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RESUMO 

 

A esquistossomose é uma doença de grande impacto na saúde pública dos países em 

desenvolvimento. As principais ações de controle da transmissão da doença são através da 

educação, melhorias no saneamento e campanhas de tratamento em massa. O 

desenvolvimento de vacina representa uma importante estratégia para o controle da mesma, 

entretanto, ainda não foi desenvolvida vacina que confira proteção adequada contra a infecção 

humana. Por outro lado, há evidências que infecções crônicas parasitárias, especialmente pelo 

S. mansoni, protegem contra as alergias. Com o objetivo de esclarecer o papel da IgE e IgG4 

na indução de resistência/susceptibilidade à infecção pelo Schistosoma mansoni e no risco de 

desenvolvimento de asma foi avaliado, em uma grande casuística, indivíduos de área 

endêmica em esquistossomose do interior da Bahia. Foi observado que a razão entre IgE/IgG4 

para antígeno solúvel de verme adulto do S. mansoni (SWAP) foi maior nos indivíduos não 

infectados ou com baixas cargas, quando comparado aos indivíduos altamente infectados. A 

carga parasitária de S. mansoni foi positivamente correlacionada com os níveis de IgE total, 

de IgG4 específico para SWAP e para o antígeno solúvel do ovo do S. mansoni (SEA). Os 

valores dos anticorpos e a razão entre eles, não interferiram, entretanto, no risco de reinfecção 

seis meses após o tratamento da parasitose. Adicionalmente, os indivíduos não infectados pelo 

S. mansoni, apresentaram níveis mais elevados de IgE específico e da razão IgE/IgG4 para 

antígeno 1 do Dermatophagoides pteronyssinus (Der p1), quando comparado aos infectados, 

enquanto que não foi observado diferença significativa nos níveis de IgG4 específico entre os 

dois grupos. Essas diferenças, no entanto, não foram observadas quando as análises foram 

ajustados para idade, gênero e grau de exposição à água contaminada. Estes resultados 

ressaltam o papel fundamental da IgG4 específica para antígenos do S. mansoni e da relação 

IgE/IgG4 na resistência/susceptibilidade à infecção por este helminto. Por outro lado, é 

possível que a infecção pelo S. mansoni proteja contra o desenvolvimento da asma, 

modulando negativamente a produção de anticorpos que participam da resposta inflamatória 

alérgica. O melhor entendimento do papel da resposta imune humoral na resistência à 

infecção pelo S. mansoni e no controle da asma pode auxiliar no desenvolvimento de novas 

estratégias de controle destas doenças. 

 

Palavras-chave: S. mansoni; IgE, IgG4, resistência, susceptibilidade, asma 



 

 

ABSTRACT 

 

Schistosomiasis is a disease of high impact in the public health in developing 

countries. The main measures for transmission control are education, sanitation improvement, 

or through mass treatment programs. The development of a vaccine is an important alternative 

strategy for the schistosomiasis control; however no suitable vaccine that confers protection 

against human infection has yet been developed. On the other hand, there are evidences that 

chronic parasite infections, especially by Schistosoma mansoni, protect against allergy. In 

order to elucidate the role of IgE and IgG4 in inducing resistance/susceptibility to infection by 

S. mansoni and the risk of developing asthma, individuals from a schistosomiasis endemic 

area in Bahia were evaluated in a large casuistic. It was observed that the soluble adult worm 

of S. mansoni (SWAP)-specific IgE/IgG4 ratio was higher in uninfected or lightly infected 

subjects than heavily infected ones. Moreover, S. mansoni parasite load was positively 

correlated with the levels of total IgE and with the levels of SWAP and of S. mansoni soluble 

egg antigen (SEA) specific-IgG4. Nevertheless, the levels of antibodies and the ratio 

IgE/IgG4 six months after anthelminthic treatment did not affect the risk of S. mansoni 

reinfection. Additionally, Dermatophagoides pteronyssinus antigen 1 (Der p1)-specific IgE 

and IgE/IgG4 ratio were higher in uninfected than in infected individuals, whereas no 

significant difference was observed in the levels of parasite-specific IgG4 between the two 

groups. These differences, however, were not observed when the analyses were adjusted for 

age, gender and for the level of exposure to the contaminated water. These results highlight 

the important role that IgG4 and IgE/IgG4 ratio specific for S. mansoni antigens play in the 

resistance/susceptibility for S. mansoni infection. Furthermore, it is possible that infection 

with S. mansoni protects against the development of asthma, by modulating the production of 

antibodies which participate in the allergic inflammatory response. The better understanding 

of the role of the humoral immune response in the resistance to S. mansoni infection and in 

asthma control could be useful for the development of news strategies for controlling these 

diseases. 

  

Key words: S. mansoni; IgE, IgG4, resistance, susceptibility, asthma  
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1. REVISÃO DE LITERATURA 

 

1.1. EPIDEMIOLOGIA E IMUNOPATOGÊNESE NA ESQUISTOSSOMOSE 

 

A esquistossomose é uma doença parasitária tropical causada por trematódeos do 

gênero Schistosoma. As principais espécies que infectam o homem são: S. mansoni, causando 

esquistossomose intestinal e hepática na África, península Arábica e América do Sul; S. 

haematobium, causando esquistossomose urinária na África e península Arábica; e S. 

japonicum, responsável pela esquistossomose intestinal e hepatoesplênica na China, Filipinas 

e Indonésia. O S. intercalatum e S. mekongi são outras espécies que têm apenas importância 

local na África ocidental e sudeste asiático, respectivamente (Hotez et al. 2004).  

Diferente de outros trematódeos, os vermes adultos do Schistosoma apresentam 

dimorfismo sexual. O corpo do macho forma um canal ginecóforo onde mantém a fêmea, 

maior e menos espessa. O Schistosoma vive entre o plexo venoso perivesical (S. 

haematobium) ou mesentérico (demais espécies). Eles se alimentam de sangue e globulinas 

através de glicólise anaeróbica, regurgitando seus resíduos no sangue do hospedeiro. Cada 

fêmea é capaz de produzir centenas a milhares de ovos por dia, cada um dos quais possui um 

miracídio ciliado no seu interior. Estes ovos, secretados pela urina (S. haematobium) ou fezes 

(demais espécies) podem permanecer viáveis por até sete dias. Em contato com água, os 

miracídios são liberados dos ovos e, guiados pela luz e por estímulos químicos, procuram pelo 

seu hospedeiro intermediário, o caramujo aquático do gênero Biomphalaria (S. mansoni), 

Bulinus (S. haematobium) ou Oncomelania (S. japonicum). Quatro a seis semanas após a 

infecção do caramujo inicia-se a liberação de cercárias, as quais podem permanecer livres na 

água, com longevidade por até 48 horas. Um caramujo infectado por um único miracídio pode 

liberar milhares de cercárias diariamente. Ao encontrar o hospedeiro definitivo, a cercária 

penetra na pele, transformando-se em esquistossômulo, ganha a circulação, realizando o ciclo 
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pulmonar e migra para o fígado. Os vermes amadurecem de 4 a 6 semanas na região portal e 

migram para o plexo perivesical ou mesentérico, iniciando novamente o ciclo (McManus & 

Loukas 2008). A média de vida do verme adulto no hospedeiro definitivo é de 3 a 5 anos, 

podendo sobreviver por até 30 anos após a infecção. O potencial reprodutivo teórico de um 

verme adulto chega a 600 bilhões de ovos. 

Alguns autores têm avaliado diferentes formas de aferir o nível de exposição à água 

do rio contaminada, uma vez que a transmissão da esquistossomose depende exclusivamente 

do contato com água onde existam caramujos infectados (Dessein et al. 1988, Friedman et al. 

2001, Gazzinelli et al. 2001, Lima e Costa et al. 1987). Existem dois métodos principais 

utilizados para tal fim: a observação direta e o uso de questionários que captam informações 

quanto ao motivo e frequência de cada contato. Entretanto, ambos apresentam vantagens e 

desvantagens. A observação direta costuma alterar o comportamento natural das pessoas 

quanto ao contato com a água devido à presença de um observador, além de subnotificar 

contatos que se dão fora do campo de visão ou do período de trabalho do observador (Fulford 

et al. 1996, Kloos et al. 1998). Por outro lado, a utilização de questionários pode estar sujeita 

a viés de informação, principalmente quando se deseja colher dados sobre a frequência e 

duração de cada contato (Sama & Ratard 1994). Aparentemente, a melhor forma de se fazer a 

medida do contato com a água contaminada é através de uma observação prévia, para se 

conhecer os tipos e motivos de contatos na região, associado à elaboração posterior de um 

questionário aplicado aos hábitos e costumes da população alvo (Friedman et al. 2001, 

Gazzinelli et al. 2001). O nível de exposição à água do rio contaminada tem sido expresso 

tanto em categorias de nível de exposição baixo, moderado e alto (Dessein et al. 1988), 

quanto numericamente através de índices que são calculados a partir da informação sobre o 

tipo de contato como lavar roupas, banho, pescar, etc. e a frequência em número de vezes ao 

dia, semana ou mês (Lima e Costa et al. 1987). 
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De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), a esquistossomose é 

classificada como uma das 15 Doenças Tropicais Negligenciadas (DTN). As DTN são assim 

chamadas por terem sido amplamente eliminadas das áreas mais desenvolvidas, persistindo 

nas comunidades mais pobres e marginalizadas sendo, na maioria das vezes, negligenciadas 

pela saúde pública. A esquistossomose é um problema de saúde relacionado à pobreza, 

altamente prevalente em países tropicais em desenvolvimento. Entre as doenças parasitárias, a 

esquistossomose assume o segundo lugar em termos de importância socioeconômica e de 

saúde pública em áreas tropicais e subtropicais. Estimativas mais recentes indicam que 200 

milhões de indivíduos estão afetados, com mais de 700 milhões de pessoas em risco de 

infecção, vivendo em áreas com deficiência na distribuição de água encanada e com precárias 

condições sanitárias (Steinmann et al. 2006).  

A infecção pelo S. mansoni é endêmica em 52 países e territórios da América do Sul, 

Caribe, África e Mediterrâneo Oriental, além de estar presente também em mais 41 países da 

África e Mediterrâneo Oriental juntamente com o S. haematobium (WHO 2006). Atualmente, 

a esquistossomose no Brasil se distribui em uma ampla área endêmica que vai do Maranhão 

ao Espírito Santo, incluindo Minas Gerais. Focos isolados da transmissão ocorrem também no 

Distrito Federal e nos estados do Pará, Piauí, Goiás, Rio de Janeiro, São Paulo, Paraná, Santa 

Catarina e Rio Grande do Sul. Adicionalmente, existem casos importados de áreas endêmicas 

que são registrados em quase todo território nacional, especialmente em estados considerados 

como pontos de migração, como é o caso de Rondônia (Coura & Amaral 2004).  

O Ministério da Saúde criou em oito estados do Nordeste brasileiro, o Programa 

Especial de Controle da Esquistossomose (PECE) em 1976, com a finalidade principal de 

reduzir a prevalência da esquistossomose no Brasil. As ações do programa incluíam 

tratamento em massa com Oxamniquine, aplicação regular de moluscicida em focos de 

transmissão importantes, educação sanitária, bem como melhora das condições sanitárias e de 



18 

 
 

abastecimento de água. O acompanhamento da eficácia deste programa não foi realizado 

utilizando a metodologia mais adequada, visto que a prevalência de esquistossomose foi 

avaliada de forma pontual em determinadas localidades, através da consulta ao Banco de 

Dados do Sistema Único de Saúde (DATASUS), a qual representa apenas uma pequena 

parcela da população de uma quantidade reduzida de municípios. Apesar disto, os dados 

obtidos entre os anos de 1977 e 1979 demonstraram uma redução dramática de 23,3% a 9,0% 

na prevalência de esquistossomose, a qual continuou a reduzir de forma menos gradativa e 

irregular até atingir níveis de 5,4% em 2002. Um dos principais resultados obtidos com este 

programa, entretanto, foi a redução significativa e contínua na mortalidade e no número de 

hospitalizações por esquistossomose, provavelmente em função dos repetidos tratamentos em 

massa e individuais realizados durante o período (Coura & Amaral 2004). Mesmo assim, 

ainda existem áreas isoladas, mas de grande endemicidade até os dias atuais, com prevalência 

acima de 50% de indivíduos infectados (Araujo et al. 2004, Gazzinelli et al. 2006).  

O principal impacto da infecção crônica pelo S. mansoni na saúde pública está 

relacionado ao envolvimento intestinal e hepatoesplênico. Cerca de 5 a 10% dos indivíduos 

infectados por este helminto evoluem para a forma grave da doença, caracterizada pela fibrose 

hepática, hipertensão periportal e consequente ascite e formação de varizes esofágicas e 

gástricas, que podem complicar com hemorragia digestiva e morte (Bina 1997). Este quadro 

está associado à impactação de ovos nos espaços porta do fígado, levando à formação de 

granulomas, que são caracterizados pela reação inflamatória aos antígenos do ovo, seguida da 

produção de colágeno, evoluindo com fibrose local (Pearce 2005). Apesar do baixo custo e 

eficácia do tratamento, a transmissão da infecção continua elevada, em parte devido aos 

índices de reinfecção precoces após quimioterapia curativa. 

Três a sete semanas após a primeira exposição à água do rio contaminada inicia-se a 

fase aguda da doença, conhecida como síndrome toxêmica (de Jesus et al. 2002, Lambertucci 
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2010, Rabello et al. 1997). Esta fase é caracterizada principalmente por febre, astenia e 

acentuada perda de peso, associadas à elevação dos níveis de citocinas pró-inflamatórias 

como fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina (IL) 1 e IL-6. Dispneia e dor 

torácica também têm sido descritas em decorrência da pneumonite e pericardite, relacionadas 

com níveis elevados de complexos imunes circulantes e reação de hipersensibilidade tipo III 

(de Jesus et al. 2002, Galvao-Castro et al. 1981 ). Adicionalmente, dor abdominal e diarreia 

são frequentes nesta fase e coincidem com o início da postura dos ovos, causando destruições 

focais na mucosa e submucosa intestinal. A despeito da elevação dos níveis de IgE nesta fase, 

não há evidência de broncoespasmo e não há associação dos níveis de IgE com manifestações 

respiratórias. Esta fase aguda é raramente encontrada em pessoas residentes em áreas 

endêmicas, sendo mais comum em indivíduos expostos pela primeira vez à infecção, 

sugerindo que a modulação da resposta imune que ocorre após a fase aguda previne o 

aparecimento destas manifestações nos indivíduos previamente infectados (Lambertucci 1993, 

Rabello 1995, Wynn et al. 1998).  

A resposta imune na fase inicial da infecção pelo S. mansoni é do tipo T auxiliar (Th) 1, 

com produção de interferon gama (IFN- ) e também de citocinas pró-inflamatórias, a exemplo 

do TNF-α, IL-6 e IL-1 (de Jesus et al. 2002, Montenegro et al. 1999, Wynn et al. 1998). Esta 

resposta é então modulada de forma que na fase crônica a resposta é do tipo Th2 regulatória, 

caracterizada pela produção de IL-4, IL-5 e IL-10, com baixos níveis de IFN-  (Araujo et al. 

1996, Finkelman et al. 1997, Mwatha et al. 1998). Esta mudança no padrão de resposta tem 

sido relacionada à produção de IL-4 e IL-10 induzida por antígenos do ovo, desde que 

coincide com o início da oviposição (Montenegro et al. 1999, Silveira et al. 2004). 

A patologia observada na infecção pelo S. mansoni está intimamente relacionada à 

resposta imune aos antígenos parasitários (Wilson et al. 2007). Do ponto de vista clínico e 

imunopatológico, as fases aguda e crônica da doença são bastante distintas (de Jesus et al. 
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2002, Lambertucci 1993). Na fase crônica são descritas três formas clínicas bem 

caracterizadas: as formas mais brandas da doença, chamadas intestinal e hepato-intestinal, e a 

forma mais grave ou hepato-esplênica (Bina & Prata 2003). Vários fatores parecem estar 

envolvidos na patogênese da esquistossomose e evolução para as formas graves da doença, a 

exemplo do tipo de HLA (Secor et al. 1996), pertencer à raça branca (Prata 1988, Tavares-

Neto & Prata 1990), a alta carga parasitária (Sleigh et al. 1985) e a resposta imune do 

hospedeiro (Wynn & Cheever 1995).  

A resposta inflamatória ao redor dos ovos constitui o fator mais importante na 

patogênese da esquistossomose mansoni crônica (Abath et al. 2006). Os antígenos liberados 

pelos ovos estimulam as células TCD4
+
 a produzirem citocinas que promovem o 

recrutamento celular (Finkelman et al. 1997, Grzych et al. 1991). Estas reações induzem a 

formação de granuloma ao redor dos ovos, o qual possui importância na proteção do 

hospedeiro aos produtos difusíveis dos mesmos, capazes de lesar os hepatócitos. Os 

granulomas servem, então, como uma barreira de contensão para os antígenos dos ovos do S. 

mansoni. Porém, quando ocorre deposição de numerosos ovos, o processo inflamatório pode 

evoluir para fibrose grave, o que leva à interrupção do fluxo sanguíneo normal do sistema 

venoso para os sinusóides resultando em hipertensão portal e suas complicações, a exemplo 

de formação de varizes gástricas e esofágicas que podem levar a sangramentos (Cheever et al. 

