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A patogénese das doencas alér gicas é complexa, envolvendo células do tipo Th2, Thl e também algumas citocinas
recém descritas, a exemplo da IL-25 e IL-33. Por outro lado, mecanismos regulatérios da inflamacéo alérgica vem
também sendo identificados. A I1L-10, por exemplo, € uma citocina capaz de promover uma diminuigéo da produgéo
de IgE, da liberagdo de histamina e de outr os mediador es inflamat6rios pelos mastécitos. Recentemente vém sendo
descritas algumas células ditas regulatérias, que através da produgéo de IL-10 e/ou TGF-, ou ainda por contato
direto, pode inibir a resposta inflamatéria alérgica. A IL-10 é altamente produzida por individuos infectados por
helmintos e existem algumas evidéncias de que esses parasitos protegem contra o desenvolvimento de doengas
alérgicas. Em individuos asmaticos, residentes em areas endémicas em esquistossomose, foi demonstrado, em
estudos in vitro, que existe uma modulagdo da resposta Th2 por mecanismos que envolvem a IL-10, produzida
principalmente pelas células regulatdrias TCD4" CD25" e a expressao do antigeno 4 de linfdcitos T citotoxicos
(CTLA-4). Estudos com antigenos parasitarios que induzam mecanismos modulatérios da resposta inflamatéria
alérgicavém sendo conduzidospor variosgruposde pesguisador eser epresentam novas per spectivaspar ao tratamento
das doencas alérgicas.

Palavras-chaves: Alergia, asma, imunorregulagéo.

The pathogenesis of allergic diseases is complex, involving Th2 and Thl-type cells and also some recently described
cytokines, such as|L-25 and | L-33. On the other hand, regulatory mechanisms of allergic inflammation have also been
identified. 1L-10, for example is a cytokine able to promote a decrease in IgE production, and inhibit the release of
histamine and other inflammatory mediators by mast cells. Recently it has been described some regulatory cells, which
through the production of 1L-10 and/ or TGF-p, or by direct contact, can inhibit the allergic inflammatory response. I L-
10ishighly produced by helminth-infected individuals and thereis some evidence that these parasites protect against the
development of allergic diseases. | n asthmatic individualsliving in endemic areas of schistosomiasisit has been shown in
in vitro studies, that there is a modulation of Th2 response by mechanisms involving 1L-10, produced mainly by T
CD4*CD25" regulatory cells, and the expression of cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4). Studies using parasite
antigensthat induce modulatory mechanismsof allergic inflammatory response are being conducted by several groups of

researchersand represent new perspectivesfor thetreatment of allergic diseases.
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A preval énciadas doencas al érgicas vem aumentando nas
Ultimas trés décadas, representando um grande problema de
salde principalmente para os paises industrializados (199,
Os fatores genéticos, que contam para o desenvolvimento de
alergia, por si SO ndo explicariam esse aumento de preval éncia,
sendo entdo implicados os fatores ambientais como
importantes desencadeadores. A asma e arinite a érgica sdo
dentre as doencas alérgicas as mais freqlientes e as que mais
comprometem a rotina e 0 bem estar dos pacientes. A
imunopatogénese dessas doengas envolve as células
auxiliadoras do tipo 2 (Th2), com producdo de interleucina
(IL)-4, IL-5elL-13, econsequiente aumento nasintese de | gE,
da expressdo de receptores de |gE nos mastacitos e basofilos
e producdo de eosindfilos. A resposta inflamatéria culmina
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com a liberag8o de mediadores dos mastdcitos e basofilos,
dentre eles a histamina e os leucotrienos, que resulta em
vasodilatacdo, edema, produgéo de muco e broncoconstricgéo.
O eosindfilo, através daliberacdo daproteinabasica principal
e da proteina cationica eosinofilica também participa da
agressdo tecidual . As citocinas e quimiocinas produzidas por
essas células da resposta imune inata perpetuam a resposta
inflamatdria, recrutando mais eosinéfilos e neutrdéfilos, e
mantendo ativada a resposta imune do tipo Th2 9.
Recentemente vém surgindo algumas evidéncias de que a
inflamac&o pulmonar alérgica é agravada pela presenca das
citocinas IL-25 e IL-33 %9 e que a resposta Th1/Th17/
inflamatéria, através daproducdo de interferon (IFN)-y, fator
denecrosetumoral (TNF)-o. %7 elL-17 @ também participa
da patogénese da asma, agravando o processo inflamatorio.

