4.690 (4.646- 5.367) pg/mL e 5.290 (5.052- 

5.630) pg/mL nos grupos NA, ANT e AT, respectivamente, sendo observada diferença nas 

produções entre os grupos AT e NA (p<0,005) e AT e ANT (p<0,05). Para a citocina TNF 

foram observadas dosagens menores, com medianas variando entre 3.570 pg/mL nos grupos 

NA (IC 95% 3.422-5.286) e ANT (IC 95% 3.521-4.345) até 3.810 (3.769-4.216) pg/mL no 

grupo AT, sendo observado diferença significativa entre os grupos ANT e AT (p<0,05). As 

demais citocinas não apresentaram diferenças entre os grupos (Figura 1, Tabela 2). 
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Tabela 2: Valores medianos e do intervalo de confiança da produção de citocinas no soro 

dos indivíduos dos grupos NA, ANT e AT. 

 NA  ANT AT 

 Mediana 

(pg/mL) 

IC 95% 

(pg/mL) 

Mediana 

(pg/mL) 

IC 95% 

(pg/mL) 

Mediana 

(pg/mL) 

IC 95% 

(pg/mL) 

IL-2 4.650 # 4.486-7.784 4.690 $ 4.646-5.367 5.290 #$ 5.052-5.630 

IL-4 5.240 4.818-6.064 5.270 5.259-5.729 5.300 5.206-5.718 

IL-6 6.320 5.916-8.563 6.465 6.452 - 8.382 7.080 6.709 - 9.884 

IL-10 4.818 4.554-5.371 4.690 4.590-5.659 4.690 4.540-5.343 

IL-17ª 4.320 4.355-8.457 4.590 4.641-5.702 4.500 4.361-5.232 

TNF 3.570 3.422-5.286 3.570 $ 3.521-4.345 3.810 $ 3.769-4.216 

IFN-γ 3.680 3.572-4.090 3.905 3.800-5.176 3.730 1.366-11.12 

#p<0,05 (entre NA e ANT); $ p<0,05 (entre ANT e AT) 
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Figura 1: Perfil da produção de citocinas no soro dos indivíduos dos grupos NA, ANT e 

AT. 
 

 
Comparação da produção de IL-2 (A), IL-6 (B), TNF (C), IFN-γ (D), IL-4 (E), IL-10 (F) e IL-17 (G) 

entre os grupos. As dosagens do grupo NA estão representadas por círculos, as do grupo ANT, por quadrados 
e as do grupoAT, por losangos. As extremidades das linhas pretas acima das dosagens representam os 

grupos que apresentaram diferença significante. A linha vermelha horizontal representa a mediana e a 

vertical, o IC 95%. *p>0,05 e **p>0,005. 
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3.3 Dosagem de citocinas no sobrenadante da cultura celular dos indivíduos dos grupos NA, 

ANT e AT. 

O sangue coletado de todos os voluntários foi submetido ao mesmo processamento. 

Inicialmente, as células mononucleares do sangue periférico foram isoladas a partir do gradiente de 

Ficoll e, em seguida, cultivadas em meio RPMI. No diado isolamento, foram realizados os estímulos 

com o antígeno de Strongyloides venezuelensis, e com a fitohemaglutinina. Após 7 dias de 

cultura, as células eramnovamente estimuladas e, após 72 horas, o sobrenadante era coletado e 

armazenado paradosagem de citocinas Th1, Th2 e Th17 por CBA. Os meios de cultura eram repostos 

quando observado a necessidade. 

A comparação inicial da produção de citocinas pelas células cultivadas na ausência de 

estímulo (meio) entre os três grupos mostrou maior produção basal no grupoNA das citocinas IL-2 

(mediana 1,5x maior que a do meio grupo ANT e 1,2x maior que a de AT), IL-4 (1,6x maior que o 

grupo ANT, com diferença significativa, e 1,4x maior que a do grupo AT), TNF (3,2x maior que a do 

grupo ANT e 1,2x maior que a do grupoAT) e IFN-γ (2,9x maior que a do grupo ANT e 1,9x maior 

que a do grupo AT). Com relação ao grupo AT, essa tendência foi observada para as citocinas IL-6 

(mediana 1,3x maior que a do meio do grupo ANT e 1,9x maior que a do grupo NA), IL-10 (3,3x 

maiorque que a grupo ANT e 1,4x maior que a do grupo NA) e IL-17A (5,3x maior que que a do 

grupo ANT e 2,4x maior que a do grupo NA). Contudo, além da citocina IL-4, não foram encontradas 

diferenças significativas. 