2000). As lesões mais antigas transformam-se em cicatrizes periportais denominadas fibrose 

em “cachimbo de barro” de Symmers, que é particularmente bem demarcada na infecção 

causada pelo parasito (Cheever & Andrade 1967). Existem alguns trabalhos na literatura que 

sugerem ser a infecção crônica por helmintos, particularmente pelo S. mansoni, protetora 

contra o desenvolvimento de alergias, com a produção elevada de células e citocinas do tipo 

regulatória, que preveniria o processo inflamatório nestas doenças (Cardoso et al. 2011, 

Mpairwe et al. 2011). 
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1.2. EPIDEMIOLOGIA E IMUNOPATOGÊNESE DA ASMA 

 

A asma é uma doença inflamatória crônica caracterizada por hiper-reatividade (HR) 

das vias aéreas inferiores e por limitação variável ao fluxo aéreo, reversível, manifestando-se 

clinicamente por episódios recorrentes de sibilância, dispneia, aperto no peito e tosse, 

particularmente à noite e pela manhã ao despertar. A inflamação brônquica constitui o mais 

importante fator fisiopatogênico da asma. O diagnóstico da doença é baseado na história 

clínica do paciente e exame físico. Alguns exames complementares, a exemplo da prova de 

função pulmonar, podem auxiliar no diagnóstico e definir a gravidade da doença 

(ASBAI/SBPT/SBP 2006). 

Apesar de existir muitos estudos determinando a prevalência de asma em 

determinadas regiões ou países, a grande maioria dos mesmos não pode ser utilizado para 

fornecer uma noção da real prevalência de asma no mundo, em virtude principalmente da falta 

de padronização na metodologia e nas definições de caso. O primeiro estudo a apresentar uma 

metodologia mais adequada para este fim foi o “Estudo da Saúde Respiratória na Comunidade 

Européia” (ECRHS), o qual avaliou a prevalência de asma e rinite alérgica em adultos de 20 a 

44 anos de idade de 48 centros localizados em 22 países, dos quais apenas seis não pertenciam 

à Europa Ocidental (Burney et al. 1997, Burney et al. 1994, ECRHS 1996). A despeito da 

metodologia adequada, os resultados deste estudo ainda não foram capazes de gerar 

informações quanto à prevalência mundial de asma, visto que os dados se referem quase que 

exclusivamente à Europa. Desta forma, o “Estudo Internacional de Asma e Alergias na 

Infância” (ISAAC) elaborou questionários padronizados com o objetivo de permitir 

comparações da prevalência de asma, rinoconjuntivite alérgica e eczema atópico em 

populações de diferentes países, além de avaliar a variação da prevalência com o passar do 

tempo (Asher et al. 1995, Ellwood et al. 2005). 
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De forma geral, considerando-se importantes exceções, pode-se afirmar que os 

maiores índices de prevalência de asma são encontrados em países desenvolvidos, como 

Austrália, Estados Unidos e Canadá, enquanto as menores taxas são encontradas em países 

ainda em desenvolvimento, como a Índia e Indonésia (ISAAC 1998). De acordo ainda com o 

estudo ISAAC a prevalência média de sintomas de asma entre crianças de 6-7 e 13-14 anos de 

idade no Brasil foi 24,3 e 19,0%, respectivamente (Sole et al. 2006). 

O termo alergia refere-se a certas doenças nas quais ocorrem respostas imunológicas a 

antígenos ambientais, causando inflamação tecidual através da disfunção orgânica. Além 

disso, as doenças alérgicas resultam da interação de fatores genéticos, ambientais e culturais 

que levam a exposição aos alérgenos e ao desenvolvimento e manutenção dos sintomas (Flohr 

et al. 2008). Os indivíduos susceptíveis a reações de hipersensibilidade imediata são 

chamados de atópicos (Johansson et al. 2004). Os níveis séricos de IgE total e específicos para 

aeroalérgenos nestes indivíduos são, em média, mais elevados do que naqueles não atópicos 

(Busse & Lemanske 2001).  

No processo de hipersensibilidade imediata, a sequência típica de eventos consiste na 

exposição do indivíduo a alérgenos do ambiente, interação com o sistema inato por meio das 

células apresentadoras de antígenos, seguido da ativação de células Th2 específicas para esse 

antígeno, com a consequente produção de IL-4, IL-5 e IL-13 (Blackburn et al. 2003). A IL-4 

estimula a produção de IgE, que liga-se à receptores de IgE de alta afinidade presentes nos 

mastócitos e basófilos, que em contato subsequente com o alérgeno, promovem a liberação de 

mediadores da inflamação (Haile et al. 1999). As citocinas IL-4 e IL-13 estão associadas à 

estimulação da produção de IgE, expressão do FcεRII, receptor de IgE de baixa afinidade, e 

moléculas do complexo de histocompatibilidade principal (MHC) classe II, regulação de 

moléculas de adesão vascular nos eosinófilos, mastócitos e basófilos, além da estimulação da 

produção de quimiocinas. A ação dos mediadores inflamatórios liberados ou ativados pelos 
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mastócitos e basófilos, a exemplo da histamina, prostaglandinas, leucotrienos e fator de 

agregação plaquetária são importantes na fisiopatologia das fases imediata e tardia das 

doenças atópicas (Holgate et al. 1985, Platts-Mills & Wheatley 1996).  

Após a indução da resposta imunológica, muitas células presentes na mucosa 

brônquica, como macrófagos, células epiteliais, fibroblastos, células do músculo liso, células 

T, mastócitos e eosinófilos, são ativadas e envolvidas no processo inflamatório da asma. 

Porém, são os basófilos, mastócitos e eosinófilos ativados, as células de maior importância na 

inflamação alérgica devido à liberação de proteínas catiônicas granulares de alta carga, como 

a proteína básica principal eosinofílica, proteína catiônica eosinofílica e mediadores pró-

inflamatórios que, juntamente com radicais livres de oxigênio e citocinas, resultam em 

aumento da permeabilidade vascular, hipersecreção de muco, contração da musculatura lisa, 

dano epitelial e hiper-reatividade brônquica (Gleich et al. 1993). 

Embora o principal fator de patogenia das doenças alérgicas esteja ligado a uma 

exacerbação da resposta do tipo Th2, com produção de IL-4, IL-5 e IL-13, observa-se 

também, em indivíduos asmáticos, a produção de IL-17, citocina pró-inflamatória (Iwakura & 

Ishigame 2006, Rutitzky et al. 2005) e INF- , citocina do tipo Th1, associadas ao 

agravamento do quadro clínico (Cho et al. 2005, Smart & Kemp 2002). Isso sugere que na 

asma brônquica tanto a resposta Th2 quanto a resposta Th1 e Th17 podem coexistir (Araujo & 

de Carvalho 2006), o que deve resultar de uma falta de regulação do sistema imunológico. 

Dessa forma, a infecção por helmintos, particularmente o S. mansoni, ao tempo em 

que induz mecanismos regulatórios da resposta imune pode conter ou minimizar a patogenia 

associada às doenças alérgicas (van den Biggelaar et al. 2004). 
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1.3. ASSOCIAÇÃO ENTRE ALERGIA E HELMINTÍASES 

 

As infecções por helmintos, altamente prevalentes em vários países do mundo, vêm 

tornando-se objeto de interesse entre os imunologistas, especialmente Schistosoma, por 

apresentarem duas características dominantes: primeiro, elas são indutoras eficientes de 

resposta imune do tipo Th2 (Araujo et al. 1996, Correa-Oliveira et al. 1998, Williams et al. 

1994), representando um modelo de resposta imunológica polarizada deste tipo e segundo, 

sendo parasitas bem adaptados ao homem, as infecções são crônicas, de longa duração, 

causando modulação da resposta imune. Ocorre produção elevada de IL-4, IL-5 e IL-13, 

citocinas do tipo Th2 e, consequentemente, produção de altos níveis de IgE, eosinófilos e 

mastócitos, além de IL-10, uma citocina regulatória da resposta imune. De um modo geral, 

apenas um pequeno percentual de indivíduos infectados por helmintos desenvolve doença. Os 

sintomas geralmente são leves e, no caso particular da infecção por Schistosoma mansoni, 5 a 

10% dos infectados evoluem para a forma hepatoesplênica (Bina 1997). Com o tratamento em 

massa da população disponível atualmente, as formas graves da esquistossomose vêm se 

tornando mais raras, enquanto a prevalência tem se mantido elevada em países em 

desenvolvimento (Bina 1997, Butterworth et al. 1994). Recentemente, vem crescendo o 

interesse pelo estudo da associação entre helmintíases e outras doenças, pois a resposta 

inflamatória ou do tipo Th1, responsável por lesão tecidual em muitos casos de doenças 

infecciosas e autoimunes, pode ser regulada pela resposta do tipo Th2 induzida por helmintos 

(Alcantara-Neves et al. 2012, Yazdanbakhsh et al. 2002). Em estudos experimentais, a 

infecção pelo S. mansoni previne o desenvolvimento de diabetes tipo I em camundongos 

geneticamente susceptíveis (Dunne et al. 1992a), de encefalomielite experimental autoimune 

(La Flamme et al. 2003) e de asma (Kitagaki et al. 2006).  

 Considerando a elevada frequência de infecção por helmintos, é provável que muitos 

dos indivíduos infectados certamente também sejam expostos a outras infecções ou doenças. 
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O questionamento que se faz, atualmente, é como a infecção crônica pelo S. mansoni, 

cursando com uma resposta imune altamente polarizada para o tipo Th2, poderia interferir na 

resposta imune e no curso clínico de outra doença concomitante que também induz uma 

resposta do tipo Th2. Estudos realizados por Lynch e colaboradores na Venezuela 

demonstraram que, em área endêmica para Ascaris lumbricoides, existe diminuição da 

reatividade aos testes cutâneos de hipersensibilidade imediata para aeroalérgenos, e que o 

tratamento com anti-helmíntico resulta em aumento da positividade ao teste de alergia e da 

produção de IgE específica para aeroalérgenos (Lynch et al. 1993, Lynch et al. 1998, van den 

Biggelaar et al. 2004). Observações do grupo do Serviço de Imunologia (SIM) do Hospital 

Universitário Professor Edgard Santos (HUPES)-UFBA, estudando populações residentes em 

áreas endêmicas para esquistossomose, demonstraram que indivíduos infectados pelo S. 

mansoni respondem pobremente aos testes cutâneos de hipersensibilidade imediata para 

aeroalérgenos  (Araujo et al. 2000) e não desenvolvem asma grave (Medeiros et al. 2003). O 

mecanismo de inibição da resposta inflamatória alérgica nesses indivíduos vem sendo 

estudado pelo grupo de pesquisadores do SIM/HUPES, e a IL-10 parece participar do 

processo. A IL-10 é uma citocina produzida na fase crônica da esquistossomose (Araujo et al. 

1996, Correa-Oliveira et al. 1998) capaz de inibir, in vitro, a produção de citocinas do tipo 

Th2 envolvidas na patogênese da asma (Araujo et al. 2004). Adicionalmente, foi demonstrado 

por Royer e colaboradores que a IL-10 inibe a liberação in vitro de histamina pelo mastócitos 

(Royer et al. 2001). Além da produção de IL-10, outros mecanismos devem estar envolvidos 

na modulação da resposta em indivíduos infectados por helmintos como, por exemplo, a 

expressão de CTLA-4, HLA-DR e receptor para IL-10 (Oliveira et al. 2009).  
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1.4. RESPOSTA IMUNE HUMORAL ENVOLVIDA NA INFECÇÃO PELO S. MANSONI 

E NA ATOPIA 

 

É conhecida a hipótese de que a IgE policlonal produzida na infecção crônica pelo S. 

mansoni poderia inibir a produção de IgE específica para aeroalérgenos ou competir com a 

mesma pela ligação nos receptores de basófilos e mastócitos  (Lynch et al. 1993). Infecção 

por helmintos está geralmente associada com altos níveis de IgE policlonal que não são 

específicas para os antígenos parasitários. Se a IgE que não é direcionada a nenhum antígeno 

específico, saturar receptores de alta afinidade para IgE da superfície de mastócitos, pode 

ocorrer o bloqueio da ligação de IgE específica direcionada para antígenos parasitários ou 

alérgenos ambientais. Em um editorial na Lancet de 1976, foi proposto uma nova abordagem 

teórica para prevenção e tratamento de doenças alérgicas na qual poderia ser, 

deliberadamente, induzido intensa resposta por IgE, através da infecção artificial com 

parasitas (Lancet 1976). Em recente ensaio clínico, duplo cego controlado com placebo, Feary 

e colaboradores estudaram o efeito da infecção experimental de ancilostomídeos em humanos 

asmáticos. Apesar de a infecção ter sido bem tolerada e não ter ocorrido aumento da hiper-

responsividade brônquica, não houve melhora no controle da asma nos indivíduos avaliados 

(Feary et al. 2010). Outro ensaio clínico semelhante foi realizado para avaliar a eficácia da 

terapia com helmintos na rinite alérgica em humanos, por meio da ingestão de ovos de 

Trichuris suis e, da mesma forma, não houve alterações significativas nos critérios de melhora 

da rinite alérgica no grupo de indivíduos analisados (Bager et al. 2010).  

A molécula de IgE é um elemento-chave tanto para a imunidade anti-helmíntica 

quanto para a reação de hipersensibilidade imediata. Embora células que apresentam 

moléculas de IgE específica para alérgenos em sua superfície estejam envolvidas em muitos 

dos sintomas de alergia, níveis altos de IgE circulantes, bem como células que apresentam o 

receptor de alta afinidade FcεRI, encontrados em infecções helmínticas crônicas, não causam 
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efeitos clínicos sistêmicos, mesmo quando os indivíduos infectados são expostos a alérgenos, 

como acontece quando o S. mansoni é destruído, in situ, por tratamento com drogas anti-

helmínticas (Fallon et al. 1996, Kabatereine et al. 2003). 

Um dos modelos mais diretos para explicar a modulação da resposta alérgica por 

helmintos é que a infecção resulta tanto em produção de IgE específica para o parasita, quanto 

em níveis altos de IgE policlonal. A elevação dos níveis de IgE sérica total poderia diluir a 

IgE específica para alérgenos e saturar os receptores FcεRI em mastócitos e basófilos (Lynch 

et al. 1999). Em pacientes infectados com Loa loa, a degranulação de basófilos foi bloqueada 

quando estas células foram sensibilizados com razão elevada (>500) entre IgE total e IgE 

específica (Mitre et al. 2005), o que é possível ser encontrado durante infecção pelo S. 

mansoni, na qual ocorre a produção de altos níveis de IgE policlonal. 

Outra possível explicação para a inibição da atopia seria de que a IgG4, também 

produzida na resposta imune do tipo Th2, pudesse competir com a IgE pela ligação com o 

antígeno, prevenindo a reação de hipersensibilidade imediata (Mitre & Nutman 2006). Na 

esquistossomose, as infecções assintomáticas são correlacionadas com altos níveis de IgG4 

específico para o parasita, o que pode inibir a degranulação mediada por IgE em células 

efetoras (Hussain et al. 1992). Em revisão realizada por Platts-Mills foi mostrado que alta 

exposição a alérgenos de gato resulta em títulos elevados de IgG4 e redução da atopia, 

reforçando o papel do IgG4 na modulação da resposta alérgica (Platts-Mills et al. 2004). É 

possível considerar que a perda de reatividade cutânea em indivíduos parasitados pode ser 

devido à presença de IgG4 bloqueador. Embora isso não tenha sido muito estudado, um 

trabalho realizado em área endêmica de S. mansoni, relatou evidências de correlação inversa 

entre IgG4 e reatividade cutânea (Rihet et al. 1992). 

Os poucos estudos publicados sobre o assunto ainda são inconclusivos. Araújo e 

colaboradores em 2000, demonstraram níveis elevados de IgE total e tendência para níveis 



28 

 
 

mais baixos de IgE específica para aeroalérgenos em indivíduos infectados pelo S. mansoni 

quando comparado com indivíduos não infectados, apesar do tamanho amostral do estudo ter 

sido pequeno (Araujo et al. 2000). Diante desses dados, fica clara a necessidade de avaliação 

do papel da IgE e da IgG4 na modulação da resposta alérgica e na infecção pelo S. mansoni.    

Dessein e colaboradores, avaliando a associação entre resistência humana à reinfecção 

pelo S. mansoni e isotipos de imunoglobulinas específicas para o parasita, observou 

correlação positiva para IgE e negativa para IgG4 e IgG2 (Demeure et al. 1993). Além disso, 

seus resultados reforçaram a ideia de que IgG4 sérica pode estar envolvida no controle do 

reconhecimento antigênico pelo anticorpo IgE e, consequentemente, na regulação de reações 

anafiláticas e da imunidade mediada por IgE (Rihet et al. 1992).  

Os resultados sobre estudos de campo sugerem que a resistência à reinfecção pelo S. 

mansoni pode ser desenvolvida naturalmente (Silveira et al. 1998), mas apenas após vários 

ciclos de exposição, tratamento e reinfecção (Black et al. 2010). Estas observações levaram a 

um modelo de resistência dependente da idade que têm dominado os estudos sobre a 

esquistossomose por várias décadas (Etard et al. 1995, Gryseels 1994). Neste modelo, 

crianças abaixo de 15 anos de idade são altamente susceptíveis à reinfecção após o tratamento 

com aumento gradual da resistência ao longo do tempo (Butterworth et al. 1985, Etard et al. 

1995). Entretanto, este modelo foi questionado, sendo sugerido que, indivíduos expostos à 

agua contaminada durante a atividade ocupacional podem ser classificados em três grupos 

distintos em relação à reinfecção: resistentes ou susceptíveis imunologicamente, 

independentes da idade, e resistentes após tratamentos (Karanja et al. 2002). Este estudo 

sugere que a resistência à reinfeção pode ser desenvolvida em resposta ao tratamento e, 

portanto, não pode ser estritamente dependente da idade, mas sim da exposição. Vale ressaltar 

que a idade e a exposição em indivíduos residentes em áreas endêmicas, são proporcionais e 

intimamente relacionados. 