V &rias hipétesestem sido levantadas paraexplicar o grande
aumento na prevaléncia das alergias nos paises
desenvolvidos, sendo a “hipotese da higiene” bastante
conhecida e discutida. Segundo essa hipétese, a falta de
regulacdo da resposta imune pela auséncia de contato com
antigenos que induzam umarespostado tipo Thl, aexemplo
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deinfecgBes bacterianas e virais, manteriaaresposta Th2 da
criancarecém nata predi spondo-aas doengas al érgi cas 0819,
Nos ultimos anos vém surgindo algumas evidéncias de que a
infeccdo por helmintos, por induzir células e citocinas
regulatorias, a exemplo da IL-10, sdo também capazes de
prevenir arespostaimune alérgica 119,

Nesse artigo serdo discutidos os principais aspectos da
imunopatogénese das doencas al érgicas, particularmente da
rinite e daasma, e 0s principais mecanismos de regul acéo da
respostainflamatériaal érgica

I munopatogénese dasDoencgasAlérgicas

Estima-se que pel 0o menos 20% da popul agdo mundial sofra
dedoengas alérgicas ® e nas Ultimas trés décadas vem sendo
observado um aumento na prevaléncia dessas doencas,
principal mente em paises industrializados 7. Segundo um
estudo conduzido no Brasil no qual foi utilizado o questionério
padronizado para diagnostico populacional de alergia, o
“International Study of Asthma and Allergy in Childhood”
(ISAAC), afreqiiénciade asmaentre adol escentes residentes
em Curitiba, Porto Alegre, Salvador e Sdo Paulo foi em média
20 %, sendo aprevalénciade 24,6 % em Salvador (.

Alergia, um conceito criado em 1906 por Von Pirquet, é
uma alteracdo da resposta imune do organismo, que causa
uma reac8o exagerada, a substéncias normamente tolerada
por individuos ndo alérgicos (revisado por Jones et al.) .
Atopia é um termo criado por Coca, em 1923, que a definiu
como doencas alérgicas que envolvem um fendmeno de
hipersensibilidade do tipo | “9. Enquanto individuos atopicos
produzem atosniveisde anticorposdaclasse | gE, em resposta
aum determinado antigeno, os ndo atdpi cos sintetizam outros
isotipos de imunoglobulinas, como IgG, IgM e apenas
pequenas quantidades de IgE ®. A respostaimune adaptativa
inicia-se com a ativacdo dos linfacitos T que reconhecem o
antigeno. Estas células, ent&o, podem sediferenciar em células
Th1, produtoras das citocinas IFN-y e IL-2, ou em células
Th2, produtoras das citocinas IL-4, IL5 e IL-13. O
direcionamento darespostaimune para o padréo Th1l ou Th2
éinfluenciado por fatores aexemplo danaturezado antigeno,
sinais co-estimulatérios e o ambiente de citocinas em que
essas células se encontram. Assim, enquanto a IL-4 induz
umadiferenciag8o paraTh2, alL-12 e o IFN-yinduzem uma
diferenciacéo paraThl @.

Embora o desenvolvimento das doencas alérgicas
envolva a predisposicdo genética, evidéncias vém se
acumulando de que a resposta imune participa diretamente
para o desenvolvimento das mesmas. Uma evidéncia para
essa participacdo é a de que pacientes leucémicos sem
historia prévia de doengas alérgicas desenvolvem essas
doencas apos transplante de medula 6ssea de doadores
alérgicos %), Os fatores ambientais também parecem
influenciar no desenvolvimento das doencas alérgicas,
principalmente darinite e daasma.

A asmaéumadoencacomplexaemultifatorial, masébem
conhecido o papel fundamental das células Th2 na

imunopatogenia damesma 9. Estas células secretam IL-4 e
IL-13 queinduzem e mantém aproducéo de IgE por célulasB,
elL-5, queinduz o recrutamento, diferenciacéo e infiltracdo
de eosindfilos namucosabrénquica®. Além das agbes acima
referidas, a IL-4, que é também produzida por mastécitos
ativados, é um fator de diferenciacdo para células Th2,
perpetuando o processo inflamatorio 9. Como consequiéncia
daativacdo desses diversostipos celulares, ocorre aproducdo
demuco e hiperreatividade brénquica, o quelevaaos sintomas
da doenca. Além das células TCD4* do tipo Th2,
subpopulagdes de células Thl ativadas que produzem | FN-y
e TNF-o. contribuem paraareagéo inflamatéria associadaao
dano tecidual na asma 7, Recentemente vém surgindo
algumasevidénciasde que asrecémdescritas|L-17 E (IL-25)
elL-33 também participam do agravamento do quadro daasma.