A produção de citocinas pelo meio não mostrou diferença significativa em relaçãoàs células 

estimuladas com AgSv do mesmo grupo, contudo foi possível observartendências de produção 

(Figura 2) maior nas estimuladas pelo antígeno. A citocina IL-6 foi produzida cerca de 2x mais pela 

estimulação do antígeno em comparação com o meiono grupo NA, 1,3x para o grupo ANT e 1,9x 

para o grupo AT. A IL-10 foi produzida cerca de 1,6x mais pela estimulação com AgSv comparado 

com o meio no grupo NA, 1,3x para o grupo ANT e 1,2x para o grupo AT. Para IFN-γ foi observado 

um aumento de 1,6x pela estimulação com o antígeno no grupo AT. Por outro lado, também foi 

possível observar tendências de menor produção nas estimuladas pelos antígenos das citocinas TNF 

(2,8x no grupo NA e 1,6x no grupo AT) e IFN-γ (1,3x no grupo NA). Os valores das medianas e 

intervalos de confiança da produção de todas as citocinas estãodescritos na Tabela 3. 
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Tabela 3: Medianas e valores do intervalo de confiança da produção das citocinas Th1,Th2 e Th17 

nos grupos NA, ANT e AT. 

 

 
    NA   

  Meio  SV  PHA 

 Mediana 

(pg/mL) 

 

IC 95% (pg/mL) 
Mediana 

(pg/mL) 

 

IC 95% (pg/mL) 
Mediana 

(pg/mL) 

 

IC 95% (pg/mL) 

IL-2 9,380 7,258-16,77 8,335 ** 7,389-10,37 13,27 ** 28,34-429,5 

IL-4 9,800 8,64 - 11,75 9,215 * 7,912 - 11,95 13,11 * 7,652 - 26,56 

IL-6 5781 5710-12111 12899 7532-14669 7273 5825-12454 

IL-10 21,720 29,79-98,33 34,470 44,38-117,5 34,780 35,23-137,7 

IL-17ª 16,120 10,04-54,01 15,790 9,770-46,52 16,330 10,45-20,13 

TNF 36,9 -243,1-1562 13,030 31,79-92,54 12,380 80-390,1 

IFN-γ 41,440 94,13-613 32,510 66,64-1034 38,170 -436,1-8582 

    ANT   

  Meio  SV  PHA 

 Mediana 
(pg/mL) 

IC 95% (pg/mL) 
Mediana 
(pg/mL) 

IC 95% (pg/mL) 
Mediana 
(pg/mL) 

IC 95% (pg/mL) 

IL-2 6,225 ººº 4,960-14,75 5,89 *** 5,237-13,23 12,22 *** ººº 36,65-100,5 

IL-4 5,995 ººº 6,097 - 7,546 6,21 *** 6,254 -7,443 10,91 *** ººº 12,16-20,99 

IL-6 8642 9272-15297 11645 10689-16610 7419 8818-14905 

IL-10 9,645 16,20-47,08 12,820 24,26-70,70 10,650 25,98-64,25 

 

IL-17ª 
 

8,570 
 

6,380-12,59 
 

9,160 
 

6,380-13,80 
 

10,380 
 

8,480-13,56 

TNF 11,350 -43,69-478,9 13,010 36,81-136,4 14,990 50,71-201,2 

IFN-γ 14,290 66,05-601,9 13,770 86,39-676,2 19,61 -275,9-8256 

    AT   

  Meio  SV  PHA 

 Mediana 

(pg/mL) 
IC 95% (pg/mL) 

Mediana 

(pg/mL) 
IC 95% (pg/mL) 

Mediana 

(pg/mL) 
IC 95% (pg/mL) 

IL-2 7,32 º 6,124- 10 8,065 7,241-10,44 8,78 º 6,734-29,58 

IL-4 6,935 º 6,443-7,428 6,775 * 6,579-7,511 7,885 * º 7,018-14,16 

IL-6 11286 9638-18475 21151 13209-20795 14001 11642-20312 

IL-10 31,410 26,73-65,31 38,660 30,73-67,22 54,7 45,07-102 
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IL-17ª 45,640 7,590-150,3 45,050 8,020-89,46 39,41 15,93-101,2 

TNF 31,570 -201,8-743,2 19,600 19,34-62,37 64,39 22,22-382,4 

IFN-γ 22,160 25,93-597,2 36,090 -36,62-496,1 138,4 392,5-3049 

* p<0,05 (entre SV e PHA); ** p<0,005 (entre SV e PHA); ***p<0,0005 (entre SV e PHA); º p<0,05 (entre MEIO e 
PHA); ); ºº p<0,005 (entre MEIO e PHA); ººº p<0,0005 (entre MEIO e PHA). 
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Figura 2: Produção das citocinas de perfil Th1, Th2 e Th17 nos grupos NA, ANT e ATdo 

sobrenadante da cultura celular. 
 

 
Comparação da produção de IL-2 (A), IL-6 (B), TNF-α (C), IFN-γ (D), IL-4 (E), IL-10 (F) e IL-17 (G) entre 
grupos. As dosagens do sobrenadante da cultura celular estimulada apenas com o meio estão representadas por 

círculos, as estimuladas por AgSV por quadrados e as estimuladas por PHA, por losangos. A linha vermelha horizontal 

representa a mediana e a vertical, o IC 95%. 
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3.4 Dosagem de IL-33 no sobrenadante da cultura celular dos indivíduos do grupo NA, 

ANT e AT 

A produção de IL-33 foi detectada no sobrenadante da cultura de apenas 43 indivíduos, 

sendo 12 do grupo NA, 26 do grupo ANT e 5 do grupo AT. Considerando osvalores zerados, a 

mediana de todos os grupos e estímulos foi de 0 pg/mL. O que varioufoia média entre os grupos. 