29 

 
 

O princípio geral das estratégias para desenvolver vacinas para Schistosoma é a 

indução de imunidade à infecção e reinfecção após tratamento. Apesar de trabalhos 

interessantes na área ao longo dos últimos 50 anos, o exato mecanismo envolvido na 

resistência à reinfecção continua sendo debatido. Em estudo realizado com jovens residentes 

de uma área endêmica em esquistossomose, observou-se que a resistência à infecção pelo S. 

mansoni estava associada à reatividade do anticorpo IgG4 à uma proteína de 37 kDa 

constituinte da superfície antigênica do verme adulto, revelando um possível antígeno 

candidato à vacina (Dessein et al. 1988). Outras proteínas a exemplo da Sm22.6, estão 

associadas à indução de elevados níveis de IgE e proteção à reinfecção (Fitzsimmons et al. 

2007). Entretanto, em modelo experimental, a imunização com Sm22.6, associado ou não 

com adjuvante hidróxido de alumínio, apesar de resultar em produção de altos níveis de IgG1 

e IgG2a, não apresentou nenhuma proteção contra a infecção (Pacifico et al. 2006). 

Avaliando 250 moradores de uma pequena vila rural endêmica em S. mansoni no 

Brasil foram observados níveis elevados de IgE e reduzidos de IgG4 em resposta a antígenos 

do tegumento do esquistossômulo (STEG) e antígeno solúvel do verme adulto (SWAP), 

associados à resistência a reinfecção após tratamento (Caldas et al. 2000). Em outro trabalho, 

Gomes e colaboradores, estudando a resposta de anticorpos específicos para antígeno solúvel 

do ovo (SEA) antes e após tratamento, não observaram interferência do tratamento neste tipo 

de resposta imune (Gomes et al. 2002).  

Em uma comunidade de 380 pescadores com idade entre 5 e 59 anos, em Uganda, 

região endêmica em esquistossomose mansoni, com alto índice de exposição e intensidade de 

infecção, foi observado que a resposta de anticorpos contra antígenos do S. mansoni varia de 

acordo com a idade, gênero e a intensidade da infecção do hospedeiro, estando associada com 

susceptibilidade ou resistência à infecção (Naus et al. 2003). Além da ocorrência de maior 

grau de infecção entre indivíduos do gênero masculino, a resposta humoral específica, em 
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relação à idade, aumentou para SWAP e reduziu para SEA, especialmente após a puberdade. 

Neste mesmo estudo, foi observado que quanto maior a intensidade de infecção, maior são os 

níveis de IgG1 e IgG4 específicos para SWAP e SEA. O padrão de resposta específica para 

SWAP foi qualitativamente diferente entre IgE e IgG4, sugerindo mecanismos de regulação 

independentes. 

Na Etiópia, foi realizado um estudo sobre a resposta humoral contra SEA, levando em 

consideração a idade e gênero antes e após cinco semanas e um ano de tratamento para 

esquistossomose. O índice de infecção foi significantemente mais alto em adolescentes do 

gênero masculino menor que 12 anos de idade do que em meninas do mesmo grupo. Após 5 

semanas do tratamento, os níveis de IgE e IgG1 mostraram tendência a aumento, embora os 

níveis de IgM e IgG3 tendessem a reduzir. Um ano após tratamento, significante queda foi 

observada nos níveis de IgG1 e IgG4 e aumento dos níveis de IgG2 (Abebe et al. 2001). 

Outro estudo avaliou o papel dos anticorpos na resistência à infecção pelo S. 

haematobium em 148 crianças em idade escolar, residentes em Camarões. A intensidade de 

infecção foi determinada por meio de dosagem da concentração sérica de antígenos anódicos 

circulantes (AAC). Um mês após tratamento, os níveis dos anticorpos específicos para SWAP 

aumentaram, mas um ano após o tratamento esse níveis retornaram aos encontrados no pré-

tratamento. As concentrações de AAC foram associadas positivamente com níveis de IgG4 

específico para SEA e SWAP mas não com níveis de IgE. A idade correlacionou-se 

negativamente com concentrações de AAC e positivamente com níveis de IgE específicos 

para SWAP. O balanço de IgG4 e IgE específico para SWAP foram correlacionados com 

concentração de AAC, em particular na faixa etária de 11 a 13 anos, sugerindo que os 

mecanismos de proteção imunológica durante a infecção S. haematobium  de forma efetiva 

ocorre em torno de 12 anos de idade (Naus et al. 1998). 
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Investigando a dinâmica da resposta humoral contra SWAP e SEA entre comunidades 

distintas, foram comparados dados de duas áreas endêmicas de S. japonicum. Os níveis de IgE 

e IgG4 específicos para SWAP foram significantemente maiores na área que recebeu 

repetidos tratamentos em relação a uma nova área em uma outra parte da mesma província, 

sem tratamento (Jiz et al. 2009). Portanto, há indícios de que múltiplos episódios de infecção 

pelo Schistosoma sp pode levar à secreção de determinados níveis de isotipos de anticorpos 

que vem sendo associados com resistência à reinfecção. 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

Em áreas endêmicas em esquistossomose, muitos indivíduos não apresentam sinais de 

infecção ativa, apesar do contato diário com água do rio contaminada por cercárias, ou 

apresentam diferentes intensidades de infecção pelo S. mansoni, indicando presença de 

resposta imunológica protetora contra este helminto. Além disso, apesar de pesquisas sobre 

esquistossomose e programas de controle colaborarem para maior disponibilidade e 

variabilidade de drogas anti-schistosoma (particularmente depois do surgimento de parasitas 

resistentes ao Praziquantel), o desenvolvimento de novas vacinas, são abordagens adicionais 

necessárias para complementação da quimioterapia clássica. Adicionalmente, dados 

publicados pelos pesquisadores do Serviço de Imunologia do HUPES, em concordância com a 

literatura, mostram, sistematicamente, que em indivíduos residentes em áreas endêmicas em 

esquistossomose apresentam diminuição da resposta ao teste cutâneo de hipersensibilidade 

imediata com ácaros da poeira domiciliar e menor gravidade de asma (Araujo et al. 2000, 

Lynch et al. 1993, Lynch et al. 1998, Medeiros et al. 2003, van den Biggelaar et al. 2004).  

Diante do importante papel da IgE na reação alérgica faz-se necessário avaliar os 

padrões de resposta imune humoral em asmáticos infectados pelo S. mansoni. A identificação 

de possíveis mecanismos indutores da modulação da resposta a aeroalérgenos abre 

perspectivas para a prevenção e novas terapêuticas das doenças alérgicas. Portanto, com o 

propósito de esclarecer o papel da IgE e IgG4 na indução de resistência/susceptibilidade à 

infecção pelo S. mansoni e no risco de desenvolvimento de asma foi avaliado, em uma grande 

casuística, moradores de área endêmica em infecção pelo S. mansoni do interior da Bahia. 

Compreender os mecanismos imunológicos de resistência/susceptibilidade à reinfecção na 

esquistossomose pode ajudar no desenvolvimento de vacinas e de estratégias de tratamento 

mais eficazes para asma. 
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3. HIPÓTESE 

 

A elevada produção de IgE na infecção crônica pelo S. mansoni protege contra a 

reinfecção e previne o desenvolvimento de alergia por competir com a IgE específica para 

alérgenos pela ligação em mastócitos. A IgG4, por outro lado, protege contra alergias e 

aumenta a susceptibilidade à infecção pelo S. mansoni. 
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4. OBJETIVOS 

 

4.1. OBJETIVO GERAL  

  

Avaliar o papel da IgE e IgG4 na proteção e susceptibilidade para infecção pelo S. 

mansoni e desenvolvimento da asma em indivíduos residentes em uma área endêmica em 

esquistossomose. 

 

4.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Em indivíduos de área endêmica em esquistossomose:  

1. Avaliar os níveis séricos de IgE total e IgE e IgG4 específicos para antígeno 

solúvel de verme adulto (SWAP) e antígeno solúvel de ovo (SEA) antes e 6 

meses após o tratamento com anti-helmínticos; 

2. Correlacionar os níveis desses anticorpos com carga parasitária, grau de 

exposição à água contaminada e reinfecção pelo S. mansoni após o tratamento; 

3. Comparar os níveis séricos de IgE total, IgE e IgG4 específicos para o antígeno 

1 do D. pteronyssinus (Der p1) entre asmáticos e não asmáticos e entre 

infectados e não infectados pelo S. mansoni. 
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5. MATERIAL E MÉTODOS 

 

5.1. SELEÇÃO DE INDIVÍDUOS DE ÁREAS ENDÊMICAS EM S. MANSONI 

 

O presente estudo é parte de um projeto maior que vem sendo desenvolvido no 

Serviço de Imunologia do HUPES, que avalia a resistência e susceptibilidade genética para 

asma e infecção pelo S. mansoni com a colaboração e financiamento da Universidade Johns 

Hopkins – Estados Unidos.  

O estudo sobre resistência à infecção pelo S. mansoni foi realizado avaliando em 

indivíduos residentes em área endêmica em esquistossomose, distribuídos em quatro vilas 

(Sempre Viva, Jenipapo, Camarões e Buri) pertencentes ao município do Conde, localizado a 

cerca de 150 km ao norte de Salvador, capital da Bahia. Esta população vem sendo 

acompanhada pelo Serviço de Imunologia do Hospital Universitário Professor Edgard Santos 

(HUPES) desde o ano 2001, devido à elevada frequência de esquistossomose observada 

(Araujo et al. 2004). Os indivíduos destas comunidades possuem em comum a necessidade do 

uso dos rios para seus afazeres domésticos, lazer e como fonte de renda, já que a economia da 

região baseia-se principalmente na pesca. Por ser um local de difícil acesso, no ano de 2001 

os moradores ainda não dispunham de cuidados médicos como consultas, exames ou 

medicamentos, além de as residências não possuírem energia elétrica, esgotamento sanitário 

ou água encanada. Para este estudo foi realizado inquérito copro-parasitológico que atingiu 

1215 indivíduos. A partir de então, ressalvados os critérios de exclusão referidos adiante, 

todos que concordaram em participar do estudo, inicialmente, foram incluídos, perfazendo um 

total de 707 indivíduos (Figura 1, coluna 1). 

Os indivíduos asmáticos foram identificados utilizando-se o questionário 

“International study of asthma and allergy in childhood” (ISAAC; ANEXO I) (Ellwood et al. 

2005, Sole et al. 2006), aceito internacionalmente para o diagnóstico epidemiológico de asma 

brônquica. Foram selecionados os indivíduos que responderam positivamente a questão de 
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presença de sibilos nos últimos 12 meses. O questionário foi adaptado para, além de 

informações sobre rinite alérgica, alergia a drogas e alimentos, história familiar de atopia e 

patologias concomitantes, incluir também questões básicas abrangendo nível socioeconômico 

e condições de habitação. No total, 741 indivíduos aceitaram participar do estudo, 

respondendo o questionário ISAAC. Durante a seleção, os indivíduos asmáticos foram 

submetidos a exame parasitológico de fezes, dosagem de IgE total e IgE  e IgG4 séricas 

específicas para SWAP, SEA e Der p1 (Figura 1, coluna 2).  

Após esta avaliação, os indivíduos da área endêmica foram tratados com Albendazol 

(400 mg, dose única) e Praziquantel (50 mg/Kg, dose única). Aqueles que participaram do 

estudo de resistência e susceptibilidade à esquistossomose foram reavaliados através de 

exame parasitológico de fezes e dosagem de IgE e IgG4 específicas para SWAP seis meses 

após o tratamento. 

 

5.1.1. Critérios de inclusão 

• Residentes na área endêmica do Conde que aceitaram participar do estudo 

 

5.1.2. Critérios de exclusão 

Não foram admitidos no estudo: 

• Indivíduos com asma grave; 

• Indivíduos com forma hepatoesplênica da esquistossomose; 

• Indivíduos em uso de drogas imunossupressoras; 

• Mulheres gestantes e aqueles que apresentaram alguma condição que não 

permitisse estrita colaboração, por ocasião da inclusão do estudo. 
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Figura 1. Fluxograma do Estudo 
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5.2. AVALIAÇÃO LABORATORIAL E CLÍNICA 

 

5.2.1. Exame parasitológico de fezes 

 

Os indivíduos selecionados para inclusão no estudo foram submetidos a exames 

parasitológicos de fezes (três amostras), pela técnica da sedimentação espontânea de 

Hoffmann-Pons-Janer para a determinação de infecção parasitária por helmintos (Hoffman et 

al. 1934). A quantificação da carga parasitária de helmintos foi realizado pela técnica de 

Kato-Katz sendo os resultados expressos em ovos por grama de fezes (opg) (Katz et al. 1970). 

 

5.2.2. Dosagem de IgE total e IgE e IgG4 específicas para SWAP, SEA e Der p1 

 

Os níveis séricos de IgE total foram medidos por meio da técnica de 

quimioluminescência (ADVIA Centaur Bayer Corporation, Salvador, Bahia, Brasil), realizada 

pelo laboratório de análises clínicas da rede privada LEME. As dosagens de IgE  e IgG4 

específicas foram realizadas por meio da técnica de ELISA indireto. As placas foram 

sensibilizadas com concentração de 10µg/ml para Der p1 e SWAP e 5µg/ml para SEA e 

deixadas a 4ºC por uma noite. Para determinação de IgE específico, anticorpos da classe IgG 

foram removidos por fator reumatoide absorvente (RF absorvent, Behring Diagnostics Inc., 

Westwood, Mass) (Souza-Atta et al. 1999). Os soros foram diluídos 1:2 em PBS contendo 

0,05% de Tween 20 (PBST) e incubados com RF à temperatura ambiente por uma noite, 

seguido de centrifugação a 2000 RPM por 10 minutos. As amostras de soro com absorção 

prévia de IgG foram utilizadas na diluição de 1:4. As placas sensibilizadas com os antígenos 

foram bloqueadas com PBS contendo 5% de albumina bovina e 100µL das amostras dos soros 

foram adicionados. As placas então foram incubadas a 4ºC por uma noite. Anticorpos de 

camundongo anti-IgE e anti-IgG4 humanos (1:500) foram adicionados às placas. Após 

incubação por 2 horas a 37° C e seis lavagens com PBST, anti-Imunoglobulina de 
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camundongo marcada com peroxidase (1:1000) foi adicionada às placas, sendo as mesmas 

incubadas por 1 hora a 37°C  (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA). Em seguida foram feitas seis 

lavagens com PBST e a reação foi revelada pela adição do substrato TMB 

(Tetrametilbenzidina, ICN Biomedicals Inc.) e interrompida com o uso de H2SO4. As placas 

foram lidas em espectrofotômetro a 450nm e os resultados expressos em densidade óptica 

(DO). O ponto de corte (cut-off)  das dosagens de IgE e IgG4 específicos para SWAP e SEA 

foi determinado utilizando a média mais dois desvios padrões da absorbância obtida com o 

soro de 10 indivíduos saudáveis, dentre eles, alguns infectados com outros helmintos, mas 

negativos para S. mansoni, e outros indivíduos negativos para qualquer helminto, inclusive o 

S. mansoni e não residentes em áreas endêmicas em helmintíases. O cut-off das dosagens de 

IgE e IgG4 para Der p1 foi calculado utilizando 10 indivíduos saudáveis, sem história de 

doença alérgica e com teste cutâneo de alergia negativo para ácaros.  

 

5.2.3. Avaliação do grau de exposição à água contaminada do rio 

 

Durante entrevista, foi aplicado aos participantes do estudo um questionário que leva 

em consideração os hábitos da população em relação ao contato com o rio. Para cada uma das 

sete atividades observadas (banho, agricultura, lavar roupa, lavar o cabelo, lavar prato, pescar 

e lazer), foi solicitado o nome do rio e local, a frequência e duração de cada atividade 

(ANEXO II). Com base nos questionários preenchidos, os nomes das fontes de água foram 

copiados e resumidos em uma lista, sendo coletadas amostras de caramujos destes locais para 

pesquisa de cercárias. Naqueles indivíduos expostos às fontes positivas para cercárias, as 

atividades foram classificadas em quatro categorias para refletir o nível de exposição: 

nenhuma exposição, baixa exposição (menos que 1 hora por semana), exposição moderada (1 

a 3 horas por semana) ou alta exposição (1 a 3 horas por dia) (Araujo et al. 2004, Grant et al. 

2008). 
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5.3. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados foram armazenados e analisados estatisticamente pelos programas 

“Statistical Package for Social Science” (SPSS ) versão 9 ou STATA  versão 11.0 (Stata 

Corporation College Station, TX, EUA), sendo os gráficos construídos utilizando GraphPad  

versão 5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA). As variáveis contínuas como idade, 

carga parasitária e as variáveis imunológicas foram expressas como média e desvio padrão 

(DP). Para as análises estatísticas, o número de ovos por grama de fezes (opg) foram 

transformados em log (log10[opg + 1]) para aproximação da distribuição normal. A carga 

parasitária de S. mansoni foi classificada em leve (1-99 opg), moderada (100-399 opg) ou 

intensa (≥400 opg), de acordo com os critérios adotados pela Organização Mundial da Saúde 

(WHO 2006).  

O teste de normalidade D´Agostino-Pearson foi usado para designar testes estatísticos 

mais adequados para cada avaliação. Dependendo do resultado do teste de normalidade, o 

teste de Mann-Whitney ou teste t de Student foi utilizado para comparar variáveis contínuas 

entre dois grupos, enquanto que o teste não paramétrico ANOVA (Kruskal-Wallis) foi 

utilizado para comparar variáveis contínuas entre três ou mais grupos. O teste do qui-

quadrado foi usado para comparar proporções de indivíduos infectados e não infectados, 

asmáticos e não asmáticos entre os diferentes grupos de idade, gêneros e nível de exposição a 

água do rio. As análises univariadas e multivariadas foram realizadas através do modelo de 

regressão logística, sendo obtida a razão de chances (Odds Ratio – OR) e intervalo de 

confiança (IC) de 95% para cada variável analisada. A diferença na carga parasitária entre 

baixo e alto produtores de IgG4 foi avaliada por regressão logística ajustada por idade, gênero 

e nível de exposição à água do rio. As correlações entre os níveis de anticorpos e carga 

parasitária foram realizadas pelo teste de correlação de Spearman, considerando que para 
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obter valor de p, foi utilizada regressão linear  ajustada por idade, gênero e nível de exposição. 