A familiadalL-17 consiste em seis membros, sendo trés
deles implicadas em doengas humanas. A IL-17A e IL-17F
induzem o recrutamento de neutréfilos e parece ter papel
importante na patogénese das doencas auto-imunes, enquanto
queallL-17 E (1L-25) participadarespostaimunea érgica®2283,
A IL-25 é produzida por vérios tipos celulares, incluindo
mastcitos, basofilos e eosindfilos, e participa do processo de
respostaimune a érgica através da manutenggo e ativagéo das
células Th2 de memdria ®. O receptor da IL-25 é atamente
expresso nascél ulas Th2 e essacitocinapromoveadiferenciagéo
das células Th2 em uma via dependente de IL-4 e do fator de
transcricéo STAT6. Adicionalmente, duranteaativagdoinicial
dascélulas T ndo primadas, alL-25, possivelmente através da
producéo delL-4 edo fator detranscricdo GATA3, promovea
diferenciagdo dessas células em Th2 ©#), A administracdo de
IL-25 em model o experimentd deinflamac&o a érgicapulmonar
levou ao aumento da producdo de citocinas do tipo Th2 e de
eotaxina ", Por outro lado, o bloqueio dalL-25 nesse modelo
previniu ahiperreatividade bronquica, asintesedelL-5edelL-
13, ainfiltragdo eosinofilicae os niveis séricos de IgE, agindo
portanto na inibico da resposta do tipo Th2 @482, A |L-25
também aumenta a sobrevida dos eosindfilos e aumenta a
expressdo das moléculas de adesdo ICAM-1, ICAM-3 e L-
selectina nessas células, fatores relacionados ao agravamento
dainflamaco alérgica®.

A inflamag&o pulmonar alérgicatambém parece agravar-
se pela agdo de outra citocina recém descrita, a IL-33 2299,
Essa citocina age nas células T ativadas servindo de co-
estimulagdo para a producao de citocinas por essas células, e
induz também a producéo de citocinas Th2 e quimiocinas por
mastacitos, participando entdo tanto darespostaal érgicainata
guanto adaptativa .

O papel darespostado tipo Th2 nainflamagéo alérgica é
reconhecido ha muito tempo, entretanto, os mecanismos de
diferenciacdo e manutengdo dessas células ndo sdo bem
entendidos. Estes novos estudos envolvendo citocinas recém
descritas, aexemplo da IL-25 e da IL-33, vém contribuindo
parao esclarecimento desses mecani smos e podem colaborar
para a descoberta de novas estratégias de regulacdo da
respostaimune al érgica.

www.gmbahia.ufba.br
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O tratamento das doencas alérgicas de um modo geral
baseia-se no uso de anti-histaminicos e corticosteréides.
Alternativas baseadas no blogueio de alguns mediadores da
inflamac&o, aexemplo do anti-1gE vém sendo utilizado 450,
mas o custo beneficio tem limitado o uso desses agentes.
Diante das evidéncias de que arespostaimune al érgica pode
ser modulada por células e citocinas regulatorias, ou por
antigenos que possam induzir essa resposta, abriu-se novas
perspectivas para o tratamento das doengas alérgicas. Sabe-
se hoje que 0 mecanismo de ac&o da imunoterapia envolve
essas células e citocinas ¥, contudo, essa estratégia
terapéuticaaindando é muito utilizada, sgjaporque nem todo
paciente se beneficia com o uso da mesma, seja pela
possibilidade de efeitos colaterais.

Dentre as possibilidades de modul acdo darespostaimune
alérgica do tipo Th2, encontra-se a inducéo da resposta do
tipo Thl, desde que o IFN-y é capaz de inibir aresposta Th2
@, e esta € a base da “hip6tese da higiene”, discutida nessa
revisdo. Teoricamente, ainducdo de|L-12 também seriacapaz
de modular arespostado tipo Th2, umavez que esta citocina
participa da polarizagdo da resposta para o tipo Thl, que se
opdeaTh2, comojareferido.