No grupo NA, as células sem estímulo produziram, em média, 

16.59 pg/mL de IL-33, enquanto que as estimuladas com AgSv produziram 6.868 pg/mL,e as 

estimuladas com PHA, 8.680 pg/mL. No grupo ANT, a produção média da citocinafoi maior 

na cultura estimulada com AgSv (23.08 pg/mL) em relação ao estímulo com omeio (9.344 

pg/mL) e com PHA (7.326 pg/mL). No grupo AT foi observado o mesmo padrão encontrado 

no grupo NA, com maior produção nas células estimuladas com o meio (2.225pg/mL) em 

relação às estimuladas com AgSv (1.299 pg/mL). 

Considerando apenas os indivíduos produtores de IL-33 (Figura 3), foi observadoque a 

mediana de produção pelo estímulo com AgSv teve uma tendência a diminuir em relação a da 

produção sem estímulo, sendo 1,8x menor no grupo ANT [(meio: 39.65pg/mL, IC 95%: 22.13- 

73.01); (AgSv: 22.16 pg/mL, IC 95%: (23.86-112.2)] e 1,5x menor no AT [(meio: 22.58 pg/mL, 

IC 95%: (-153.1-204.3); (AgSv: 14.94 pg/mL, IC 95%: ((5.281-24.60)], enquanto teve a 

tendência de aumentar 1,9x no grupo NA [(meio:18.17 pg/mL, IC 95%:(-25.20-128.9); (AgSv: 

34.33 pg/mL, IC 95%: (4.579-64.10)]. 
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Figura 3: Produção de IL-33 dos grupos NA, ANT e AT a partir do sobrenadante da cultura celular 

estimulada apenas com o meio, com o antígeno de S. venezuelensis (AgSv)e com fitohemaglutinina 

(PHA). 

 

As dosagens do sobrenadante da cultura celular estimulada apenas com o meio estão representadas por círculos, as 

estimuladas por AgSV por quadrados e as estimuladas por PHA, por losangos. A linha vermelha horizontal representa a 

mediana e a vertical, o IC 95%. 

 

3.5 Subcategorização dos grupos NA, ANT e AT 

Devido a presença de ampla variação na produção de citocinas entre os grupos, osmesmos 

foram subcategorizados em atópicos (indivíduos que apresentaram pelo menos uma reação positiva 

no teste cutâneo) e não atópicos (indivíduos apenas com reações negativas no teste cutâneo). A 

proporção de indivíduos atópicos é de 25,93%, 64,29% e 83,33% nos grupos NA, ANT e AT, 

respectivamente, como descrito na Tabela 1. 

Assim como na análise anterior, não foi possível observar diferenças significativas nas 

produções de citocinas entre os grupos, apenas tendências (Tabela 4). O estímulo porAgSv teve a 

tendência de aumentar a mediana da produção das citocinas IL-2 (grupo ATnão atópico), IL-6 (todos 

os grupos), IL-10 (todos os grupos), IL-17A (grupos NA não atópico e ANT não atópico), IFN-γ 

(ANT atópico e AT não atópico) e IL-33 (NA não atópico). Por outro lado, o estímulo pelo antígeno 

tendeu a diminuir as medianas da produção de IL-2 (NA atópico), IL-4 (NA atópico), IL-17A (NA 

atópico e AT atópico), TNF (NA atópico e AT atópico), IFN-γ (NA atópico, ANT não atópico e AT 

atópico) e IL-33 (ANT não atópico, ANT atópico e AT atópico). 
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Tabela 4: Dosagens do perfil de citocinas Th1, Th2 e Th17 da subcategorização de NA,ANT e AT. 
 
 

NA não atópico 
     

NA atópico 
  

  
Meio SV 

  
PHA 

 
Meio 

 
SV 

 
PHA 

Mediana 

(pg/mL) 

IC 95% (pg/mL) Mediana 

(pg/mL) 

IC 95% (pg/mL) Mediana 

(pg/mL) 

IC 95% (pg/mL) Mediana 

(pg/mL) 

IC 95% (pg/mL) Mediana 

(pg/mL) 

IC 95% (pg/mL) Mediana 

(pg/mL) 

IC 95% (pg/mL) 

 
IL-2 

9,045 8.231- 10.16 8,645 7.813- 10.81 13,76 -2.075- 318.1 16,83 -2974- 45.78 5,86 2.093- 12.80 11,68 -161.8 - 402.3 

 
IL-4 

9,8 ° 8.771- 77.30 9,915 $ 8.26- 12.63 13,68 6.462- 31.09 10,06 3.617- 17.82 5,97 1.767- 14.67 9,715 4.809- 16.25 

 
IL-6 

5781 5430- 12334 6686 5732- 13069 4606 4155- 10664 5209 -1862- 19875 17282 5929- 27605 15978 4237- 25487 

IL-10 18,69 26.05- 102.4 25,39 34.89- 111.1 16,5 19.84- 115.4 22,58 -45.11- 172.2 41,91 -19.65- 234.3 38,44 -51.68- 344.1 