O nível de significância estatística foi estabelecido como 0,05 para todas as análises. 

 

5.4. CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

O estudo da Imunogenética da Asma e Esquistossomose tem aprovação do Comitê de 

Ética em Pesquisa da Maternidade Climério de Oliveira Hospital Universitário Professor 

Edgard Santos (Parecer/Resolução nº 50/2003, ANEXO III). Todos os seus participantes 

foram voluntários que, após esclarecimentos sobre o objetivo desta pesquisa, assinaram o 

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). No caso de menores, este foi assinado 

por um dos responsáveis. Todos os indivíduos portadores de parasitoses intestinais ou que 

apresentaram queixas de alergia foram devidamente orientados e tratados gratuitamente. 
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6. RESULTADOS 

 

6.1. RESULTADOS REFERENTES AOS OBJETIVOS ESPECÍFICOS 1 E 2 

 

6.1.1. Características da população 

 

Os dados demográficos sobre a população estudada estão resumidos na Tabela 1. 

Participaram do estudo sobre resistência e susceptibilidade à infecção por S. mansoni 707 

indivíduos, sendo pouco mais da metade do gênero feminino (57%), com faixa etária de 6 a 

85 anos, média de idade de 28 ± 19 anos.  

História de contato com a água contaminada do rio foi relatada por 359 (55%) 

indivíduos dos quais, 32% apresentavam baixo nível de exposição (< 1 h por semana), 27% 

nível moderado (1-3 h por semana) e 41% se expunham a água do rio diariamente, em alto 

nível de exposição (1-3 h por dia). O grupo com alto nível de exposição à água do rio foi 

composto principalmente por homens (57%), na sua maioria para lidar com a pesca ou tomar 

banho. Além da influência do gênero na exposição à água do rio, a idade é um fator que 

interferiu no nível de exposição dos indivíduos avaliados. O grupo classificado como 

altamente exposto apresentou média de idade de 29 ± 16 anos, enquanto que os grupos de 

médio e baixo nível de exposição apresentaram a mesma média de idade (23 ± 17 anos; p < 

0,001), respectivamente. Como esperado, o grupo que relatou maior nível de exposição à água 

do rio apresentou também maior intensidade de infecção pelo S. mansoni (103 ± 174 opg), 

quando comparado com o grupo que relatou não ser exposto (17 ± 92 opg; p < 0,001). 
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Tabela 1. Características demográficas, exposição referida à água do rio e infecções por 

helmintos em residentes do município do Conde-Bahia (n = 707). 

Características População (n = 707) 

Idade (média ± DP)
a
 28 ± 19 

Gênero [n (%)]  

Masculino 307 (43,4) 

Feminino 400 (56,6) 

Exposição referida à água do rio [n (%)]  

Ausência de exposição 296 (45,2) 

Presença de exposição 359 (54,8) 

Nível de exposição à água do rio  

Baixo (1 h/semana) 115 (32,0) 

Moderado (1-3 h/semana) 96 (26,8) 

Alto (1-3 h/dia) 148 (41,2) 

Infecção por helmintos   

S. mansoni [n (%)] 197 (37,7) 

Carga parasitária (média ± DP)
b
 46,7 ± 148,4 

T. trichiura [n (%)] 347 (66,3) 

A. lumbricoides [n (%)] 280 (53,5) 

Ancilostomídeos [n (%)] 150 (28,7) 

Nível de Infecção pelo S. mansoni [n(%)]  

Infecção leve (1-99 opg) 142 (72,1) 

Infecção moderada (100-399 opg) 42 (21,3) 

Infecção intensa (≥ 400 opg) 13 (6,6) 

Coinfecção
c
 172 (87,3) 

a
Idade expressa em anos. 

b
Carga parasitária de Schistosoma mansoni expressa em ovos por grama de fezes (opg). 

c
Coinfecção definido como infecção pelo S. mansoni associada a um ou mais helmintos.  

 

 

A prevalência de infecção pelo S. mansoni foi de 38%, com carga parasitária média de 

47 ± 148, variando de 0 a 2100 opg. Entre os indivíduos infectados pelo S. mansoni, 72% 

apresentavam carga parasitária até 99 ovos por grama de fezes, 21% apresentava intensidade 

de infecção moderada (100 – 399 opg) e apenas 7% estavam altamente infectados, com carga 

acima de 400 opg (Tabela 1). Além disso, a intensidade de infecção pelo S. mansoni foi mais 

elevada nos indivíduos do gênero masculino (85 ± 216 opg) que no feminino (38 ± 92 opg; p 

< 0,05). Aproximadamente 87% dos indivíduos infectados com S. mansoni estavam 

coinfectados com um ou mais helmintos. O helminto mais encontrado na região foi Trichuris 

trichiura (66%), seguido por Ascaris lumbricoides (54%) e Ancilostomídeos (29%, Tabela 1). 
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A idade dos indivíduos foi um importante determinante na carga parasitária por S. 

mansoni, sendo a prevalência de infecção maior entre os mais jovens (p < 0,01; Figura 2). 

Adicionalmente, níveis de infecção mais elevados foram observados nas primeiras três 

décadas de vida (0,71 ± 0,91, 0,82 ± 0,96, 0,85 ± 1,03 log10opg) quando comparados com as 

três décadas de vida subsequentes (0,56 ± 0,85, 0,66 ± 0,89, 0,37 ± 0,72 log10opg,) e com os 

indivíduos com idade igual ou superior a 60 anos (0,13 ± 0,40 log10opg; p < 0,001; Figura 2).  

 

 
Figura 2. Prevalência e carga parasitária da infecção pelo S. mansoni distribuído por faixa 

etária na população estudada do município do Conde-Bahia. 

 

 

Apesar dos indivíduos residirem em área endêmica em esquistossomose, houve 

características que diferiram entre os infectados ou não pelo S. mansoni. A Tabela 2 mostra os 

resultados de análises univariada e multivariada da associação entre presença ou não de 

infecção pelo S. mansoni e diferentes variáveis como idade, gênero, presença de infecção pelo 

T. trichiura, A. lumbricoides e Ancilostomídeos em 523 indivíduos, representando todos os 

que realizaram exame parasitológico de fezes. Ajustando as análises pelo nível de exposição à 

água do rio, os mais jovens eram mais susceptíveis à infecção pelo S. mansoni (OR ajustado = 
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0,98; IC = 0,97-0,99; p < 0,001). Apesar dos homens apresentarem maior carga parasitária, as 

mulheres apresentaram maior frequência de infecção pelo S. mansoni (OR ajustado = 1,54; IC 

= 1,01-2,34; p < 0,05). Os indivíduos infectados pelo S. mansoni apresentaram maior 

prevalência de infecção pelo T. trichiura (OR ajustado = 2,43; IC 1,44-4,10; p < 0,01) e pelo 

A. lumbricoides (OR ajustado = 1,92; IC = 1,23-3,00; p < 0,01), o que não ocorreu em relação 

à coinfecção pelo Ancilostomídeos (OR ajustado = 1,16; IC 0,73-1,86; p > 0,05). 

 

Tabela 2. Análises univariada e multivariada da associação entre infecção pelo S. mansoni e 

idade, gênero e coinfecção com outros helmintos em residentes do município do Conde-BA (n 

= 523). 

 
Sm Negativo 

(n = 326) 

Sm Positivo 

(n = 197) 

Análise não ajustada Análise ajustada* 

OR (95% IC) P OR (95% IC) P 

Idade (média ± DP) 31,9 ± 21,1 24,3 ± 16,0 0,98 (0,97-0,99) < 0,001 0,98 (0,97-0,99) < 0,001 

Faixa etária [n (%)]      

0 – 9 anos 51 (15,7) 35 (18,0) 1,00  1,00  

10 – 19 anos 74 (22,8) 63 (32,3) 1,24 (0,72-2,14)  1,54 (0,82-2,90)  

20 – 29 anos 43 (13,2) 36 (18,5) 1,22 (0,66-2,26)  0,96 (0,46-2,01)  

30 – 39 anos 51 (15,7) 26 (13,3) 0,74 (0,39-1,41)  0,75 (0,36-1,60)  

40 – 49 anos 37 (11,4) 23 (11,8) 0,91 (0,46-1,78)  1,06 (0,48-2,34)  

50 – 59 anos 21 (6,5) 6 (3,1) 0,42 (0,15-1,14)  0,26 (0,08-0,86)  

≥ 60 anos 48 (14,8) 6 (3,1) 0,18 (0,07-0,47) < 0,001 0,22 (0,07-0,68) < 0,001 

Gênero [n (%)]       

Masculino 201 (61,7) 93 (47,2) 1,00  1,00  

Feminino 125 (38,3) 104 (52,8) 1,79 (1,26-2,57) < 0,01 1,54 (1,01-2,34) < 0,05 

Infecção por helmintos [n (%)]      

Trichuris trichiura      

Negativo 139 (42,6) 37 (18,8) 1,00  1,00  

Positivo 187 (57,4) 160 (81,2) 3,21 (2,11-4,89) < 0,01 2,43 (1,44-4,10) < 0,01 

Ascaris lumbricoides      

Negativo 175 (53,7) 68 (34,5) 1,00  1,00  

Positivo 151 (46,3) 129 (65,5) 2,20 (1,52-3,17) < 0,01 1,92 (1,23-3,00) < 0,01 

Ancilostomídeos      

Negativo 241 (73,9) 132 (67,0) 1,00  1,00  

Positivo 85 (26,1) 65 (33,0) 1,40 (0,95-2,06) 0,091 1,16 (0,73-1,86) 0,528 

*Análises ajustadas para nível de exposição à água do rio, Regressão logística.  

Sm = Schistosoma mansoni 

 

 

Como observado na Tabela 3, os indivíduos mais expostos à água do rio apresentaram 

maior frequência de infecção pelo S. mansoni. Aqueles que afirmavam ter baixa exposição 

apresentaram 1,18 vezes mais chance de se infectarem do que os não expostos. Os indivíduos 
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que apresentavam exposição intermediária tiveram 5,34 mais chances e os altamente expostos 

13,96 mais chances de serem infectados pelo S. mansoni do que os não expostos (p < 0,0001). 

Embora a intensidade de infecção esteja de acordo com o grau de exposição à água 

contaminada, foi detectado 24% de infecção pelo S. mansoni entre os indivíduos que negaram 

exposição à água do rio. É uma região peculiar já que em períodos de chuvas o contato com a 

água contaminada não se restringe apenas ao rio, mas também em alagamentos que se formam 

próximo às casas. 

 

Tabela 3. Análise univariada da associação entre infecção pelo S. mansoni e níveis de 

exposição à água do rio em residentes do município do Conde-Bahia (n = 492). 

 
Sm Negativo 

n (%) 

Sm Positivo 

n (%) 

Análise não ajustada* 

OR (95% IC) P 

Não expostos 182 (59,3) 44 (23,8) 1,00  

Baixa exposição 70 (22,8) 20 (10,8) 1,18 (0,65-2,14)  

Moderada exposição 31 (10,1) 40 (21,6) 5,34 (3,01-9,47)  

Alta exposição 24 (7,8) 81 (43,8) 13,96 (7,96-24,49) 0,0001 

* Regressão logística. Sm = Schistosoma mansoni. 

 

 

6.1.2. Produção de IgE total e IgE e IgG4 específicas para o antígeno solúvel do verme 

adulto (SWAP) e do ovo (SEA) em indivíduos infectados pelo S. mansoni 

 

Nos indivíduos avaliados, o nível de IgE total foi de 1600 ± 1330 U/L (n = 690), 

variando de 1 a 9673 U/L. Como esperado, os níveis de IgE total foram mais elevados nos 

indivíduos infectados (1850 ± 1274 U/L) pelo S. mansoni quando comparado aos indivíduos 

não infectados (1362 ± 1251 U/L; p < 0,001). Resultado semelhante foi obtido quando 

comparado níveis de IgE total dos indivíduos infectados (1684 ± 1283 U/L) e não infectados 

por qualquer helminto (1033 ± 1134 U/L; p < 0,001). Entretanto, não foi observado diferença 

significativa nos níveis de IgE total entre os indivíduos infectados pelo S. mansoni 
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coinfectados ou não com outros helmintos (1925 ± 1242 e 1333 ± 1394 U/L respectivamente; 

p > 0,05). 

Independente dos indivíduos estarem infectados ou não, os anticorpos específicos para 

SWAP foram detectados em uma elevada porcentagem, com 91% dos indivíduos (625/687) 

respondendo com a produção de anticorpo da subclasse IgG4 e 98% (507/517) com a 

produção da classe IgE. Os níveis médios de IgE e Ig4 específicos para SWAP foram de 0,80 

± 0,44 e 1,48 ± 1,49 DO, respectivamente (Figura 3A). Enquanto os níveis de IgE específico 

foram distribuídos de forma homogênea em torno da média, os níveis de IgG4 específico 

tiveram distribuição bimodal, o que permitiu separar os indivíduos em fenótipos de baixo 

(abaixo de 0,6 DO, n = 241) e alto (acima de 3,0 DO, n = 120) produtor de IgG4. Quando a 

análise foi ajustada por idade, gênero e nível de exposição à água contaminada, os indivíduos 

com níveis mais elevados de IgG4 eram aqueles que apresentavam maior carga parasitária 

(1,01 ± 0,98 log10 opg), quando comparados ao grupo de baixos produtores de IgG4 (0,27 ± 

0,62 log10opg; p < 0,001, Figura 3B). 

 

 

Figura 3. Níveis de IgE e IgG4 específicos para SWAP (A) e carga parasitária de S. mansoni 

em indivíduos altos e baixos produtores de IgG4 específico para SWAP (B), residentes do 

município do Conde-Bahia (p < 0,001; Teste t não pareado). 
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A figura 4 representa os níveis de anticorpos IgE e IgG4 específicos para SWAP 

distribuídos de acordo com gênero, faixa etária e grau de exposição referida à água do rio. Os 

indivíduos do gênero masculino apresentaram níveis mais elevados de IgE específico que o 

feminino (0,86 ± 0,45 e 0,77 ± 0,42 DO, respectivamente; p < 0,05, Figura 4A). Da mesma 

forma, os níveis de IgG4 foram mais elevados no gênero masculino (1,84 ± 1,56 DO) quando 

comparado ao feminino (1,20 ± 1,37 DO, p < 0,001; Figura 4B). Não houve diferença 

significativa entre os níveis de IgE específico para SWAP nas diversas faixas etárias da 

população estudada (Figura 4C), porém os níveis de IgG4 foram menores na faixa etária de 0 

a 9 anos de idade, quando comparado às outras faixas etárias (p < 0,001, Figura 4D). Os 

níveis de IgG4 também foram reduzidos na faixa etária de 10 a 19 anos quando comparado à 

faixa de 30 a 39 anos (p < 0,05; Figura 4D). Não foram observados diferenças nos valores de 

IgE específico para SWAP em relação aos diferentes graus de exposição à água do rio (Figura 

4E). Porém, em relação às dosagens de IgG4, foi observado que quanto maior o grau de 

exposição à água do rio relatado pelos indivíduos, maiores foram os níveis de IgG4, com 

média de 1,10 ± 1,37 DO entre os que negaram exposição à água do rio, 0,92 ± 1,27 DO no 

grupo que afirmava ter baixa exposição, 1,71 ± 1,44 DO média exposição e 2,48 ± 1,41 DO 

entre os que responderam estarem altamente expostos (p < 0,001; Figura 4F). 
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Figura 4. Níveis de IgE e IgG4 específicos para SWAP de acordo com o gênero (A e B), 

faixa etária (C e D) e exposição referida à água do rio (E e F) em residentes do município do 

Conde-Bahia. Análise estatística utilizando o Teste t não pareado para comparação de dois 

grupos e ANOVA para comparar três grupos ou mais. As diferenças estatísticas nos níveis de 

anticorpos são indicados por asteriscos: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001. 

 

 

A produção de IgE (n = 701) e IgG4 (n = 690) para SEA também foi avaliada na 

população analisada, sendo detectada em todos os indivíduos a presença destes anticorpos. Os 

níveis de IgE específico para SEA apresentaram média de 1,02 ± 0,46 DO, enquanto que a 

média dos níveis de IgG4 foi 2,44 ± 1,07 DO (Figura 5). 
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Figura 5. Distribuição dos níveis de IgE e IgG4 específicos para SWAP e SEA em residentes 

do município do Conde-Bahia. 

 

 

As dosagens de IgE e IgG4 específicos mostraram-se mais elevados para SEA quando 

comparados com as dosagens para SWAP (Figura 5). Semelhante às dosagens de IgE para 

SWAP, foi observado tendência de concentração em torno da média dos níveis de IgE 

específico para SEA. No entanto, a distribuição dos níveis de IgG4 específicos para SEA 

diferiu da distribuição bimodal observada nos níveis de IgG4 para SWAP (Figura 5).  

As dosagens de IgE e IgG4 direcionados para SEA foram analisadas em relação ao 

gênero, idade e exposição à água do rio (Figura 6). Os níveis de IgE foram mais elevados no 

gênero masculino (1,07 ± 0,46 DO) do que no feminino (0,98 ± 0,45 DO, p < 0,01, Figura 

6A). Da mesma forma, foram encontrados níveis mais elevados de IgG4 no gênero masculino 

quando comparado ao feminino (2,70 ± 0,93 DO e 2,23 ± 1,11 DO; respectivamente, p < 

0,001, Figura 6B).  