HipotesedaHigiene

Existem naliteratura dados que sugerem que a exposi ¢ao
das criangas a patdgenos indutores da resposta do tipo Thl,
a exemplo de infeccBes virais e bacterianas, previniria o
desenvolvimento de doengas alérgicas, achamada “ hip6tese
da higiene” @D, Segundo esta hipotese, as criangas ao
nascerem apresentam um padr&o de respostado tipo Th2 que
val sendo modificado pela exposi¢cdo a agentes indutores da
respostado tipo Thl encontrados no ambiente. 1sso explicaria
as crescentes prevaléncias de doengas alérgicas nos paises
industrializados, onde ocorre o uso abusivo de antibidticos e
vacinagdo, e também auséncia de exposi¢éo das criangas a
microrgani smos que normal mente fazem parte do ambientede
comunidades rurais ou sdo encontrados em alimentos “in
natura’. Essa mudancga no estilo de vida que ocorreu nas
Ultimas décadas deve contar para 0 aumento na prevaléncia
nao apenas das doencas al érgicas, mas também auto-imunes,
como revisado por Bach et a. @. O conhecimento de que
muitas das doencas de base auto-imunes decorrem da ativagéo
darespostaimune do tipo Thl %) e que essas doengas vém
crescendo em prevaléncia nos paises desenvolvidos,
concomitantemente com o crescimento das doencas a érgicas,
fala contra aidéia de que a auséncia do balanco da resposta
dotipo Th2 pelaThl, ouviceversa, seriaaexplicagdo parao
aumento da prevaléncia das doencas mediadas por essas
respostas. Diante dos conhecimentos atuais pode-se ampliar
0 conceito da hipétese da higiene, ou interpreta-la
diferentemente. A inducéo de umarespostaimune que fosse
capaz de modular tanto arespostado tipo Th2 envolvidanas
alergias, quanto Thl, envolvida nas doengas auto-imunes
seria 0 caminho para a prevencdo dessas doencas.

Surgem entdo novas possibilidades de se modular a
resposta imune do tipo Th2, sem entretanto desvia-la parao
polo Thl, ou vice-versa. Essas possibilidades incluem a
inducdo de células e citocinas regul atorias darespostaimune
gue previnam o dano tecidual mediado pelas repostas do tipo
ThlouTh2.

Papd dasCitocinase CélulasRegulatériasnaM odulacio da
Respostal muneAlérgica

Dentre as citocinas com propriedades regulatérias da
respostaimune encontram-sealL-10 eo TGF-f. A IL-10foi
descritapor Fiorentino et al. em 1989 9, sendo inicialmente
classificadacomo umacitocinadotipo Th2, e posteriormente
consideradaaprincipal citocinaregulatériadarespostaimune
@A IL-10éproduzidapor umavariedade de células, aexemplo
dos macrofagos, linfocitos TCD4*, TCD8*, TCD4*, CD25,
linfécitos B, célulasdendriticase célulasNK. Dentre asfuncoes
promovidas por esta citocina estdo ainibi¢do da ativagcdo da
célulaT e de macréfagos. Agindo nos macréfagos, a IL-10
modula sua atividade antimicrobiana, inibe a atividade co-
estimulatéria e a producéo de citocinas pré-inflamatorias. A
IL-10 também inibe a diferenciacéo de células dendriticas e
suprime a produggo de quimiocinas inflamatérias e citocinas
do tipo Thl e Th2 em alguns modelos G1™). Existem varias
evidéncias de que alL-10 participa daregulacdo daresposta
imune alérgica, elainibe aproducéo de | gE, enquanto estimula
a producgéo de 1gG4, inibe a ativagdo eosinofilica ¥, e a
liberagdo de histamina pelos mastécitos ©®. Tem sido
demonstrado que 0 sucesso da imunoterapia esta associado
com ainducéo daproducdo de IL-10 ©19,

Em virtude de antigenos de Schistosoma mansoni serem
capazes de induzir a producdo de IL-10 @9 in vitro, grande
interesse tém surgido em avaliar a capacidade da infeccéo
por esse trematoda em atenuar as doencas auto-imunes,
doencas inflamatérias cronicas e doencgas alérgicas em
model os experimentais. A prevencéo do diabetestipo | em
camundongos ndo obesos, por exemplo, foi observada na
infeccdo pelo S. mansoni ou pela injecdo dos ovos do
helminto ©9,

O TGF-B, por outro lado, faz parte de um grupo decitocinas
chamadas* superfamiliado TGF-8”, que estarelacionadacom
a regulacdo do crescimento das células epiteliais, além da
regulacdo da diferenciac8o, mobilidade, organizacdo e
apoptose destas células 9. O TGF- é uma proteina
extracel ular expressavirtual mente em todos ostipos celulares
™) 0 queinclui macréfagos, células matadoras naturais (NK),
alémdecélulas T e B. Possui propriedades tanto pré quanto
anti-inflamatoria, adepender da concentracdo e do ambiente
8. Osestudosiniciaisavaliando o efeito do TGF-p nafungdo
dos linfécitos humanos revelaram que esta citocina € capaz
deinibir a proliferagéo de linfdcitos dependente de IL-2 “7),
Tem sido demonstrado que o TGF-b1, umadastrésisoformas
do TGF-B encontradas em mamiferos, tem atividadeinibitéria
de células inflamatdrias como células T, células B, células
dendriticas, mastécitos e eosindfilos, aém de modificar a
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funcéo de células estruturais como células do epitélio
bronquico, fibroblastos e células do musculo liso dos
bronquios “2. Além disso, foi demonstrado em modelos
experimentaisque o TGF-[3 écapaz deinibir ahiperrestividade
e ainflamagéo das vias aéreas .