 

IL-17A 
 

13,1 
 

7.621- 169.9 
 

15,79 
 

21.89- 123.8 
 

16,54 
 

-3.867- 88.96 
 

83,29 
 

9.635- 172.1 
 

13,72 
 

-424.4- 1019 
 

11,91 
 

-22.90- 89.27 

TNF 23,47 -55.56- 620.4 32,19 25.63- 96.87 22,26 51.14- 398.6 69,7 -2838- 6672 42,8 -17.84- 148.3 71,33 21.21- 139.7 

IFN-γ 23,68 43.64- 375.5 22,54 84.05- 704.2 18,31 -975.7- 10871 242,8 -328.4- 1996 89,13 -1294- 3438 637,6 -97.82- 2225 

IL-33 27,86 -31.05- 148.8 34,33 4.579- 64.10 29 -8295- 68.46 2,777 
 

- 

 
- 

 
- 

96.66 
 

- 

             

   
ANT não atópico 

    
ANT atópico 

  

  
Meio SV 

  
PHA 

 
Meio 

 
SV 

 
PHA 

 
Mediana 

(pg/mL) 

 
IC 95% (pg/mL) 

Mediana 

(pg/mL) 

 
IC 95% (pg/mL) 

Mediana 

(pg/mL) 

 
IC 95% (pg/mL) 

Mediana 

(pg/mL) 

 
IC 95% (pg/mL) 

Mediana 

(pg/mL) 

 
IC 95% (pg/mL) 

Mediana 

(pg/mL) 

 
IC 95% (pg/mL) 

 
IL-2 

6,945 6.047- 8.645 7,43 6.186- 8.238 15,64 -2.55- 166.5 
5,63 

*** 
3.568- 18.93 

6,07 

### 
3.224- 16.12 12,22 26.07- 126.6 

 
IL-4 

7,64 6.483- 9.260 8,645 6.848- 9.001 14,35 11.35- 24.13 
5,52 ° 

** 
5.427- 7.048 

5,745 $ 

### 
5.587- 6.914 10,3 9.827- 22.02 
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IL-6 
4577

 
3837- 11806 7917 6774- 16427 5172 4380- 12796 14599 10736- 18794 15744 10921- 18654 11854 9542- 17817 

IL-10 
11,57 6.430- 51.13 17,04 20.44- 66.63 12,19 15.82- 56.15 8,82 11.88- 54.57 9,95 15.04- 84.31 10,22 22-78.38 

IL-17A 
9,66

 

 
2.563- 52.10 

 
10,41 

 
8.793- 54.70 

 
12,09 

 
7.082- 45.82 

 
7,47 

 
15.36- 82.40 

 
7,645 

 
22.02- 182.9 

 
10,2 

 
12.94- 42.74 

TNF 
15,15 -327- 1167 22,5 19.34- 222.1 20,31 5.266- 285.7 10,51 11.57- 198.7 11,2 11.23- 124 10,36 22.46- 207.7 

IFN-γ 
16,81 -46.81- 807.3 10,67 -24.77- 788.3 27,04 -3015- 21354 10,63 -49.63- 666.1 17,69 -32.80- 794.8 16,42 216.2- 2010 

IL-33 
78,81 -13.73- 161.1 

 
AT não atópi 

48,1 

 
co 

-9.910- 200.2 22,45 7.941- 45.66 30,53 17.06- 44.24 21,4 

 
AT at 

11.24- 85.38 

 
ópico 

18,74 -9.742- 68.97 

 
Meio SV 

  
PHA 

 
Meio 

 
SV 

 
PHA 

Mediana IC 95% (pg/mL) Mediana IC 95% (pg/mL) Mediana IC 95% (pg/mL) Mediana IC 95% (pg/mL) Mediana IC 95% (pg/mL) Mediana IC 95% (pg/mL) 

(pg/mL)  (pg/mL)  (pg/mL)  (pg/mL)  (pg/mL)  (pg/mL)  

7,475 

IL-2 
4.469- 10.41 9,8 2.819- 18.18 10,47 -12.72- 49.67 7,27 6.821- 10.20 7,475 4.649- 31.54 8,78 4.469- 10.41 

7,175 

IL-4 

5.990- 7.925 7,76 4.655- 10.28 7,96 -11.30- 43.36 6,775 6.342- 7.521 6,65 6.508- 7.414 7,775 6.832- 12.17 

9232 

IL-6 
-2706- 25807 12168 -2432- 28579 18668 -1181- 36061 12057 9468- 19647 21600 13634- 21942 14001 10879- 20490 

16 

IL-10 
-26.36- 190.1 21,12 -28.68- 112.9 64,35 -5.230- 51.43 34,29 27.95- 73.27 44,59 29.76- 70.94 54,7 39.59- 104.20 

86,79 

IL-17A 
-48.19- 227.4 97,27 -20.91- 210.3 49,6 -15.42- 122.3 45,64 17.07- 275.5 35,98 27.19- 113.9 29,04 21.06- 187 

17,14 

TNF 

-56.05- 156.4 17,77 -29.12- 102.5 64,39 -92.84- 330.9 37,29 -258.9- 888.6 21,97 16.62- 67.13 64,77 1.633- 436.3 