Quanto à distribuição por faixas etárias das dosagens de anticorpos específicos para 

SEA, os níveis de IgE foram mais elevados nas primeiras duas décadas de vida com redução 

gradual em relação às outras faixa etárias (p < 0,001), sendo que os indivíduos com idade 

entre 10 e 19 anos (1,27 ± 0,46 DO) apresentaram níveis mais elevados quando comparados 
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aos indivíduos com faixa etária de 30 a 39 anos (0,96 ± 0,35 DO; p < 0,05) e aos indivíduos 

com idade igual ou maior que 60 anos (0,79 ± 0,45 DO; p < 0,001; Figura 6C). Os níveis de 

IgG4 específico, foram encontrados mais baixos nas faixas etárias extremas, de 0 a 9 anos 

(1,89 ± 1,15 DO) e acima de 60 anos (2,13 ± 1,05 DO), quando comparados às outras faixas 

etárias (p < 0,0001; Figura 6D). 

Em relação ao grau de exposição à água do rio referido pelos indivíduos da área 

endêmica, não foi observado diferença significativa em relação às dosagens de IgE específica 

para SEA nos diferentes grupos de exposição (Figura 6E). Entretanto, os níveis de IgG4 

específico foram maiores de acordo com o aumento da exposição à água do rio referida, sendo 

os valores de 2,20 ± 1,09 DO no grupo que negou exposição, 2,19 ± 1,12 DO entre os que 

responderam ter baixa exposição, 2,72 ± 0,90 DO exposição intermediária e 2,95 ± 0,86 DO 

entre os altamente expostos à água do rio (p < 0,001; Figura 6F). 
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Figura 6. Níveis de IgE e IgG4 específicos para SEA de acordo com o gênero (A e B), faixa 

etária (C e D) e exposição referida à água do rio (E e F) em residentes do município do 

Conde-Bahia. Análise estatística utilizando o Teste t não pareado para comparação de dois 

grupos e ANOVA para comparar três grupos ou mais. As diferenças estatísticas nos níveis de 

anticorpos são indicados por asteriscos: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001. 

 

 

Quando avaliado a relação entre intensidade de infecção pelo S. mansoni e níveis de 

anticorpos específicos observou-se correlação positiva com os níveis de IgE total (r = 0,24; p 

< 0,05, Figura 7A), mas não houve correlação com os níveis de IgE específico para SWAP (r 

= 0,04; p > 0,05; Figura 7B), quando ajustado para idade, gênero e nível de exposição. 
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Analisando da mesma forma, foi observado correlação positiva entre os níveis de IgG4 

específico para SWAP com a carga parasitária (r = 0,38; p < 0,001; Figura 7C). Quanto aos 

anticorpos dirigidos para SEA, houve correlação positiva fraca de IgE (r = 0,19; p < 0,001; 

Figura 7D) e de IgG4 específicos (r = 0,42; p < 0,001; Figura 7E) com carga parasitária. 

 

 

Figura 7. Correlação entre carga parasitária e níveis de IgE total (A), IgE (B) e IgG4 (C) 

específicos para SWAP e IgE (D) e IgG4 (E) específicos para SEA em residentes do 

município do Conde-Bahia. Análise ajustada para idade, gênero e nível de exposição (r = 

Coeficiente de correlação de Spearman) 
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A razão entre IgE e IgG4 específicos para SWAP foi mais elevada em indivíduos não 

infectados comparando com indivíduos com intensidade de infecção leve (1-99 opg), 

moderada (100-399 opg) e  intensamente infectados pelo S. mansoni ( ≥ 400 opg; p < 0,001; 

Figura 8A). Entretanto, não houve diferença significativa entre a razão de IgE/IgG4 

específicos para SEA em relação às categorias de carga parasitária (p > 0,05; Figura 8B). 

 

 

Figura 8. Razão de IgE/IgG4 específicos para SWAP (A) e SEA (B) de acordo com categoria 

de carga parasitária em residentes do município do Conde-Bahia (***p < 0,001; ANOVA). 

  

 

A Tabela 4 mostra os níveis de IgE total e IgE e IgG4 específicos para SWAP e SEA 

nos grupos de indivíduos infectados ou não pelo S. mansoni. Os níveis de IgE total foram 

mais elevados nos indivíduos infectados (1850,0 ± 1273,6 U/L) que no grupo dos não 

infectados (1362,3 ± 1250,6 U/L, p < 0,001), assim como os níveis de IgE para SWAP foram 

mais elevados nos indivíduos infectados quando comparado aos não infectados (0,860 ± 0,531 

DO e 0,780 ± 0,375 DO; respectivamente; p < 0,05) e de IgE para SEA (0,990 ± 0,381 DO e 

0,862 ± 0,368 DO; respectivamente; p < 0,001). Da mesma forma, os indivíduos infectados 

pelo S. mansoni, comparando com os não infectados, apresentaram níveis mais elevados de 

IgG4 para SWAP (2,178 ± 1,430 DO e 1,044 ± 1,351 DO; respectivamente; p < 0,001) e de 

IgG4 para SEA (2,928 ± 0,894 DO e 2,072 ± 1,071 DO; respectivamente; p < 0,001). 
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Adicionalmente, ao analisar a razão de IgE/IgG4 para SWAP não ajustada nos grupos de 

indivíduos infectados ou não pelo S. mansoni foram observados valores mais baixos no grupo 

dos infectados (3,78 ± 2,30) quando comparado ao grupo dos não infectados (12,94 ± 54,09, p 

< 0,01), não sendo observado diferença significativa da razão IgE/IgG4 para SEA entre os 

grupos analisados. 

Os indivíduos de área endêmica infectados pelo S. mansoni, independentemente da 

idade, gênero e nível de exposição à água do rio, apresentam níveis mais elevados de IgE total 

e de anticorpos específicos para os antígenos do S. mansoni quando comparados a indivíduos 

não infectados ou com carga parasitária não detectada (Tabela 4). Portanto, a infecção pelo S. 

mansoni foi associada positivamente aos níveis de IgE total (OR ajustado = 1,00; IC = 1,00-

1,01; p < 0,05), assim como de IgE específico para SWAP (OR ajustado = 1,65; IC = 1,01-

2,69; p < 0,05) , IgE específico para SEA (OR ajustado = 2,18; IC = 1,21-3,95; p < 0,05), 

IgG4 específico para SWAP (OR ajustado = 1,71; IC = 1,43-2,04; p < 0,001), e IgG4 

específico para SEA (OR ajustado = 2,12; IC = 1,65-2,72; p < 0,001). Adicionalmente, a 

razão IgE/IgG4 para SWAP foi associada negativamente à infecção pelo S. mansoni, 

apresentando valores mais elevados os indivíduos não infectados ou com carga parasitária não 

detectada (OR não ajustado = 0,98; IC 0,97-1,00; p < 0,01), não sendo observado, entretanto, 

o envolvimento da razão IgE/IgG4 para SEA na presença de infecção ou não pelo S. mansoni 

(Tabela 4). 
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Tabela 4. Análise univariada e multivariada da associação entre infecção pelo S. mansoni e 

níveis de IgE total e IgE e IgG4 específicos para SWAP e SEA antes do tratamento com 

Praziquantel em residentes do município do Conde-Bahia (n = 523). 

Anticorpos 
Sm Negativo 

(n = 326) 

Sm Positivo 

(n = 197) 

Análise não ajustada Análise ajustada* 

OR (95% IC) P OR (95% IC) P 

IgE Total (U/L) 1362,3 ± 1250,6 1850,0 ± 1273,6 1,50 (1,00-2.26) < 0,001 1,00 (1,00-1,01) < 0,05 

IgE anti-SWAP (DO) 0,780 ± 0,375 0,860 ± 0,531 1,50 (1,00-2,26) 0,051 1,65 (1,01-2,69) < 0,05 

IgE anti-SEA (DO) 0,862 ± 0,368 0,990 ± 0,381 2,48 (1,52-4,05) < 0,001 2,18 (1,21-3,95) < 0,05 

IgG4 anti-SWAP (DO) 1,044 ± 1,351 2,178 ± 1,430 1,70 (1,49-1,94) < 0,001 1,71 (1,43-2,04) < 0,001 

IgG4 anti-SEA (DO) 2,072 ± 1,071 2,928 ± 0,894 2,40 (1,94-2,98) < 0,001 2,12 (1,65-2,72) < 0,001 

IgE/IgG4 anti-SWAP 12,94 ± 54,09 3,78 ± 2,30 0,98 (0,97-1,00) < 0,01 0,99 (0,98-1,00) 0,249 

IgE/IgG4 anti-SEA 0,630 ± 0,720 0,603 ± 1,825 0,98 (0,84-1,14) 0,809 0,80 (0,60-1,06) 0,124 

*Análises ajustadas para idade, gênero e nível de exposição à água do rio, Regressão logística. 

Valores apresentados em Média ± DP. Sm = Schistosoma mansoni. 

 

 

6.1.3. Produção de IgE e IgG4 específica para antígeno de verme adulto (SWAP) em 

indivíduos infectados pelo S. mansoni após tratamento com Praziquantel 

 

O tratamento geral da população das vilas do município do Conde, Bahia atingiu 

60,3%, sendo que, dos 707 indivíduos que aceitaram participar do estudo, 61,7% (n=385) 

usaram Praziquantel. Analisando as características dos indivíduos que receberam ou não o 

tratamento, foi observado que a carga parasitária foi mais elevada nos indivíduos tratados 

(67,0 ± 178,8 opg) quando comparado à carga dos indivíduos que não receberam medicação 

(13,0 ± 65,3 opg; p < 0,001). Os indivíduos tratados eram mais expostos à água contaminada, 

sendo que 28,4% deles estavam altamente expostos, enquanto que dentre os indivíduos não 

tratados, 7,7% apenas apresentavam alto nível de exposição (p < 0,001). O grupo que recebeu 

medicação era composto por mais jovens (24,4 ± 16,2 anos) comparando aos que não foram 

tratados (35,0 ± 21,4 anos; p < 0,001) e moravam em vilas mais próximas ao local onde foi 

oferecido o tratamento. 

Após seis meses, 101 indivíduos dos 385 que receberam tratamento com Praziquantel 

e eram positivos para S. mansoni antes do tratamento, aceitaram que fosse examinada pelo 

menos uma amostra de fezes. Estes indivíduos estavam infectados antes do tratamento com 
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Praziquantel com carga de 118,2 ± 236,6 opg, variando de 6 a 2100 opg. Seis meses após o 

tratamento, cerca de 24% (24/101) foram reinfectados (Figura 9A). Embora a frequência de 

reinfecção pelo S. mansoni tenha sido elevada, a carga parasitária foi baixa, com média de 

3,15 ± 6,9 opg, variando de 0 a 42 opg (Figura 9B). Interessante notar que entre os avaliados, 

destacou-se um indivíduo pela elevada carga parasitária de 2100 opg antes do tratamento, do 

gênero masculino, 10 anos de idade, com exposição moderada à água do rio e que, após o uso 

do Praziquantel, apresentou as duas amostras de fezes examinadas negativas para ovos de S. 

mansoni. Além dos indivíduos serem moradores de área endêmica, é provável que no período 

de tempo avaliado não tenha ocorrido modificações em relação à exposição à infecção por 

helmintos. 

 

 

Figura 9. Frequência de reinfecção pelo S. mansoni (A) e carga parasitária (B) antes e seis 

meses após tratamento com Praziquantel em residentes do município do Conde-Bahia. 

 

 

Dos 101 indivíduos que foram avaliados com exame parasitológico de fezes após seis 

meses, 86 aceitaram coletar sangue para a análise dos níveis de IgE e IgG4 específicos. Com 

relação aos níveis de IgE específicos, houve redução dos níveis seis meses após o tratamento, 

passando de 0,78 ± 0,55 para 0,27 ± 0,28 DO (p < 0,001; Figura 10A). Antes do tratamento, 

os indivíduos investigados apresentaram médias elevadas de IgG4 específico para SWAP 
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(1,99 ± 1,47 DO). Seis meses após tratamento, os níveis destes anticorpos aumentaram 

significativamente (2,38 ± 1,52 DO, p < 0,001, Figura 10B). 

 

 

Figura 10. Níveis de IgE (A) e IgG4 (B) específicos para SWAP antes e seis meses após 

tratamento com Praziquantel em residentes do município do Conde-Bahia (***p < 0,001; 

Teste t pareado). 

 

 

Os indivíduos então foram divididos em grupos que se reinfectaram e que não se 

reinfectaram seis meses após o tratamento (Tabela 5). Independente do nível de exposição, a 

reinfecção após o tratamento não se mostrou associada à idade (OR ajustado = 0,93; IC = 

0,92-1,01; p > 0,05), gênero (OR ajustado = 1,69; IC = 0,59-4,80; p > 0,05) e carga parasitária 

antes do tratamento (OR ajustado = 1,00; IC = 1,00 – 1,01; p > 0,05; Tabela 5). Além disso, 

não houve diferença significativa entre os que reinfectaram ou não de acordo com o nível de 

exposição à água do rio e região do domicílio (dados não mostrados).  
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Tabela 5. Análise univariada e multivariada da associação entre reinfecção pelo S. mansoni 

seis meses após o tratamento com Praziquantel e idade, gênero e carga parasitária para S. 

mansoni em residentes do município do Conde-Bahia (n = 86). 

. 
Não reinfectado 

pelo Sm 

(n = 66) 

Reinfectado 

pelo Sm 

(n = 20) 

Análise não ajustada Análise ajustada 

OR (95% IC) P OR (95% IC) P 

Idade* 23,0 ± 15,1 21,4 ± 10,7 0,96 (0,92-1,00) < 0,05 0,93 (0,92-1,01) 0,129ª 

Faixa etária [n (%)]      

0 – 9 anos 12 (18,2) 6 (30,0) 1,00  1,00  

10 – 19 anos 22 (33,3) 9 (45,0) 0,82 (0,23-2,86)  0,93 (0,25-3,43)  

20 – 29 anos 13 (19,7) 2 (10,0) 0,31 (0,05-1,83)  0,35 (0,06-2,17)  

30 – 39 anos 9 (13,6) 2 (10,0) 0,44 (0,07-2,74)  0,49 (0,07-3,17)  

40 – 49 anos 7 (10,6) 1 (5,0) 0,29 (0,03-2,89)  0,36 (0,03-3,91)  

50 – 59 anos 1 (1,5) 0 -  -  

≥ 60 anos 2 (3,0) 0 - 0,532 - 0,505ª 

Gênero [n (%)]       

Masculino 35 (53,0) 8 (40,0) 1,00  1,00  

Feminino 31 (47,0) 12 (60,0) 1,69 (0,61-4,68) 0,306 1,69 (0,59-4,80) 0,267ª 

Carga Sm pré-

tratamento (opg)* 
136,1 ± 278,8 119,8 ± 146,1 1,00 (1,00-1,01) 0,793 1,00 (1,00-1,01) 0,321

b
 

Nível de infecção pelo Sm [n (%)]      

1 a 99 opg 46 (69,7) 12 (60,0) 1,00  1,00  

100 a 399 opg 15 (22,7) 7 (35,0) 1,79 (0,60-5,37)  1,51 (0,44-5,22)  

≥ 400 opg 5 (7,6) 1 (5,0) 0,77 (0,08-7,20) 0,544 0,26 (0,02-2,95) 0,138
b
 

a
Análises ajustadas para nível de exposição à água do rio, Regressão logística. 

b
Análises ajustadas para idade, gênero e nível de exposição à água do rio. 

*Valores apresentados em média ± DP. Sm = Schistosoma mansoni. 

 

 

Analisando os níveis de anticorpos antes e seis meses após o tratamento, não foi 

observado associação da presença de reinfecção com os níveis de IgE total e IgE e IgG4 

específicos para SWAP e SEA, independente da idade, gênero e nível de exposição à água do 

rio (Tabela 6). A reinfecção pelo S. mansoni, portanto, não se mostrou associada a níveis de 

IgE total antes do tratamento (OR ajustado = 1,00; IC = 0,99-1,00; p > 0,05) ou após o 

tratamento (OR ajustado = 1,00; IC = 0,99-1,00; p > 0,05), assim como de IgE específico para 

SWAP antes e após tratamento (OR ajustado = 1,65; IC = 0,53-5,11; p > 0,05 e OR ajustado = 

2,37; IC = 0,31-17,98; p > 0,05, respectivamente) e IgG4 específico para SWAP  antes e após 

tratamento (OR ajustado = 1,12; IC = 0,68-1,85; p > 0,05 e OR ajustado = 1,17; IC = 0,76-

1,81; p > 0,05, respectivamente). Da mesma forma a reinfecção pelo S. mansoni não esteve 

associada a níveis de IgE e IgG4 para SEA antes do tratamento  (OR ajustado = 4,46; IC = 
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0,99-20,13; p > 0,05 e OR ajustado = 1,18; IC = 0,59-2,37; p > 0,05, respectivamente). 

Adicionalmente, a razão entre IgE/IgG4 para SWAP não interferiu no risco destes indivíduos 

de se reinfectarem, tanto no que diz respeito à razão antes do tratamento (OR ajustado = 1,06; 

IC = 0,96-1,16; p > 0,05) quanto em relação à razão após o tratamento com Praziquantel (OR 

ajustado 0,99 IC = 0,95-1,04; p > 0,05; Tabela 6). Os valores da razão IgE/IgG4 específico 

para SEA antes do tratamento também não interferiram na presença ou não de reinfecção pelo 

S. mansoni seis meses após o tratamento (OD ajustado = 1,24; IC 0,47-3,27; p > 0,05, Tabela 

6). 

 

Tabela 6. Análise univariada e multivariada da associação entre reinfecção pelo S. mansoni e 

níveis de IgE total, IgE e IgG4 específicos para SWAP e SEA antes e após o tratamento com 

Praziquantel, em residentes do município do Conde-Bahia (n = 86). 