Além dos mondcitos/ macréfagos e das células Th2, que
tém sido descritos como fontes importantes da producdo de
IL-10 e TGF-B, outro grupo de células descrito recentemente,
as células T regulatorias, parece produzir estas citocinas em
altos niveis e participar da regulacéo da respostaimune ©3,

Essas células T regulatérias parecem ser originadas por
formasdistintas. Podem surgir apartir do timo como um subtipo
distinto de células T maduras com funcGes definidas®?, ou a
partir dadiferenciacdo dascélulas T virgens naperiferiaap6s
0 contato com elevadas concentrages de antigeno €299,

Jaforam descritos pelo menos4 tipos principaisde células
T CD4* com capacidade de regular arespostaimune. S&o as
célulasT auxiliarestipo 3 (Th3), cdlulas T regulatérias 1 (TRL),
células T matadoras naturais (TNK) e células TCD4*
expressando amoléculaCD25 e FOX P3 (CD4*CD25'FOXP3Y).
As células Th3 podem ser induzidas por antigenos orais nos
linfonodos mesentéricos e produzem altos niveisde TGF- e
quantidadesvariaveisdelL-4 elL-10. Estascélulas sdo capazes
de inibir o desenvolvimento de encefalomielite autoimune
experimental, sugerindo que sdo capazes de inibir o efeito
patogénico de células T autoreativas 29,

Roncarolo et a. ¢" demonstraram que a ativagao crénica
dascélulas T CD4+ humanas ou de camundongos, napresenca
de IL-10 leva a aumento da proporgéo de células Trl. Este
subti po especifico de cél ulas regul atorias tem baixacapacidade
proliferativae produz altosniveisdelL-10, baixosniveisdelL-
2endo produz IL-4 ), Tem sido demonstrado que estas células
regulam arespostaimune antigeno especificaeinibe afuncéo
de cdlulas T autoreativas e células Th2 in vivo 8,

As células regulatérias TCD4*CD25*FOXP3* foram
descritas por Sakaguchi et al. © como uma pequena fragdo
dascélulas TCD4* (aproximadamente 10%). O mecanismo de
inducdo dessas células ndo esta bem esclarecido, entretanto
exitem evidéncias de que a expressao de CD83 confere as
células TCD4+ afuncéo regulatéria®, equeall -2 é capaz de
expandir as células TCD4*CD25'FOXP3*, de aumentar a
capacidade supresora das mesmas e a producégo de IL-10 @9,
Ha evidéncias de que essas células sdo capazes de prevenir
doencas autoimunes 6érgédo-especificas 9 e atopia ©°.
Apoiando esta teoria, individuos com alteragdo no fator de
transcricéo das células TCD4*CD25*FOXP3* (sindrome
XLAAD/IPEX) desenvolvem aergia aimentar e eczema
severo, além dealtosniveisde IgE e eosincfilia®). Ascélulas
TCD4*CD25*FOXP3* inibem a produgéo de IL-4 e a
proliferagdo linfocitéria prevenindo a sensibilizagdo para
alérgenoseainflamacéo cronica®, eainteracéo dasmesmas
com as células TCD8+ parece ser importante paraa supressao
da producdo de IL-13 e para a inibi¢do da hiperreatividade
bronquica “. Estas células parecem estar envolvidas na
modulacdo da resposta imune alérgica em modelos

experimentais de infeccéo pelo Schistosoma sp. %492, Ainda
ndo esta muito claro na literatura se este subtipo celular age
apenas através da producéo de citocinas, aexemplodalL-10
e/ ou TGF-B “9 ou se promove a modulaggo da resposta
imune pelo contato direto célula-célula, num processo
dependente da sinalizagdo via o antigeno 4 de linfécitos T
citotoxico (CTLA-4) e/ ou com secregdo de TGF-[3 %28,