199,1 

IFN-γ 

-315.4- 979.1 233,3 -1417- 3169 521,3 -1337- 3478 307,5 -32.47- 647.5 100,5 -2.405- 203.4 1851 263.1- 3439 

0  0  0  25,58 -153.1- 204.3 14,94 5.281- 24.60 11,9 -27.29- 63.76 

IL-33 - - - 
 

°p<0.05 (MEIO e MEIO; ##p<0.005 (SvAg e PHA); ###p<0.0005 (SvAg e PHA); **p<0.005 (MEIO e PHA); **p<0.0005(MEIO e PHA); $p<0.05 (SvAg e SvAg). 
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4. DISCUSSÃO 

 

 
Os helmintos possuem a capacidade de escapar da resposta imunológica do hospedeiro, 

pela criação de um ambiente imunossupressor, com produção de células regulatórias e citocinas 

anti-inflamatórias, como IL-10 e TGF-B. Consequentemente, auxiliam o corpo a minimizar os 

danos resultantes da inflamação excessiva das doenças alérgicas (Shi et al., 2022). Além da 

infecção ativa, antígenos usados para estimulação invitro em PBMCs também demonstraram 

essa capacidade (Martin et al., 2015; Alves et al., 2020). Neste trabalho, pela primeira vez, foi 

utilizado o antígeno do parasita Strongyloides venezuelensis in vitro em PBMCs de indivíduos 

alérgicos. Na produção decitocinas basais, foi encontrado maiores níveis de IL-2 e TNF no 

grupo ANT. Em relação ao estímulo na cultura celular, o AgSv apesar de não ter mostrado 

produção de citocinas estatisticamente significativas, indicou tendências de modular a resposta 

imune,com maior produção de IL-6 e IL-10 e de menor produção de IL-33 nos grupos alérgicos 

(ANT e AT). Mostrando seu potencial efeito de atenuar a resposta inflamatória. 

Inicialmente, com base no questionário ISAAC, categorizamos os indivíduos nos 

grupos: não alérgicos, alérgicos não tratados com imunoterapia e alérgicos tratados com 

imunoterapia. Escolhemos esse método pois o ISAAC é uma ferramenta efetiva na 

categorização de indivíduos não alérgicos e alérgicos, uma vez que utiliza um método 

padronizado e validado capaz de avaliar diferentes condições alérgicas (Wypych-Ślusarska et 

al., 2022). Porque contém perguntas que consideram os sintomas e as condições 

sociodemográficas de cada indivíduo, auxiliando na determinação da prevalência e da 

severidade dos sintomas em doenças alérgicas como asma (Hallit et al.,2021), rinite (Yum et 

al., 2021) e eczema (Oliveira et al., 2022). 

Entre os grupos alérgicos, os não tratados representam aqueles com sintomas 

persistentes, mas que conseguem ser controlados pelo uso de diferentes fármacos, como anti- 

histamínicos (oral ou intranasal) e corticoides intranasais (Bousquet et al., 2020). Os alérgicos 

com sintomas mais severos que, mesmo com o uso de fármacos,ainda não conseguem controlar 

seus sintomas buscam a imunoterapia de dessensibilização in vivo (Durham, Shamji, 2023). A 

imunoterapia funciona como tratamento para a redução dos sintomas alérgicos, pois possui a 

capacidade de suprimir a polarização das células dendríticas ao entrar em contato com o 

alérgeno para o tipo pro- alergênico, o que levaria uma resposta de perfil Th2. Assim, consegue 

promover a diferenciação para fenótipo regulatório, suprimindo a resposta Th2 e favorecendo 

https://consensus.app/papers/respiratory-symptoms-allergies-environmental-exposures-wypych%C5%9Blusarska/44344586b7455e99be1131102489f383/
https://consensus.app/papers/respiratory-symptoms-allergies-environmental-exposures-wypych%C5%9Blusarska/44344586b7455e99be1131102489f383/
https://consensus.app/papers/respiratory-symptoms-allergies-environmental-exposures-wypych%C5%9Blusarska/44344586b7455e99be1131102489f383/
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a diferenciação de Th1. Além disso, a imunoterapia induz a produção de bloqueadores de 

anticorpos por células B reguladoras que competem com os alérgenos pela ligação com os 

receptores nos mastócitos e basófilos, auxiliando assim na inibição da liberação de mediadores 

inflamatórios (Drazdauskaité et al., 2021). 

Dentro desses grupos, foi observado uma maior prevalência de rinite (68,22%) em 

relação à eczema (11,76%,) e a asma (9,35%). Esse padrão também acontece em umcontexto 

mais amplo. A rinite alérgica apresenta uma prevalência mundial variando entre 1 a 63% 

(Savouré et al., 2022), já no Brasil, estudos na região Sul identificaram uma prevalência de 

50,3% (Oliveira et al., 2020). A prevalência da eczema no Brasil, por suavez, foi de 16,8%, 

enquanto que a da asma variou entre 3,6% a 4,5% (Santos et al., 2018;Rocha et al., 2020). 