Anticorpos
a
 

 

Não 

reinfectado 

pelo Sm 

(n = 66) 

Reinfectado 

pelo Sm 

(n = 20) 

Análise não ajustada Análise ajustada
b
 

OR (95% IC) P OR (95% IC) P 

IgE Total (U/L)       

Pré-tratamento 1843,3 ± 1437,7 1976,9 ± 856,8 1,00 (0,99-1,00) 0,708 1,00 (0,99-1,00) 0,973 

Pós-tratamento 2859,0 ± 2998,4 3015,1 ± 2014,8 1,00 (0,99-1,00) 0,826 1,00 (0,99-1,00) 0,896 

IgE anti-SWAP (DO)       

Pré-tratamento 0,847 ± 0,588 0,846 ± 0,644 1,00 (0,41-2,41) 0,993 1,65 (0,53-5,11) 0,386 

Pós-tratamento 0,262 ± 0,248 0,301 ± 0,315 1,74 (0,27-11,31) 0,567 2,37 (0,31-17,98) 0,403 

IgE anti-SEA (DO)       

Pré-tratamento 1,011 ± 0,345 1,215 ± 0,392 4,16 (1,11-15,61) < 0,05 4,46 (0,99-20,13) 0,052 

IgG4 anti-SWAP (DO)       

Pré-tratamento 1,866 ± 1,469 1,761 ± 1,601 0,95 (0,65-1,40) 0,804 1,12 (0,68-1,85) 0,666 

Pós-tratamento 2,184 ± 1,641 2,050 ± 1.549 0,95 (0,67-1,34) 0,767 1,17 (0,76-1,81) 0,485 

IgG4 anti-SEA (DO)       

Pré-tratamento 2,906 ± 0,878 3,029 ± 0,980 1,18 (0,64-2,18) 0,593 1,18 (0,59-2,37) 0,390 

IgE/IgG4 anti-SWAP       

Pré-tratamento 1,480 ± 2,927 11,057 ± 31,175 1,05 (0,95-1,17) 0,058 1,06 (0,96-1,16) 0,259 

Pós-tratamento 4,852 ± 30,980 1,895 ± 4,630 0,99 (0,96-1,03) 0,683 0,99 (0,95-1,04) 0,767 

IgE/IgG4 anti-SEA       

Pré-tratamento 0,478 ± 0,581 0,532 ± 0,503 1,17 (0,50-2,74) 0,720 1,24 (0,47-3,27) 0,663 
a
Valores apresentados em média ± DP. 

b
Análises ajustadas para idade, gênero e nível de exposição à água do rio, Regressão logística. 

Sm = Schistosoma mansoni 
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A figura 11 apresenta os níveis de IgE e IgG4 específicos para SWAP nos indivíduos 

que se reinfectaram ou não seis meses após o tratamento com  Praziquantel. Os níveis de IgE 

específico não apresentaram mudanças significativas entre os indivíduos que se reinfectaram e 

os que não se reinfectaram (0,301 ± 0,315 DO e 0,262 ± 0,248 DO; respectivamente; p > 

0,05). Da mesma forma, não houve variação significativa dos níveis de IgG4 específico entre 

os indivíduos que se reinfectaram (2,050 ± 1,549 DO) e aqueles que não se reinfectaram após 

o tratamento (2,184 ± 1,641 DO, p > 0,05). 

 

 
Figura 11. Níveis de IgE (A) e IgG4 (B) específicos para SWAP entre os indivíduos que se 

reinfectaram e não se reinfectaram após tratamento com Praziquantel (Teste t pareado). 
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6.2. RESULTADOS REFERENTES AO OBJETIVO ESPECÍFICO 3 

 

6.2.1. Características demográficas e infecções helmínticas nos indivíduos asmáticos e 

não asmáticos da área endêmica em infecção pelo S. mansoni 

 

Com o objetivo de avaliar o papel da IgE e IgG4 na susceptibilidade e proteção para o 

desenvolvimento da asma, 741 indivíduos que aceitaram participar do estudo, responderam o 

questionário ISAAC. A prevalência de asma nesta população foi de 11,7%, quando adotado 

como parâmetro para definir casos de asma a questão número 2 da primeira parte do 

questionário ISAAC (asma auto referida nos últimos 12 meses). As características dos 

indivíduos da área endêmica avaliada, asmáticos e não asmáticos, estão detalhados na Tabela 

7. Não houve diferença significativa na frequência dos gêneros masculino e feminino entre os 

grupos de indivíduos asmáticos e nãos asmáticos. A média de idade no grupo de asmáticos foi 

de 26,1 ± 19,7 anos e no grupo de não asmáticos foi de 26,9 ± 18,6 anos (p > 0,05). Não 

houve diferença significativa também em relação à frequência de indivíduos nas diferentes 

faixas etárias entre os dois grupos. Comparando indivíduos asmáticos com os indivíduos não 

asmáticos, não houve diferença estatística na prevalência e intensidade de infecção pelo S. 

mansoni. Da mesma forma, não foi observada diferença estatística em relação ao grau de 

exposição à água do rio entre os grupos analisados (dados não mostrados). 

As frequências de infecção pelo T. trichiura, A. lumbricoides e Ancilostomídeos foram 

semelhantes nos dois grupos. Ajustando as análises para idade e gênero, a presença ou não de 

infecção por qualquer helminto não esteve associado ao desenvolvimento de asma (OR 

ajustado = 0,99; IC 0,52-1,88; p > 0,05). De todas as infecções testadas neste modelo, apesar 

de não atingir significância estatística, a ascaridíase foi a que apresentou maior nível de 

associação positiva com a presença de asma (OR ajustado = 1,54; IC 0,92-2,59; p = 0,099), 

após realização de análise multivariada. 
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Dos 87 asmáticos incluídos no estudo, 74 (85,1%) realizaram exame parasitológico de 

fezes e não houve diferença na distribuição entre os gêneros e faixa etária ao comparar o 

grupo de asmáticos infectados ou não pelo S. mansoni, independente da idade, gênero e nível 

de exposição à água do rio. 

 

Tabela 7. Análises univariada e multivariada da associação entre asma e idade, gênero e 

infecção por helmintos em residentes do município do Conde-Bahia (n = 741). 

. 
Não Asmático 

(n = 654) 

Asmático 

(n = 87) 

Análise não ajustada Análise ajustada
a
 

OR (95% IC) P OR (95% IC) P 

Idade* 26,9 ± 18,6 26,1  ± 19,7 1,00 (0,98-1,01) 0,688   

Faixa etária [n (%)]      

0 – 9 anos 110 (16,8) 19 (21,8) 1,00    

10 – 19 anos 200 (30,6) 25 (28,7) 0,72 (0,38-1,37)    

20 – 29 anos 99 (15,1) 11 (12,6) 0,64 (0,29-1,42)    

30 – 39 anos 99 (15,1) 11 (12,6) 0,64 (0,29-1,42)    

40 – 49 anos 65 (9,9) 9 (10,3) 0,80 (0,34-1,88)    

50 – 59 anos 27 (4,1) 3 (3,4) 0,64 (0,18-2,33)    

≥ 60 anos 54 (8,3) 9 (10,3) 0,96 (0,41-2,27) 0,893   

Gênero [n (%)]       

Masculino 275 (42,0) 35 (40,2) 1,00    

Feminino 379 (58,0) 52 (59,8) 0,93 (0,59-1,46) 0,104   

S. mansoni [n (%)]       

Negativo 228 (56,4) 42 (57,5) 1,00  1,00  

Positivo 223 (43,6) 31 (42,5) 0,95 (0,58-1,56) 0,850 0,95 (0,57-1,59) 0,856 

Carga Sm (opg)* 51,2 ± 156,5 44,6 ± 96 1,00 (0,99-1,00) 0,726 0,99 (0,99-1,00) 0,749 

Nível de infecção pelo Sm [n (%)]      

Negativo 288 (56,4) 43 (58,1) 1,00  1,00  

1 a 99 opg 154 (30,1) 21 (28,4) 0,91 (0,52-1,60)  0,92 (0,52-1,62)  

100 a 399 opg 58 (11,4) 8 (10,8) 0,92 (0,41-2,07)  0,92 (0,41-2,08)  

≥ 400 opg 11 (2,2) 2 (2,7) 1,22 (0,26-5,68) 0,977 1,26 (0,26-5,98) 0,953 

Infecção por helmintos [n (%)]      

Trichuris trichiura      

 Negativo 156 (30,5) 24 (32,9) 1,00  1,00  

Positivo 335 (69,5) 49 (67,1) 0,90 (0,53-1,51) 0,685 0,86 (0,50-1,48) 0,587 

Ascaris lumbricoides      

Negativo 236 (46,2) 26 (35,6) 1,00  1,00  

Positivo 275 (53,8) 47 (64,4) 1,55 (0,93-2,58) 0,091 1,54 (0,92-2,59) 0,099 

Ancilostomídeos      

Negativo 356 (69,7) 49 (67,1) 1,00  1,00  

Positivo 155 (30,3) 24 (32,9) 1,12 (0,67-1,90) 0,659 1,12 (0,66-1,90) 0,587 

Qualquer helminto      

Negativo 97 (19,0) 14 (18,9) 1,00  1,00  

Positivo 414 (81,0) 60 (81,1) 1,00 (0,54-1,87) 0,990 0,99 (0,52-1,88) 0,969 
a
Análises ajustadas para idade e gênero, Regressão logística. 

*Valores apresentados em média ± DP. Sm = Schistosoma mansoni. 
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6.2.2. Níveis de anticorpos em asmáticos de área endêmica em infecção pelo S. mansoni 

 

A Tabela 8 mostra os níveis de IgE total, IgE e IgG4 específicos para Der p1 em 

indivíduos asmáticos e não asmáticos de área endêmica em esquistossomose. Os níveis de IgE 

total foram mais elevados nos asmáticos em relação aos não asmáticos (1903 ± 1500 U/L e 

1579 ± 1316 U/L, respectivamente, p < 0,05). Da mesma forma, os níveis de IgE específico 

para Der p1 foram mais elevados no grupo de asmáticos (0,683 ± 0,420 DO) comparando aos 

não asmáticos (0,570 ± 0,390 DO; p < 0,05). Já em relação às dosagens de IgG4 específico 

para Der p1 não houve diferença significativa entre os asmáticos (1,380 ± 0,957 DO) e não 

asmáticos (1,289 ± 0,818 DO; p > 0,05). Ao analisar a razão entre IgE e IgG4 específico para 

Der p1, não foi observada diferença significativa entre os níveis dos indivíduos asmáticos e 

não asmáticos (0,746 ± 0,687 DO e 0,708 ± 0,853 DO, respectivamente; p > 0,05). 

Independente da idade e do gênero, foram associados positivamente à presença de asma, os 

níveis elevados de IgE total (OR ajustado = 1,00; IC 1,00-1,001; p < 0,05) e específico para 

Der p1 (OR ajustado = 2,00; IC 1,14-3,53; p < 0,05), o que não ocorreu com os níveis de 

IgG4 para Der p1. 

 

Tabela 8. Análise univariadas e multivariada da associação entre asma e níveis de IgE total, 

IgE e IgG4 específicos para Der p1 em residentes do município do Conde-Bahia (n = 741). 

Anticorpos
a
 

Não Asmático 

(n = 654) 

Asmático 

(n = 87) 

Análise não ajustada Análise ajustada
b
 

OR (95% IC) P OR (95% IC) P 

IgE Total (U/L) 1578,7 ± 1316,1 1902,9 ± 1500,3 1,00 (1,00-1,01) < 0,05 1,00 (1,00-1,01) < 0,05 

IgE anti-Der p1 (DO) 0,570 ± 0,390 0,683 ± 0,420 1,93 (1,10-3,37) < 0,05 2,00 (1,14-3,53) < 0,05 

IgG4 anti-Der p1 (DO) 1,289 ± 0,818 1,380 ± 0,957 1,13 (0,86-1,50) 0,378 1,12 (0,84-1,50) 0,452 

IgE/IgG4 anti-Der p1 0,708 ± 0,853 0,746 ± 0,687 1,05 (0,80-1,39) 0,715 1,07 (0,81-1,41) 0,646 
a
Valores apresentados em média ± DP. 

b
Análises ajustadas para idade e gênero, Regressão logística. 
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Foram também avaliados a frequência de asma e os níveis de anticorpos específicos 

para o alérgeno Der p1 nos grupos de indivíduos infectados e não infectados pelo S. mansoni 

(Tabela 9). De forma semelhante, a frequência de asma entre os indivíduos infectados pelo S. 

mansoni foi de 12,6% e no grupo de indivíduos sem a infecção, 12,7%. Os níveis de IgE para 

Der p1 foram mais baixos no grupo de indivíduos infectados que nos indivíduos não 

infectados (0,600 ± 0,353 DO e 0,698 ± 0,371 DO, respectivamente; p < 0,01), enquanto que 

não houve diferença significativa nos níveis de IgG4 específico entre os dois grupos. Foi 

também observado que a razão IgE/IgG4 para Der p1 foi mais baixa no grupo de indivíduos 

infectados, comparando com os não infectados pelo S. mansoni (0,762 ± 0,913 e 0,941 ± 

1,003, respectivamente; p < 0,05). 

Ao analisar a influência dos anticorpos específico para alérgeno de ácaro (Der p1), na 

presença de infecção ou não pelo S. mansoni em indivíduos de área endêmica em 

esquistossomose, foi observado que tanto os níveis de IgE (OR não ajustado = 0,48; IC = 

0,29-0,79; p < 0,01) quanto a razão IgE/IgG4 para Der p1 (OR não ajustado = 0,81; IC = 

0,65-0,99; p < 0,05) foram associados negativamente à presença de infecção pelo S. mansoni 

na população estudada, embora essa associação não tenha sido observada quando as análises 

foram ajustadas pela idade e gênero (Tabela 9). Não foi observado associação entre os níveis 

de IgG4 para Der p1 e presença ou não de infecção pelo S. mansoni (Tabela 9).  
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Tabela 9. Análise univariada e multivariada da associação entre infecção pelo S. mansoni e 

frequência de asma, níveis de IgE e IgG4 específicos para Der p1 em residentes do município 

do Conde-Bahia (n = 523). 

 

Sm 

Negativo 

(n = 326) 

Sm Positivo 

(n = 197) 

Análise não ajustada Análise ajustada* 

OR (95% IC) P OR (95% IC) P 

Frequência de Asma  

[n/total (%)] 
42/330 (12,7) 32/255 (12,6) 0,98 (0,60-1,61) 0,949 1,29 (0,73-2,27) 0,381 

IgE anti-Der p1 (DO)** 0,698 ± 0,371 0,600 ± 0,353 0,48 (0,29-0,79) < 0,01 0,82 (0,44-1,52) 0,523 

IgG4 anti-Der p1 (DO)** 2,243 ± 0,893 1,258 ± 0,768 1,02 (0,83-1,26) 0,839 0,91 (0,70-1,19) 0,492 

IgE/IgG4 anti-Der p1** 0,941 ± 1,003 0,762 ± 0,913 0,81 (0,65-0,99) < 0,05 0,97 (0,76-1,23) 0,775 

*Análises ajustadas para idade, gênero e nível de exposição à água do rio, Regressão logística. 

**Valores apresentados em Média ± DP. Sm = Schistosoma mansoni. 

 

 

A comparação dos níveis de IgE e IgG4 específicos para SWAP e SEA dos indivíduos 

asmáticos e não asmáticos de área endêmica em S. mansoni são mostrados na Tabela 10. Não 

foi observada diferença significativa nos níveis de IgE para SWAP entre asmáticos (0,747 ± 

0,480 DO) e não asmáticos (0,651 ± 0,450 DO; p > 0,05) de área endêmica em 

esquistossomose. Não houve diferença significativa também nos níveis de IgG4 para SWAP, 

entre os asmáticos e não asmáticos (1,465 ± 1,486 DO e 1,377 ± 1,466 DO, respectivamente; 

p > 0,05). Da mesma forma, os níveis de anticorpos específicos para SEA não diferiram de 

forma significativa, entre os grupos de asmáticos e de indivíduos sem asma. As médias das 

concentrações de IgE para SEA no grupo dos asmáticos foi de 1,000 ± 0,412 DO e no grupo 

dos indivíduos sem asma 1,017 ± 0,463 DO, (p > 0,05) e de IgG4 para SEA nos grupos de 

asmáticos e não asmáticos foram 2,488 ± 1,093 DO e 2,435 ± 1,083 DO, respectivamente (p > 

0,05; Tabela 10). A presença de asma nos indivíduos de área endêmica não se mostrou 

associada aos níveis de anticorpos específicos para S. mansoni, mesmo quando ajustando as 

análises para idade e gênero, embora tenha ocorrido uma tendência à associação positiva dos 

níveis de IgE para SWAP com a presença de asma (OR ajustado = 1,64; IC 0,98-2,74; p = 

0,061). 
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Tabela 10. Análise univariadas e multivariada da associação entre asma e níveis de IgE e 

IgG4 específicos para SWAP e SEA em residentes do município do Conde-Bahia (n = 741). 

Anticorpos
a
 (DO) 

Não Asmático 

(n = 654) 

Asmático 

(n = 87) 

Análise não ajustada Análise ajustada
b
 

OR (95% IC) P OR (95% IC) P 

IgE anti-SWAP  0,651 ± 0,450 0,747 ± 0,480 1,55 (0,94-2,58) 0,093 1,64 (0,98- 2,74) 0,061 

IgG4 anti-SWAP  1,377 ± 1,466 1,465 ± 1,486 1,04 (0,89-1,22) 0,626 1,07 (0,90-1,27) 0,464 

IgE anti-SEA  1,017 ± 0,463 1,000 ± 0,412 0,92 (0,54-1,57) 0,765 0,88 (0,51-1,52) 0,641 

IgG4 anti-SEA 2,435 ± 1,083 2,488 ± 1,093 1,05 (0,84-1,31) 0,693 1,06 (0,84-1,33) 0,632 
a
Valores apresentados em média ± DP. 

b
Análises ajustadas para idade e gênero, Regressão logística. 