Outrotipo celular também recentemente descrito, ascélulas
TNK, que compreendem uma populagéo de células T que
expressam em sua superficie marcadores caracteristicostanto
decélulasNK quanto de células T, tem sido demonstrado que
possuem potente atividade regul atoriaem doencas autoimunes
D, Essas células podem expressar tanto a molécula CD4
guanto ser duplamente negativa. Elas possuem um repertorio
restrito de receptor de células T, apresentando a cadeia
invariavel Va24-Jal5 em humanos, o qual reconhecem
antigenos glicolipidicos que sao apresentados por moléculas
deMHC classe| ndo polimdrficacomo aproteinaCD1®®. Em
algumas condices, ascélulas TNK podem sintetizar alL-4 e
podem iniciar a resposta do tipo Th2, participando da
patogénesdasalergias. Por outrolado, ascélulas TNK também
podem produzir IFN-y e inibir a resposta do tipo Th2 como
revisado por Bendelac et a. ™. Adicionamente, as células
TNK podem produzir arecém descritalL-21 e prevenir doengas
alérgicas @740 A |L-21 é também produzida por células
TCDA4+ ativadas e células Thl7, regulam o crescimento,
diferenciacéo efuncdo dascélulasT, B e NK, etambéminibe
aprodugdo de|gE pelascé ulas B e de eotaxinapor fibroblastos
™, 0 que resulta em prevencédo de doencas alérgicas em
model o experimental, aexemplo darinite *? edaanafilaxia®.

A inducdo desses complexos mecanismos de regulacdo
daaergiavem sendo realizada natentativa de se obter novas
estratégias paraa prevencao dessas doencas. Umadas linhas
de pesqui sas bastante promi ssoras € aquelaque avalia o papel
de antigenos de helmintos como moduladores da resposta
imune alérgica, discutidaabaixo.

Papd das| nfeccBespor HelmintosnaM odulacdodaresposta
ImuneAlérgica

Existem na literatura, dados que sugerem que a baixa
prevaléncia de atopia em paises em desenvolvimento deve
decorrer da alta freqiiéncia de infecgdes parasitarias nestas
regides. Em trabalhos realizados na Venezuela, foram
demonstrados uma baixa positividade aos testes cutaneos de
alergia em populacéo exposta a infecgdo por Ascaris
lumbricoides ©®, havendo um aumento da reatividade aos
testes apos o tratamento com anti-helmintico 2. Em estudo
realizado no Gabao, Africa, apenas 11% das criancasemidade
escolar reagiram ao antigeno de acaros da poeira domiciliar
no teste cuténeo de leitura imediata, embora 32%
apresentassem | gE especificaparaos acaros ®®. Cooper et al.
@9 avaliando 2865 criangas em idade escolar residentes em
uma area endémica em geohelmintos no Equador,
demonstraram baixa positividade ao teste cutaneo de
hipersensibilidade imediata paraaeroal érgenos.
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Existem algumas hi poteses paraexplicar abaixafregiiéncia
de positividade aos testes al érgicos em individuosinfectadas
por helmintos, dentre elasagrande producéo de IgE policlona
queinibiriaaproducao de |gE especificaou competiriacom
esta pela ligacdo nos receptores dos mastécitos ©°%9); altas
concentracOes da 1gG4 antigeno-especifica que poderia
competir com a IgE pela ligagdo com o antigeno 3, e
mecanismos regulatérios da resposta imune, a exemplo do
desenvolvimento de células regulatérias e da producéo
elevadadallL-10@04® e TGF-[3 ©.

A hipGtese de que nivels elevados de IgE interferiria na
positividade aos testes cuténeos ndo foi confirmada em
trabalhos que mostraram maior frequéncia de individuos
produtores de IgE especifica para aeroal érgenos dentre os
respondedores a estes antigenos nos testes cutaneos de
leituraimediata 27°%9), Além disso, em estudo realizado por
Araujo et a., ndo foi observado diferenca significativa nos
niveis de IgE total e especifica para o antigeno 1 do
Dermatophagoides pteronyssinus (Der pl) entre individuos
infectados pel o Schistosoma mansoni com baixaou altacarga
parasitaria, sendo que nesse Ultimo grupo deindividuos houve
uma menor positividade aos testes cuténeos 2.

O aumento da producdo de 1gG4 vem sendo apontado
como um possivel mecanismo envolvido na melhoraclinica
de pacientes atopicos durante imunoterapia especifica com
alérgenos (362, Entretanto, em estudo recente realizado no
Gabéo, a auséncia de reatividade cutanea para alérgenos em
individuos parasitados por helmintos n&o foi associada com
a€elevagdo nos niveis de IgG4 @9,

Alguns estudos vém apontando para a possibilidade da
IL-10, altamente produzida por individuos infectados por
helmintos, estar envolvida na modulacéo da resposta
inflamatérianaal ergia ).