Com relação a severidade dos sintomas dessas doenças reportados entre os grupos 

alérgicos foi observado uma maior intensidade de sibilos, espirros e coceira na pele, dentro do 

grupo de alérgicos tratados com imunoterapia. Apesar da imunoterapia desenvolver tolerância 

contra os alérgenos, minimizando os sintomas característicos da resposta alérgica, para que a 

metodologia apresente esse efeito precisa ser aplicada no mínimo por 3 anos (Rosa, 2017, 

Penagos et al., 2019). A mediana de tempo de duração de tratamento observado no grupo AT 

foi de 1 ano, por esse motivo, ainda pode ser encontrado sintomas mais fortes, visto que o 

tratamento ainda não foi completamente finalizado. 

Considerando os dados sociodemográficos, foi observado uma maior proporção de 

familiares com histórico de alergia entre os indivíduos alérgicos, significativamente entre os 

tratados com imunoterapia. Essa associação já foi encontrada em outros estudos,o que sugere 

que a presença de um familiar com alguma doença alérgica pode aumentar as chances de 

desenvolvê-las, provavelmente devido a fatores genéticos e mesmasexposições ambientais a 

alérgenos e poluentes (Kanse, et al., 2020). Em contrapartida, entre os alérgicos, principalmente 

no grupo AT, foi encontrada uma menor proporção significativa de convívio com animais 

domésticos. A exposição a animais domésticos já foi associada a diminuição do risco do 

desenvolvimento de doenças alérgicas, uma vez que o contato cedo com o alérgeno tem efeitos 

na sensibilização e tolerância contra o mesmo (Erwin, Platss-Mills, 2023). 

Em relação ao teste cutâneo de alergia, tanto estudos de ampla escala retrospectivos 

(Tantilipikorn et al., 2021) quanto transversais (Palliyalthodi et al., 2020; Shikha, Swami 2022) 

demonstram que a sensibilização contra os ácaros de poeira são os mais comumente 

encontrados, assim como foi observado nesse estudo, onde foram encontradas maiores 
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proporções de reatividade contra os alérgenos de Derp, Derf e B. tropicalis. A presença desses 

alérgenos domésticos influencia diretamente na qualidade do ar, desencadeando as reações 

alérgicas nas vias áreas (Eguiluz-Gracia et al., 2019). Asensibilização aos ácaros está associada 

ao agravamento dos sintomas alérgicos em crianças alérgicas, como inflamação dos brônquios 

e alteração da função dos pulmões (Ruggieri et at., 2017). 

Em relação aos dados laboratoriais, como esperado, foram encontradas diferençasnas 

produções de eosinófilos e de IgE total, com maior produção pelos grupos alérgicos.Essa maior 

produção é devido à resposta frente a exposição frequente aos alérgenos respiratórios. Esses, 

em contato com a pele ou mucosa, promovem a liberação de alarminas e mediadores 

inflamatórios por células inatas, que estimulam a troca de classe da imunoglobulina nos 

linfócitos B para a IgE, a qual irá se ligar às células efetoras, como mastócitos e basófilos 

(Calzada et al., 2018). Posteriormente, foi liberado por essas células mediadores inflamatórios 

como histamina, triptase, leucotrienos e prostaglandinas D2, responsáveis por promover a 

dilatação das artérias, aumentar a permeabilidade vascular e da excreção de muco, assim como 

o ingurgitamento de senóides venosos nasais, levando aos sintomas clássicos da alergia: 

obstrução e congestão nasal (Naclerio et al., 1999). Na fase mais tardia dessa reação alérgica, 

as células inatas produzem IL-4 eIL-5, promovendo o recrutamento de outras células efetoras, 

como os eosinófilos (Locksley et al., 2010, Drazdauskate et al., 2021). Os eosinófilos, por sua 

vez, irão promover a inflamação pela liberação de mais mediadores inflamatórios, como 

proteína básica principal, neurotoxina derivada de eosinófilos, proteína catiônica eosinofílica e 

peroxidase eosinofílica, IL-4 e IL-13 (Gigon et al., 2023). 

Posteriormente a categorização dos grupos, utilizamos o soro de todos ospacientes, 

assim como o sobrenadante resultante da cultura das células PBMCs estimuladas com AgSv, 

para fazer a dosagem de citocinas de perfil Th1, Th2 e Th17. A dosagem de citocinas a partir 

do soro dos voluntários foi realizada com o intuito de observar diferenças basais nos níveis 

das citocinas entre os grupos. Estatisticamente, foi possível observar uma diferença apenas 

no grupo dos alérgicos tratados com imunoterapia de dessensibilização, um aumento na 

produção das citocinas de perfil Th1. 

Em relação aos níveis de citocinas, o estudo de Amici et al (2001) verificou as dosagens 

do soro de pacientes antes de realizarem a imunoterapia e após 9 meses detratamento. Em 

níveis basais, foi observado altos níveis de TNF , e, em contrapartida,baixos níveis de IL-2. 