 

 

Analisando os níveis de anticorpos entre asmáticos de área endêmica, infectados e não 

infectados pelo S. mansoni, não foi observado diferença significativa em relação às 

concentrações de IgE total (1959 ± 942 U/L e 1859 ± 1876 U/L, respectivamente; p > 0,05, 

Tabela 11). Em relação aos anticorpos específicos para o alérgeno, os níveis de IgE para Der 

p1 dos asmáticos infectados foram mais baixos comparando com asmáticos não infectados 

(0,553 ± 0,400 DO e 0,820 ± 0,393 DO, respectivamente; p < 0,01) e não houve diferença 

significativa nos níveis de IgG4 para Der p1 entre os dois grupos analisados (1,155 ± 0,797 

DO e 1,372 ± 0,978 DO, respectivamente; p > 0,05). A razão entre IgE/IgG4 para Der p1 nos 

asmáticos infectados foi de 0,724 ± 0,773 e 0,891 ± 0,670 nos asmáticos não infectados (p > 

0,05). Analisando as concentrações séricas dos anticorpos específicos para SWAP, não foi 

observada diferença significativa entre os valores encontrados de IgE nos asmáticos 

infectados (0,754 ± 0,567 DO) e não infectados (0,860 ± 0,400 DO, p > 0,05; Tabela 11) e 

também em relação aos níveis de IgG4 nos asmáticos infectados (1,798 ± 1,375 DO) e no 

grupo dos não infectados pelo S. mansoni (1,295 ± 1,523 DO). Entretanto, os níveis de IgE 

específicos para SEA foram mais elevados no grupo de asmáticos infectados (1,142 ± 0,516 

DO) do que no grupo dos asmáticos não infectados pelo S. mansoni (0,843 ± 0,278 DO, p < 

0,001), o que não ocorreu quando comparado os níveis de IgE para SEA entre os dois grupos 

analisados (2,730 ± 1,073 DO e 2,244 ± 1,106 DO, respectivamente; p > 0,05, Tabela 11). 
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Ao analisar a influência dos níveis de anticorpos na presença ou não de infecção pelo 

S. mansoni em asmáticos residentes em área endêmica em esquistossomose, foi observado 

que indivíduos asmáticos infectados apresentam níveis de IgE específico para alérgeno de 

ácaro (Der p1) mais baixos quando comparado ao grupo dos asmáticos não infectados (OR 

não ajustado = 0,18; IC 0,04-0,72; p < 0,01), embora quando as análises são ajustadas para 

idade e gênero, foi observada apenas uma tendência à associação negativa (OD ajustado = 

0,26; IC 0,06-1,23; p = 0,09, Tabela 11). Por outro lado, a infecção pelo S. mansoni nos 

asmáticos está associada positivamente aos níveis de IgE para SEA com OR (não ajustado) 

10,94 (IC 1,56-76,80; p < 0,001). Além disso, há tendência a associação positiva entre níveis 

de IgG4 para SWAP e presença de infecção pelo S. mansoni em asmáticos, ajustando as 

análises para idade e gênero (OR ajustado = 1,55; IC 0,99-2,43; p = 0,056; Tabela 11). Os 

demais anticorpos, como IgE total, IgE para SWAP, IgG4 para Der p1 e SEA, assim como a 

razão IgE/IgG4 para Der p1 não mostraram envolvimento na presença ou não de infecção 

pelo S. mansoni entre os asmáticos analisados (Tabela 11). 

 

Tabela 11. Análises univariadas e multivariada da associação entre infecção pelo S. mansoni 

e níveis dos anticorpos em asmáticos residentes do município do Conde-Bahia (n = 73). 

Anticorpos
a
 

Asmáticos 

não 

infectados 

pelo Sm 

(n = 42) 

Asmáticos 

infectados 

pelo Sm 

(n = 31) 

Análise não ajustada Análise ajustada
b
 

OR (95% IC) P OR (95% IC) P 

IgE Total (U/L) 1859,1 ± 1876,6 1959,5 ± 942,9 1,00 (0,99-1,00) 0,792 1,00 (0,99-1,00) 0,766 

IgE anti-Der p1 (DO) 0,820 ± 0,393 0,553 ± 0,400 0,18 (0,04-0,72) < 0,01 0,26 (0,06-1,23) 0,090 

IgG4 anti-Der p1 (DO) 1,372 ± 0,978 1,155 ± 0,797 0,76 (0,41-1,38) 0,349 0,66 (0,33-1,33) 0,248 

IgE/IgG4 anti-Der p1 0,891 ± 0,670 0,724 ± 0,773 0,70 (0,32-1,51) 0,355 1,15 (0,47-2,82) 0,757 

IgE anti-SWAP (DO) 0,860 ± 0,400 0,754 ± 0,567 0,60 (0,19-1,90) 0,379 0,52 (0,15-1,78) 0,298 

IgG4 anti-SWAP (DO) 1,295 ± 1,523 1,798 ± 1,375 1,26 (0,89-1,79) 0,192 1,55 (0,99-2,43) 0,056 

IgE anti-SEA (DO) 0,843 ± 0,278  1,142 ± 0,516 10,94 (1,56-76,80) < 0,001 4,36 (0,63-29,99) 0,135 

IgG4 anti-SEA (DO) 2,244 ± 1,106 2,730 ± 1,073 1,54 (0,93-2,54) 0,081 1,75 (0,99-3,08) 0,054 
a
Valores apresentados em média ± DP. 

b
Análises ajustadas para idade e gênero, Regressão logística. Sm = Schistosoma mansoni. 
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7. DISCUSSÃO 

 

Neste estudo foram avaliados o papel da IgE e IgG4 e fatores de risco na proteção e 

susceptibilidade à infecção pelo S. mansoni e ocorrência de asma em uma grande coorte de 

indivíduos que vivem em área endêmica em esquistossomose, no município do Conde-BA. Os 

resultados demonstraram que a resposta imune associada com resistência à infecção pelo S. 

mansoni foi associada ao balanço positivo na produção de IgE/IgG4 específicos para SWAP. 

Altos níveis de IgG4 específico foram também associados com elevada carga parasitária. 

Estes achados, ressaltam o papel fundamental da IgG4 e da relação IgE/IgG4 específicos para 

o antígeno parasitário na resistência à infecção pelo S. mansoni. Por outro lado, a associação 

negativa entre a presença de infecção pelo S. mansoni e a razão IgE/IgG4 e níveis de IgE 

específico para alérgeno de ácaro, Der p1, sugere que a infecção pelo S. mansoni protege 

contra o desenvolvimento da asma, modulando a resposta inflamatória alérgica. 

A prevalência de infecção pelo S. mansoni, bem como a carga parasitária são 

influenciados por vários fatores nas comunidades endêmicas, como exposição aos antígenos 

do ambiente, características comportamentais e aspectos associados à susceptibilidade ou 

resistência do hospedeiro à infecção; neste caso, relacionados à resposta imunológica 

intrínseca e predisposição genética. Embora estudos em modelos experimentais possam ser 

rigidamente controlados, os estudos em populações humanas são mais complexos por se 

tratarem de indivíduos altamente heterogêneos, variando de acordo com características 

demográficas, antecedentes genéticos e grau de exposição a infecções (Pinot de Moira et al. 

2010).  

Neste trabalho, as cargas parasitárias mais elevadas de S. mansoni foram observadas 

entre os indivíduos do gênero masculino e entre crianças e adultos jovens. Outros autores já 

haviam documentado diferenças na prevalência de infecção pelo Schistosoma sp ou na 

intensidade de infecção, relacionadas à idade e gênero em comunidades rurais endêmicas, 
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mostrando grau de infecção mais elevado entre os indivíduos jovens do gênero masculino (de 

Lima e Costa et al. 1993, Kabatereine et al. 2004, Kahama et al. 1999, Klumpp & Webbe 

1987, Matthys et al. 2007, Wu et al. 1993). As diferenças de prevalência ou intensidade de 

infecção relacionada ao gênero são frequentemente atribuídas a fatores socioculturais ou 

comportamentais (Kabatereine et al. 2004, Matthys et al. 2007, Wu et al. 1993). No entanto, 

evidências em modelos experimentais indicam possível relação destas diferenças com fatores 

imunológicos envolvidos na susceptibilidade à infecção pelo S. mansoni (Eloi-Santos et al. 

1992). Apesar dos homens apresentarem maior carga parasitária neste estudo, foi observado 

que as mulheres foram mais frequentemente infectadas pelo S. mansoni. Aparentemente, a 

melhor forma de se fazer a medida de contato com a água é através de uma observação prévia 

para se conhecer os tipos e motivos de contato na região, com a elaboração posterior de um 

questionário que possa ser aplicado aos hábitos e costumes da população alvo (Gazzinelli et 

al. 2001). Neste estudo, não foi possível realizar a avaliação da exposição à água do rio 

através da observação direta, tendo sido utilizado questionário contendo perguntas sobre o 

local, tempo de exposição à água do rio e o tipo de atividade realizada. Apesar disso, neste 

estudo, o risco de infecção pelo S. mansoni aumentou de acordo com a frequência de 

exposição à água contaminada. Estes dados comprovam a eficácia do questionário aplicado 

para análise de exposição à agua do rio, sem tanta interferência de viés de informação. Mesmo 

assim, a fim de neutralizar a influência do nível de exposição à água dos indivíduos avaliados, 

as análises foram ajustadas também para os níveis de contato com a água do rio. 

A intensidade de infecção pelo S. mansoni foi mais elevada nas três primeiras décadas 

de vida e, independente do nível de exposição à água do rio, os mais jovens foram mais 

susceptíveis à infecção pelo S. mansoni. De acordo com outros estudos, o pico de infecção 

pelo parasito ocorre geralmente na puberdade, seguido de redução nos anos seguintes, 

sugerindo resistência à infecção relacionada à idade em áreas endêmicas de esquistossomose 
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(Grant et al. 2008, Kabatereine et al. 1999). A observação de que anticorpos, principalmente 

da classe IgE dirigidos para SWAP, podem desempenhar papel importante na proteção contra 

infecção pelo S. mansoni, e que tende a aumentar com a idade, levou à hipótese de que a 

resistência à infecção relacionada à faixa etária pode ser mediada por IgE específica aos 

antígenos parasitários (Webster et al. 1997). Neste estudo, não houve diferença nos níveis de 

IgE específica para SWAP associada à idade, mas os níveis de IgE específica para SEA foram 

mais elevados nas primeiras duas décadas de vida, com redução gradual em relação às outras 

faixa etárias.  

Foi observada correlação positiva entre carga parasitária de S. mansoni e níveis de IgE 

total. Isso também foi encontrado por outros autores (Dunne et al. 1992a, Hagan et al. 1991) e 

poderia resultar da ativação policlonal presente em algumas infecções parasitárias crônicas 

(Souza-Atta et al. 1999). O papel que a IgE exerce na resposta imune in vitro contra 

Schistosoma spp. tem sido demonstrado (Hagan et al. 1991, Viana et al. 1995, Zhang et al. 

1997), sugerindo que o aumento dos níveis de IgE pode representar uma tentativa de controlar 

a infecção. Cabe salientar que os níveis de IgE total foram mais elevados nos indivíduos 

infectados por qualquer helminto, quando comparando com indivíduos não infectados na 

referida população. Embora os indivíduos infectados pelo Schistosoma apresentem uma 

frequência maior de infecção pelo T. trichiura e pelo A. lumbricoides, não foi observado 

diferença significante nos níveis de IgE total entre os indivíduos infectados pelo S. mansoni 

coinfectados ou não com outros helmintos. 

Apesar da evidente associação entre IgE total e intensidade de infecção, não foi 

encontrada correlação entre IgE especifica para SWAP e carga parasitária, contrariando o que 

já foi descrito na literatura (Dunne et al. 1992b). Quanto à IgE dirigida para SEA, houve 

correlação positiva, mesmo que fraca, com a carga parasitária, após ter sido controlado alguns 

fatores confundidores como idade, gênero e nível de exposição à água do rio. Trabalhos do 
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grupo de pesquisa do Serviço de Imunologia do HUPES também já havia demonstrado alta 

hereditariedade para os níveis de IgE total, sugerindo que há genes que controlam a produção 

de IgE total, independente da relativa proporção de IgE específico para antígeno do S. 

mansoni (Grant et al. 2008). Adicionalmente, nesta mesma população do estudo, foi 

demonstrado anteriormente que polimorfismos no promotor da citocina regulatória IL-10 

estão associados com níveis elevados de IgE total (Grant et al. 2011). 

Embora a IgE total possa não estar associada com resistência contra infecções por 

helmintos, altos níveis de IgE total em detrimento de IgE específico para Schistosoma sp, 

pode resultar em resposta imune com menor capacidade protetora. De fato, foi observada 

supressão in vitro da liberação de histamina por basófilos em infecção por helmintos quando a 

razão IgE policlonal e específica foi maior que 500:1 (Mitre et al. 2005). 

Neste estudo, em concordância com outros trabalhos, foi encontrado associação positiva 

entre nível de IgG4 específicos para SWAP e SEA e carga parasitária para S. mansoni (Hagan 

et al. 1991, Jiz et al. 2009, Li et al. 2001, Satti et al. 1996). Especula-se que a IgG4 possa 

competir com a IgE específico pela ligação com o antígeno, interferindo na degranulação dos 

mastócitos mediada por IgE. Assim, a produção de IgG4, prejudicaria o provável papel 

protetor de IgE específico na resistência à infecção pelo S. mansoni (Jiz et al. 2009). 

Apesar da falta de correlação entre IgE específico para SWAP e carga parasitária 

observada neste estudo, a razão IgE/IgG4 foi menor em indivíduos infectados pelo S. mansoni 

quando comparado com os indivíduos não infectados, apesar de não ter sido encontrado 

diferença significativa entre a razão de IgE/IgG4 para SEA em relação às categorias de carga 

parasitária. Altos níveis de IgE específico para antígenos parasitários tem sido associados com 

resistência à infecção (Demeure et al. 1993, Dunne et al. 1992a, Hagan et al. 1991, Satti et al. 

1996). Entretanto, parece que a expressão da imunidade protetora não depende 

exclusivamente dos níveis de IgE ou IgG4 específicos mas também do balanço favorável para 
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produção de IgE (Demeure et al. 1993, Hagan et al. 1991). A razão elevada de IgE/IgG4 

específicos para SWAP foi associada com redução da taxa de reinfecção dois anos após 

tratamento anti-helmíntico (Li et al. 2001). Além disso, tem sido demonstrado também a 

influência da elevada relação IgE/IgG4 específicos para antígenos S. mansoni (Demeure et al. 

1993) e S. haematobium (Mutapi et al. 2011) na proteção contra infecção. No presente estudo, 

a resistência à infecção pelo S. mansoni esteve associada ao balanço positivo na produção de 

IgE/IgG4 específicos para SWAP, enquanto que os  níveis elevados de IgG4 específico foram 

associados com elevada carga parasitária. Estes achados ressaltam o papel fundamental da 

relação IgE/IgG4 específicos na resistência à infecção pelo S. mansoni. Essa informação pode 

ser útil em futuros estudos sobre os antígenos candidatos à vacina na esquistossomose.  

No intuito de investigar a resistência/susceptibilidade à reinfecção pelo S. mansoni, 

foram analisados aspectos demográficos e níveis de anticorpos na população estudada, seis 

meses após o tratamento com Praziquantel. Os pesquisadores do Serviço de Imunologia do 

HUPES vêm acompanhando a redução da prevalência e intensidade de infecção pelo S. 

mansoni desde o início dos estudos no município do Conde, Bahia. Em 2001, avaliando 216 

indivíduos desta região, foi observada prevalência de infecção pelo S. mansoni de 90,2% 

sendo que 40% dos indivíduos estavam altamente infectados, com carga parasitária acima de 

400 ovos por grama de fezes (Araujo et al. 2004). Após dez anos, a prevalência desta infecção 

reduziu para 37,7%, sendo que apenas 6,6% dos moradores avaliados da região apresentavam 

carga parasitária acima de 400 ovos por grama de fezes. É provável que as melhorias nas 

condições sanitárias e de habitação, acesso facilitado aos serviços de saúde e tratamentos 

repetidos com anti-helmínticos, estejam envolvidos na redução da frequência das helmintíases 

em geral.  

Embora a carga parasitária tenha sido baixa após seis meses do tratamento neste 

estudo, a frequência de reinfecção pelo S. mansoni nas comunidades avaliadas foi elevada já 
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que, nos primeiros doze meses, pouca ou nenhuma reinfecção costuma ser encontrada (Dunne 

et al. 1992b). Não foi possível avaliar se a resistência à reinfeção pode ser desenvolvida em 

resposta ao tratamento, como anteriormente foi demonstrado (Karanja et al. 2002). Após seis 

meses do tratamento, de modo geral, houve redução dos níveis de IgE e aumento de IgG4 

para SWAP, comparando com os níveis destes anticorpos antes do tratamento. Além dos 

indivíduos serem moradores de área endêmica, é provável que no curto período de tempo 

avaliado não tenha ocorrido modificações imunológicas suficientes para interferir na 

produção ou não dos anticorpos. 

Entre aqueles indivíduos que se reinfectaram e que não se reinfectaram após o tratamento, 

não houve diferença significativa em relação à região de localização do domicílio e nível de 

exposição à água do rio. Além disso, a reinfecção após o tratamento não se mostrou associada 

à idade, gênero e carga parasitária antes ou após o tratamento, independente do nível de 

exposição. Adicionalmente, não foi observado associação com os níveis de IgE total e IgE e 

IgG4 específicos para SWAP e SEA, independente da idade, gênero e nível de exposição à 

água do rio, entre os que se reinfectaram e os que não se reinfectaram, indicando que os níveis 

destes anticorpos não interferiram no risco de reinfecção a curto prazo. Dunne e 

colaboradores, encontraram correlação negativa entre os níveis de IgE para SWAP e taxa de 

reinfecção pelo S. mansoni, seis meses após o tratamento, embora não tenha sido encontrado 

correlação entre IgE para SWAP e carga parasitária antes do tratamento e entre IgE para 

SWAP antes do tratamento e reinfecção após o tratamento (Dunne et al. 1992b). Em coorte de 

indivíduos infectados pelo S. haematobium, Hagan e colaboradores também demonstraram 

associação positiva entre IgE para SWAP e SEA e resistência à reinfecção (Hagan et al. 