Estudosredlizados pel o Servigo delmunologiado Hospital
Universitério Professor Edgard Santos— Universidade Federal
daBahia(HUPES-UFBA), demonstraram que, em individuos
cronicamenteinfectados pelo S. mansoni, residentes em uma
area endémica na Bahia, havia um menor prevaléncia de
positividade aos testes cutaneos de alergia quando
comparados com individuos ndo infectados residentes em
areas nao endémicas ®9. A gravidade daasmaem individuos
residentes nesta regido foi também avaliada em um estudo
prospectivo com duracdo de um ano e foi observado que
individuosresidentes nadreaendémicaaasmafoi menosgrave
comparando-se com asméticos ndo infectados residentes em
uma arearural e umaarea urbana com as mesmas condicdes
socio-econdmicas ©7. Corroborando com estes dados, em
estudo realizado naéreaendémicaem S mansoni no municipio
do Conde-Bahia, Almeida (2004) ®, demonstrou que
individuos infectados pelo S. mansoni apresentavam formas
leves da asma e que apds o tratamento com anti-helminticos
houve uma piora nas manifestacdes clinicas da doenca.

Diante destesresultados, foram estudados 0os mecanismos
envolvidos na modulagdo da resposta imune em asméticos
infectados por S. mansoni.

Sabe-sequeascitocinasdo tipo Th2, aexemplodalL-4 e
IL-5, sdo envolvidas na patogénese daasma, equeallL-10é
uma citocina capaz de inibir arespostainflamatoria alérgica
7. Por conseguinte, foi avaliado o perfil de citocinas
produzidas por células mononucleares de individuos
asmaticos cronicamente infectados pelo S. mansoni,
estimuladas com aeroalérgenos, e o papel da IL-10 na
modulacdo da resposta imune destes individuos. Para a
realizacdo deste estudo, foram selecionados individuos
residentes em umaareaendémicaem S mansoni. Nessaérea,
as condigBes sanitérias so precariase osindividuosrelatavam
dificul dade de acesso a servigos médicos, ndo havendo relatos
de tratamento prévio dessas infecgdes. Asméticos ndo
infectados provenientes do Ambulatério de Alergia do
HUPES-UFBA participaram como grupo controle do estudo.
Foi observado que aproducgdo decitocinasdotipo Th2, IL-4 e
IL-5, por células de asméticos infectados pelo S mansoni e
outros helmintos foi significativamente menor do que o
encontrado nos asméticos n&o infectados. Por outro lado, a
producdo delL-10foi elevadanosasméticosinfectadosemuito
baixa ou ausente nos ndo infectados ™. Além disso, houve
uma associacao positiva entre a producdo de | L-10 especifica
parao Der p1 e o nimero de ovosde S. mansoni por gramade
fezes. O papel dalL-10 naregulacdo darespostaimune naasma
foi também avaliado através daadicéo destacitocinaas culturas
de células mononucleares de sangue periférico de asméticos
n&o infestados pelo S. mansoni. Estesindividuos normalmente
produzem baixos niveis de |L-10 especificos paraDer pl, ea
presenca desta citocina nas culturas resultou namodulaggo da
producdo de IL-5 especifica para o referido antigeno. Esses
resultadostém gjudado no entendimento dos mecanismos pel os
quaisashelmintiases podem interferir com arespostaespecifica
para aeroal érgenos e, apontam a IL-10 como uma citocina
envolvida nestes mecanismos.

Em um estudo que avaliou os mecanismos de regulacéo
da resposta imune pela infeccBes por geohelmintos em
escolares no Equador, foi demonstrado que células de
individuos atopicosinfectados por A. lumbricoides produziam
niveismaisbaixosdecitocinasdotipo Th2 (IL-4 elL-5), bem
como menor liberagcdo de histamina, quando estimuladas in
vitro com antigenos do parasita, comparado-se com atopicos
ndo infectados ?®. Neste trabalho, os autores sugerem que o
TGF-B e, principalmente, alL-10 possam estar envolvidosna
modul ac&o da producdo de citocinas do tipo Th2.

Outrapossibilidade de regulacéo darespostaimune, além
dalL-10e/ou TGF-B, seriaaexpressdo de CTLA-4. Outras
moléculas co-estimul atorias, aexemplodeB7.1 (CD80) eB7.2
(CD86) também podem influenciar o estado de ativacéo celular
em model osdeinfeccdo por helmintoseinterferir naresposta
inflamatorianasalergias.