Uma alta produção de TNF também foi encontrada em pacientes com diagnóstico de alergia, 
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com sintomas mais exacerbados (Kordulewska et al., 2018).Até os 6 meses esse padrão se 

manteve, mas, após 9 meses do tratamento, esses níveis se inverteram, mostrando o 

favorecimento da diferenciação para a resposta Th1. No presente trabalho, corroborando como o 

estudo acima, observamos no grupo AT maiores níveis deIL-2, contudo, os níveis de TNF 

também estavam altos. Isso mostra que dentro do grupo, apesar do tempo mediano de 

tratamento ser maior que o do trabalho citado, a resposta inibitória desenvolvida a partir 

do tratamento ainda não é a ideal, o que é reforçado pelos níveis altos de IgE total e 

eosinófilos no grupo, bem como a presença de sintomas mais fortes. 

Na cultura celular, o estímulo por AgSv mostrou tendência para modular a resposta 

imunológica, estimulando a produção de citocinas tanto inflamatórias quanto regulatórias. A 

produção das citocinas IL-6 e IL-10 foram aumentadas nos três grupos, eesse padrão já foi 

observado pela infecção ativa de Trichuris trichiura em crianças alérgicas (Gonçales et al., 

2020). A IL-6 é uma citocina de perfil Th1 e a deficiência da sua produção está associada a 

maior severidade dos sintomas alérgicos, uma vez que auxilia na resposta de proteção contra a 

fibrose e remodelação das vias aéreas afetadas (Schimt et al., 2020). 

Em 2023, Bacchus et al. verificaram que a perda da sinalização de IL-6 aumenta os 

níveis de IgE e eosinófilos em modelos de ratos com alergia. Contudo, níveis elevados da 

citocina podem ser correlacionados com o agravamento dos sintomas alérgicos e a maior 

necessidade do uso de medicações para minimizá-los (MacBeth et al., 2021). Alémda IL-6, o 

AgSv conseguiu estimular a produção de outra citocina inflamatória a IFN-γ (apenas no grupo 

AT). A citocina contribui para o desenvolvimento dos sintomas da asmaalérgica em modelos de 

murino (Yu et al., 2011) e em humanos (Branchett et al., 2020). Isso porque possui a capacidade 

de aumentar a produção de histamina a partir demastócitos e assim, promover a inflamação das 

vias aéreas (Link et al., 2020). 

A IL-10, citocina de caráter regulatório, é capaz de limitar a patologia de diferentes 

doenças pulmonares, incluindo as alergias, por conseguir reduzir a produção eliberação de 

mediadores inflamatórios, e, consequentemente, prevenir danos no epitélio (Branchett et al., 

2020). Essa resposta regulatória acontece por mecanismos diferentes, como diretamente pelo 

bloqueio do sinal de tradução via CD28 das citocinas (Golebski et al., 2021) ou indiretamente 

pela expressão a partir das células de perfil Th2 dos grânulos granzima B, aumentando 

sensibilidade para morte dessas células (Coomes et al., 2017). Portanto, as maiores produções 

de IL-10 estão associadas a um perfil regulatório da resposta imune. Antígenos de outros 
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helmintos mostraram a capacidade de estimular a produção de IL-10, seja in vivo em modelos 

de ratos, como os de Trichinella spiralis (Long et al., 2021) e Acanthocheilonema vitae 

(Schnoeller et al., 2008) ou in vitro em PBMCs como os de Fasciola hepatica (Martin et al., 

2015) e Schistosoma mansoni (Alves et al., 2020). 

Considerando apenas o grupo NA, foi observado uma tendência no aumento da 

produção IL-33. Essa citocina consegue, a partir do seu receptor ST2, ativar as células efetoras 

de perfil Th2, como mastócitos e eosinófilos, aumentando a desgranulação e sobrevivência 

dessas células (Amin et al., 2020). Em pacientes com rinite, foi observado uma correlação 

positiva entre a os níveis de IL-33 e a quantidade de proteína catiônica eosinofílica no soro dos 

pacientes, mostrando que a citocina pode ter papel no processo de inflamação das vias aéreas 

superiores (Amin et al., 2020). Em modelos de ratos, a administração exógena de IL-33 piorou 

os sintomas alérgicos, causando hiperresponsividade pulmonar, pelo estímulo à produção de 

ILC2, mastócitos, basófilos e eosinófilos e consequentemente, a liberação de quimiocinas, 

citocinas pró inflamatórias(IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13), proteases e histamina (Cayrol et al., 2017; 

Molofsky et al., 2015). 

Por outro lado, mutações genéticas que inibem a função da citocina, resultam naredução 

do número de eosinófilos no sangue, assim como na ação protetiva contra a asma (Smith et al., 

2017). Essa ação também foi observada pelo uso do anticorpo monoclonal itepekimab que tem 

como alvo a IL-33, em pacientes asmáticos (Kosloski et al., 2021). Portanto, fica evidenciado 

que níveis mais baixos de IL-33 estão relacionados à atenuaçãoda resposta inflamatória. Apesar 

de ter sido observado aumento da produção da citocina no grupo NA, nos grupos alérgicos 

(ANT e AT) essa produção teve uma tendência diminuída, mostrando assim que o AgSv tem 

potencial para regular a resposta Th2 em indivíduos sintomáticos. A expressão de TNF foi 

também reduzida pelo estímulo de AgSv no grupo AT, auxiliando nas evidências desse 

potencial regulatório, uma vez que níveis mais baixos dessa citocina auxiliam na melhora na 

função pulmonar e na reduçãodos processos inflamatórios em crianças asmáticas (Steelant et 

al., 2019). Além disso, o tratamento em modelos de murino voltados para supressão da 

expressão de TNF mostrou capacidade de restaurar a integridade da barreira das mucosas nasais 

dos animais,evidenciando que menores níveis de TNF ajuda na resistência contra a exposição 

de alérgenos ambientais (Li et al., 2021). 