A ativacdo das células T requer pelo menos dois sinais
independentes. O primeiro é dado pelaligagdo do complexo
peptideo-complexo de histocompatibilidade principal (MHC)
ao receptor de células T e o segundo por um sinal co-
estimul atério que é emitido pelaligagdo demoléculasB7 (B7-
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1 ouB7-2), presentes nas cél ul as apresentadoras de antigenos,
com os seusreceptoresnas células T, amoléculaCD28 ). Em
célulasT virgens, CD28 é0 Unico receptor paramoléculasB7.
Uma vez que as células T estejam ativadas, elas passam a
exibir um receptor adicional, homdlogo ao CD28, 0 CTLA4 @,
EsteseligaasmoléculasB7 com 20 vezes maisavidez, apesar
de ser menos abundante que o CD28, emitindo um sinal
inibitério a célula T ativada, limitando a quantidade de
producéo do fator de crescimento de células T, a IL-2 ©D,
Assim, aligag8o de CTLA4 asmoléculasB7 é essencia para
alimitar aresposta proliferativa das células T ativadas. |sso
foi confirmado utilizando-se camundongos desprovidos do
genedo CTLAA4. Taiscamundongos desenvolvem umadoenca
fatal caracterizada por massivaproliferacao delinfécitos 2.

Algunsestudostém demonstrado que o CTLA4 tem papel
importante namodul agdo darespostainflamatériaenvolvida
na asma. O tratamento com proteina de fusdo contendo o
dominio extracelular do CTLA4 eaporcéo FcdalgGl humana
(CTLA4lg) em modelo murino de asma sensivel a
ovoalbumina, reduziu a producdo de IL-4 e IL-5
consideravelmente. Além disso, o uso de anticorpo anti-B7.2
tem efeitos similares, sugerindo que ainteracdo CD28 com
B7.2 éimportante no desenvolvimento darespostaimune do
tipo Th2 ©9, Estudos recentes conduzidos pelo Servico de
Imunologia do HUPES, UFBA, comparando a expressao de
moléculas co-estimulatérias em linfdcitos e mondcitos de
asmaticos infectados ou ndo infectados pelo S. mansoni,
demonstraram que, enquanto ndo haviadiferencasignificativa
na expressdo de B7.1 e B7.2 em mondcitos de pacientes dos
dois grupos, a expressdo de CTLAA4 foi significativamente
maior em linfécitos dos asméticos infectados, ndo havendo
diferenca na expressdo de CD28 entre os grupos. Nesse
estudo os autores demonstraram adicionalmente que as células
TCD4+ CD25+ representavam as principai sfontes produtoras
de IL-10 nos asméticos infectados, e que macréfagos desses
asmaéticos sdo alternativamente ativados, ou sgja, apesar de
expressam altos niveis de MHC classe |l, essas células
expressam também elevados niveis de receptor paralL-10 e
sintetizam essacitocina.

Umavez quealL-10 é capaz de promover umadiminuicdo
da liberagdo de histamina e de outros mediadores pelos
mastocitos ©7 e de inibir a producéo de citocinas Th2
envolvidas na patogénese da asma ¥, e considerando que a
respostaimune aantigenos de S. mansoni levaaprodugéo de
IL-100029 glém de outros mecanismosregulatorios, e exemplo
da expressdo de CTLA4, é possivel que antigenos de S.
mansoni sejam capazes de modular a resposta inflamatoria
nas alergias. Proteinas recombinantes do verme adulto do S
mansoni vem sendo testadas por pesquisadores da
Universidade Federal da Bahia em colaboragdo com
Universidade Federal de Minas Geraisno sentido deavaliar o
potencial modulador destas molécul as napatogénese daasma,
e algumas dessas proteinas parecem promissoras. Uma vez
identificados antigenos com a capacidade de prevenir a
inflamacéo alérgica das vias aéreas, eles poderdo ser

produzidos e testados quanto a seguranga e eficacia na
prevencdo ou tratamento das alergias.

Conclusdo

A modulacdo da resposta imune nas doengas alérgicas
parece envolver mecanismos complexos, que incluem a
producéo de citocinas e células regulatérias. Estas, por sua
vez, interferem naexpressao de mol écul as co-estimul atériase
ativagdo celular, resultando em controle da resposta
inflamatdriaalérgica. O conhecimento destes mecanismospode
resultar em desenvolvimento de novas estratégi as terapéuticas
e preventivas nas doencas alérgicas.
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