Para análises dos perfis de citocinas, também subcategorizamos cada um dos grupos em 

atópicos e não atópicos, com base na reatividade do prick test. Novamente, os resultados 
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mostraram mais uma vez que o AgSv possui tendências a induzir ou suprimira produção de 

citocinas. Em todos os grupos, a liberação da citocina inflamatória (IL-6) foi maior, pelo 

estímulo com AgSv. Outras citocinas inflamatórias também apresentaramprodução aumentada, 

como no subgrupo NA não atópicos (IL-17A e IL-33) e no ANT atópico (IFN-γ). Contudo, 

também pudemos notar a tendência a regulação da resposta Th2, como observado 

anteriormente, principalmente para o grupo AT. 

Com relação a IL-10, observamos uma tendência de maior produção de IL-10 emtodos 

os subgrupos de indivíduos atópicos (NA, ANT e AT) quando estimulados com AgSv. No 

grupo AT atópico, observamos a redução da produção de citocinas inflamatórias TNF, IFN-γ, 

IL-33 (assim como no subgrupo ANT atópico) e IL-17A. Níveis altos de IL-17A amplificam a 

expressão de quimiocinas, moléculas de adesão celular (G-CSF, GM-CSF e TNF) e de outras 

citocinas inflamatórias (IL-6, IL-8 e IL- 11), contribuindo para o aumento da quantidade de 

eosinófilos nas vias aéreas (Al- Kufaidy et al., 2017; Newcomb et al., 2013). Além disso, 

aumenta a atividade das célulasdendríticas e a produção de IgE pelos linfócitos B em pacientes 

alérgicos (Amin et al., 2020; Jirmo et al., 2020). Em modelos de murino, foi observado que 

níveis mais baixos da citocina ocasionaram a mitigação dos sintomas da asma (Jirmo et al., 

2020). No grupo ANT também observamos o papel regulador do antígeno a partir do aumento 

da produçãode IL-10 e diminuição de IL-33. 

Neste trabalho, identificamos como viés a dificuldade de classificar os pacientes usando 

apenas o questionário ISAAC. Reconhecemos que seria necessário o uso de outrosparâmetros 

como IgE anti-Ascaris, anti-Derp e anti-Blomia, como já foi realizado por outros trabalhos 

(Nobrega et al., 2020; Fontenele et al., 2023). Também não foi possívelrealizar o exame 

parasitológico para verificar se os indivíduos apresentaram memória imunológica contra 

Strongyloides spp. 

Pela primeira vez foi avaliado a utilização de antígenos de S. venezuelensis solúveis em 

cultura in vitro. Foi encontrado tendência no aumento da produção de IL-6 eIL-10 frente a 

estimulação com AgSv em todos os grupos, enquanto que, nos grupos alérgicos, observamos 

tendência de diminuição da produção de citocinas inflamatórias, como TNF- α e IL-33. Ao 

separarmos os grupos em atópicos, observamos que nesses, o antígeno também tendeu a 

aumentar a produção de IL-10 e IL-6, enquanto diminuiu a produção de citocinas inflamatórias, 

nos grupos dos alérgicos, como a IL-17A, IFN- γ, TNF- α e IL-33. 
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8. CONCLUSÃO 

 

A partir do soro dos pacientes, foi observada uma baixa produção basal das 

citocinas. Para o grupo AT, observamos maior produção da citocina atenuadora da 

resposta Th2, a IL-2 da citocina inflamatória TNF. Evidencia-se, deste modo, que a 

resposta desenvolvida pela imunoterapia, que visa a minimização das reações alérgicas, 

ainda não é a ideal dentro do grupo. 

O antígeno de S. venezuelensis, ao estimular as PBMCs, mostrou tendência no 

aumento da produção de IL-6 e da citocina anti-inflamatória IL-10, assim como da 

diminuição de TNF e IL-33 (inflamatórias). Subdividindo os grupos em atópicos e não 

atópicos, no primeiro grupo observamos tendência de aumento de produção da IL-10 e 

IL-6, enquanto diminui a produção de citocinas inflamatórias, nos grupos dos alérgicos, 

como a IL-17A, IFN- γ, TNF- α e IL-33. No grupo dos não atópicos e não alérgicos, 

observamos um aumento na produção de citocinas inflamatórias, como a IL-17A e IL-33. 

Mostrando assim o potencial imunomodulador do AgSv. 
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ANEXO II- Comprovante de submissão do artigo na revista Parasitology Research. 
 

 