1991). 

Por fim, na avaliação realizada após seis meses de tratamento, não foi encontrado 

maior frequência de reinfecção nos indivíduos com a razão IgE/IgG4 para antígenos 
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parasitários mais baixa, o que seriam considerados mais susceptíveis à infecção pelo S. 

mansoni. Provavelmente, sejam necessários estudos prospectivos de maior tempo de 

seguimento, para melhor avaliação da influência da resposta humoral na 

resistência/susceptibilidade à reinfecção pelo S. mansoni, após o tratamento com Praziquantel.  

A supressão da resposta imediata a aeroalérgenos que ocorre em indivíduos infectados 

por helmintos tem sido bem demonstrada na literatura. Entretanto, os mecanismos desta 

supressão não estão ainda totalmente esclarecidos. De acordo com observações de 

pesquisadores do Serviço de Imunologia do HUPES, a gravidade da asma tende a ser menor 

nos indivíduos residentes em áreas endêmicas em S. mansoni (Medeiros et al. 2003). Um 

levantamento realizado por este mesmo grupo, em uma pequena amostra de indivíduos 

residentes no Conde mostrou inibição da resposta cutânea aos testes de leitura imediata com 

alérgenos intradomiciliares (Araujo et al. 2004). Estes dados estão de acordo com trabalho 

publicado pelo mesmo grupo em outra área endêmica em esquistossomose na Bahia (Araujo 

et al. 2000, Medeiros et al. 2004). No presente estudo, foi observado que os níveis de IgE e a 

razão IgE/IgG4 específicos para alérgeno de ácaro (Der p1) estão associados negativamente à 

presença de infecção pelo S. mansoni em indivíduos residentes em área endêmica em 

esquistossomose, embora essa associação não tenha sido observada quando as análises foram 

ajustadas pela idade e gênero. Adicionalmente não foi observado envolvimento dos níveis de 

IgG4 para Der p1 na presença ou não de infecção pelo S. mansoni. Portanto, o encontro dos 

níveis reduzidos de IgE para Der p1 em indivíduos infectados pelo S. mansoni apoia a 

hipótese de que esta infecção crônica protege do desenvolvimento de asma, e é possível que 

esta modulação da resposta inflamatória alérgica seja devida, dentre outros mecanismos, à 

competição entre IgE específica para antígenos parasitários e para alérgenos do ambiente pela 

ligação aos receptores em superfície de células efetoras como mastócitos. 
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Ainda na segunda parte deste estudo, com o objetivo de estudar o papel da IgE e IgG4 

na proteção e susceptibilidade para ocorrência de asma, foi observada a prevalência de asma 

local de apenas 11,7 %, muito abaixo da frequência observada nas zonas urbanas da Bahia, 

nos municípios de Salvador (24,6%), Feira de Santana (21,5%) ou Vitória da Conquista 

(30,5%), quando utilizado o mesmo critério para definição de casos de asma (Sole et al. 

2006), apesar de as características geográficas, climáticas e até mesmo a base genética dessas 

populações poderem diferir entre si. Desta forma, é clara a existência de algum fator protetor 

para o desenvolvimento da asma em comunidade endêmica em esquistossomose. Comparando 

indivíduos asmáticos com os indivíduos não asmáticos da região endêmica, não houve 

diferença estatística no que diz respeito ao gênero, faixa etária, prevalência e intensidade de 

infecção pelo S. mansoni e nível de exposição à água do rio. Ao comparar asmáticos 

infectados ou não pelo S. mansoni, também não houve diferença na distribuição entre os 

gêneros e faixa etária. 

A hipótese que infecções por helmintos podem proteger contra doenças alérgicas 

levanta a possibilidade de que a erradicação das helmintíases possa aumentar as 

manifestações de asma e de outras doenças alérgicas. No presente estudo, observou-se que a 

presença ou não de infecção por qualquer helminto não está associado diretamente ao 

desenvolvimento de asma, independente da idade e gênero, sendo que, dentre todas as 

infecções avaliadas, a ascaridíase foi a que apresentou maior nível de associação positiva com 

a presença de asma. Em concordância com este dado, uma recente de revisão sistemática 

concluiu que infecção por qualquer helminto, incluindo S. mansoni, não está associada ao 

risco de asma e que, especificamente, infecção pelo A. lumbricoides está associada com 

aumento da ocorrência de asma, enquanto infecção pelo ancilostomídeos está associado a 

certa proteção ao desenvolvimento de asma, estando diretamente relacionado com a 

intensidade da infecção (Leonardi-Bee et al. 2006). Outro estudo mostrou que níveis elevados 
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de IgE e eosinofilia resultam na redução da fecundidade de vermes adultos de Necator 

americanus e nas taxas de reinfecção após quimioterapia, sugerindo que o estado atópico 

pode conferir resistência à infecção por helmintos (Quinnell et al. 2004). No presente estudo, 

a presença ou não de asma, não interferiu na prevalência e na intensidade de infecção pelo S. 

mansoni. Considerando que a região é endêmica em esquistossomose e que um estudo recente 

mostrou que em apenas em 5% dos indivíduos desta região não foram detectados ovos de S. 

mansoni nas fezes durante um período de avaliação de 10 anos (Oliveira et al. 2012), é de se 

esperar ausência de diferença na frequência de asma entre infectados e não infectados pelo S. 

mansoni, observada no presente estudo.  

Entre os indivíduos de área endêmica em esquistossomose com ou sem asma, não foi 

observado diferença nos níveis de IgE total. É provável que por serem moradores de área 

endêmica em esquistossomose, mesmo apresentando carga parasitária baixa ou não 

detectável, os asmáticos não infectados produzam níveis elevados de IgE policlonal ou 

inespecífica (Lynch et al. 1993). De acordo com estes dados, em estudo publicado 

anteriormente por pesquisadores do Serviço de Imunologia do HUPES, foram avaliados 

indivíduos de outra região da Bahia, endêmica em esquistossomose, com história de sibilância 

nos últimos 12 meses, comparando com indivíduos de área rural, endêmica em outras 

helmintíases exceto S. mansoni e de área urbana, não sendo observado diferenças 

significativas em relação aos níveis de IgE total e específica para Der p1 entre os três grupos 

(Medeiros et al. 2004). Um dos modelos mais aceitos para explicar a modulação da resposta 

alérgica por helmintos é que a infecção resulta tanto em produção de IgE específica para o 

parasita, quanto em níveis altos de IgE policlonal. A elevação dos níveis de IgE sérica total 

poderia diluir a IgE específica para alérgenos e saturar os receptores FcεRI em mastócitos e 

basófilos (Lynch et al. 1999). Em pacientes infectados com Loa loa, por exemplo, a 

degranulação de basófilos foi bloqueada quando estas células são sensibilizadas com razão 
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entre IgE total e IgE específica elevada (Mitre et al. 2005), o que é possível ser encontrado 

durante infecção pelo S. mansoni, onde ocorre a produção de altos níveis de IgE policlonal. 

Como esperado, a presença de níveis elevados de IgE total e específica para Der p1 foi 

associada ao desenvolvimento de asma, o que não ocorreu com os níveis de IgG4 para Der p1, 

independente da idade e do gênero. Portanto, diante desses dados, não foi possível confirmar a 

hipótese de que a perda de reatividade cutânea e redução das manifestações clínicas da asma 

em indivíduos parasitados, pode ser devido à presença de IgG4 bloqueador. Embora este tema 

ainda não tenha sido amplamente explorado, trabalho realizado em área endêmica de S. 

mansoni, relatou evidências de associação negativa entre IgG4 e reatividade cutânea (Rihet et 

al. 1992).  Adicionalmente, não houve associação dos níveis de anticorpos específicos para S. 

mansoni com a presença de asma, embora tenha ocorrido uma tendência à associação positiva 

dos níveis de IgE para SWAP com a ocorrência de asma. 

Em estudo realizado também por pesquisadores do Serviço de Imunologia do HUPES, 

não foram encontradas diferenças significativas, apesar de ter sido observado uma tendência 

de níveis mais elevados de IgE total e IgE para SWAP em indivíduos infectados pelo S. 

mansoni com alta carga parasitária e de níveis mais elevados de IgE para Der p1 entre 

indivíduos não infectados pelo S. mansoni ou com baixa carga parasitária (Araujo et al. 2000). 

Neste trabalho, realizado em outra região endêmica, utilizando uma casuística maior, não foi 

observado diferença significativa em relação às dosagens de IgE total entre asmáticos 

infectados ou não pelo S. mansoni. A infecção pelo S. mansoni nos asmáticos foi, entretanto, 

associada positivamente aos níveis de IgE para SEA e houve uma tendência de níveis mais 

elevados de IgG4 para SWAP nos asmáticos infectados pelo S. mansoni.  

Adicionalmente, neste estudo, os indivíduos asmáticos infectados apresentaram níveis 

de IgE para alérgeno de ácaro (Der p1) mais baixos quando comparado ao grupo dos 

asmáticos não infectados, embora quando as análises foram ajustadas para idade e gênero, 
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observou-se apenas uma tendência de associação. Portanto, a presença de infecção pelo S. 

mansoni pode interferir nos níveis de IgE específico para Der p1 em asmáticos de área 

endêmica em esquistossomose. Níveis reduzidos de IgE para o alérgeno Der p1 nos asmáticos 

infectados está de acordo com a hipótese de que a infecção pelo S. mansoni pode prevenir o 

desenvolvimento de alergia, uma vez que a reação de hipersensibilidade imediata envolvida 

nesta patologia está associada aos níveis de IgE para alérgenos (Lynch et al. 1993). Em 

concordância com estes dados, em uma recente revisão sistemática e metanálise, foi 

demonstrado que infecção por geohelmintos reduzem o risco de sensibilização cutânea a 

aeroalérgenos, sendo encontrado um consistente efeito protetor nas infecções pelo S. mansoni 

e também pelo A. lumbricoides, T. trichiura e ancilostomídeos (Feary et al. 2011). 

As principais limitações deste trabalho foi o desenho de estudo ser, de forma 

preponderante, do tipo corte transversal, com exceção dos dados relacionados à reinfecção 

após seis meses do tratamento, e o uso de questionário para obter informações sobre presença 

de asma. Apesar de em estudos transversais a razão de prevalência (RP) ser a principal 

medida de associação entre duas variáveis, foi demonstrado que as estimativas de OR obtidas 

através de regressão logística se aproximam muito da RP quando a prevalência do desfecho é 

baixa (Coutinho et al. 2008), como no caso da frequência de asma na população de 11,7%. 

Entretanto, a interpretação dos resultados de OR nestes estudos continua fornecendo apenas 

razão de prevalência de determinado desfecho entre os diferentes grupos avaliados, não 

fornecendo informações sobre causalidade ou sequência de fluxo entre fatores de risco e 

condição estudada. Além disso, o uso de questionários para o diagnóstico de asma deixa o 

estudo sujeito a viés de informação, uma vez que dependem da resposta do entrevistado, por 

não serem medidas objetivas como, por exemplo, infecção por helmintos e carga parasitária. 

Uma vez que este estudo é de base populacional, seus resultados se aplicam e podem ser 
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generalizados apenas para populações tropicais de zonas rurais endêmicas em helmintíases, 

incluindo o S. mansoni, do Brasil ou áreas similares da América latina. 

Portanto, diante das observações prévias do grupo do Serviço de Imunologia do 

HUPES, que vem estudando populações residentes em áreas endêmicas para esquistossomose, 

de que indivíduos infectados pelo S. mansoni respondem pobremente aos testes cutâneos de 

hipersensibilidade imediata para aeroalérgenos (Araujo et al. 2000) e não desenvolvem asma 

grave (Medeiros et al. 2003), uma das possíveis hipóteses, testadas neste estudo, sugere que a 

infecção pelo S. mansoni resulta tanto em produção de IgE específica para o parasita, quanto 

em níveis altos de IgE policlonal, e isto poderia diluir a IgE específica para o alérgeno e 

saturar os receptores em células efetoras envolvidas na resposta inflamatória alérgica. Além 

desta hipótese, outros mecanismos de inibição da resposta alérgica nesses indivíduos vêm 

sendo estudado pelo grupo de pesquisa do Serviço de Imunologia do HUPES. Dentre eles, 

destaca-se a participação da citocina regulatória IL-10 (Araujo et al. 2004) e de outras 

moléculas regulatórias, à exemplo de CTLA-4 e CD40L, possam participar do processo 

(Oliveira et al. 2009). 
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8. SUMÁRIO DOS RESULTADOS 

 

 A frequência de infecção pelo S. mansoni na área endêmica estudada foi de 38%, com 

carga média de 47 ± 148, variando de 0 a 2100 opg. 

 A intensidade de infecção pelo S. mansoni foi mais elevada nas três primeiras décadas 

de vida e, independente do nível de exposição à água do rio, os mais jovens são mais 

susceptíveis à infecção pelo S. mansoni.  

 Apesar dos homens apresentarem maior carga parasitária, as mulheres são mais 

susceptíveis à infecção pelo S. mansoni. 

 O helminto mais encontrado na região foi T. trichiura, seguido por A. lumbricoides e 

ancilostomídeos e 87% dos indivíduos infectados com S. mansoni estavam 

coinfectados com um ou mais helmintos. Os indivíduos infectados pelo Schistosoma 

apresentam uma frequência maior de infecção pelo T. trichiura e pelo A. lumbricoides. 

 Os níveis de IgE total foram mais elevados nos indivíduos infectados por qualquer 

helminto quando comparando com indivíduos não infectados. Entretanto, não foi 

observado diferença significativa nos níveis de IgE total entre os indivíduos infectados 

pelo S. mansoni coinfectados ou não com outros helmintos. 

 Houve correlação positiva da carga parasitária com os níveis de IgE total e também 

com IgG4 específico para SWAP, não havendo correlação com os níveis de IgE 

específico para SWAP, quando as análises foram ajustadas para idade, gênero e nível 

de exposição. Apesar disso, a razão entre IgE e IgG4 específicos para SWAP foi mais 

elevada em indivíduos não infectados ou com intensidade de infecção leve 

comparando com indivíduos intensamente infectados pelo S. mansoni. 

 Quanto aos anticorpos dirigidos para SEA, houve correlação positiva de carga 

parasitária com IgE e com IgG4, porém não houve diferença significativa entre a razão 

de IgE/IgG4 para SEA em relação às categorias de carga parasitária. 
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 A infecção pelo S. mansoni foi associada positivamente aos níveis de IgE total e níveis 

de IgE e IgG4 para SWAP e SEA, ajustando as análises para idade, gênero e nível de 

exposição à água do rio. 

 A razão IgE/IgG4 para SWAP foi associada negativamente à infecção pelo S. 

mansoni, apresentando valores mais elevados os indivíduos não infectados (OD não 

ajustado), não sendo observado, entretanto, o envolvimento da razão IgE/IgG4 para 

SEA na presença de infecção ou não pelo S. mansoni. 

 Embora a frequência de reinfecção pelo S. mansoni após seis meses do tratamento com 

Praziquantel tenha sido elevada, a carga parasitária manteve-se baixa. 

 Após o tratamento, houve redução dos níveis de IgE para SWAP e aumento de IgG4 

para SWAP. 

 Os níveis de IgE e IgG4 específicos para SWAP e SEA antes e após o tratamento não 

interferiram no risco de reinfecção.  

 A razão entre IgE/IgG4 para SWAP ou para SEA não interferiu no risco destes 

indivíduos de se reinfectarem seis meses após tratamento, tanto no que diz respeito aos 

níveis antes do tratamento quanto em relação aos níveis após o tratamento com 

Praziquantel. 

 Comparando os grupos de indivíduos asmáticos com os indivíduos não asmáticos, 

residentes em área endêmica estudada, não houve diferença estatística no que diz 

respeito ao gênero, faixa etária, prevalência, intensidade de infecção pelo S. mansoni e 

nível de exposição à água do rio. Ao comparar asmáticos infectados ou não pelo S. 

mansoni, também não houve diferença na distribuição entre os gêneros e faixa etária. 

 A presença ou não de infecção por qualquer helminto não foi associado ao 

desenvolvimento de asma, independentemente da idade e gênero. De todas as 
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infecções testadas neste modelo, a ascaridíase foi a que apresentou maior nível de 

associação positiva com a presença de asma. 

 Os níveis de IgE e a razão IgE/IgG4 para Der p1 foram associados negativamente à 

presença de infecção pelo S. mansoni na população estudada, embora essa associação 

não tenha sido observada quando as análises foram ajustadas pela idade e gênero. 

Adicionalmente não foi observado envolvimento dos níveis de IgG4 para Der p1 na 

presença de infecção ou não pelo S. mansoni. 

 A presença de níveis elevados de IgE total e específica para Der p1 foi associado ao 

desenvolvimento de asma o que não ocorre com os níveis de IgG4 para Der p1, 

independente da idade e do gênero.  

 A presença de asma nos indivíduos de área endêmica não se mostrou associada aos 

níveis de anticorpos específicos para S. mansoni, mesmo quando ajustando as análises 

para idade e gênero, embora tenha ocorrido uma tendência à associação positiva dos 

níveis de IgE para SWAP com a presença de asma. 

 Ao analisar a influência dos níveis de anticorpos na presença ou não de infecção pelo 

S. mansoni em asmáticos residentes em área endêmica em esquistossomose, foi 

observado que indivíduos asmáticos infectados apresentam níveis de IgE específico 

para alérgeno de ácaro (Der p1) mais baixos quando comparado ao grupo dos 

asmáticos não infectados, embora quando as análises são ajustadas para idade e 

gênero, foi observada apenas uma tendência de associação.  
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9. CONCLUSÃO 

 

A resposta imune associada com resistência à infecção pelo S. mansoni, neste estudo, 

foi o balanço positivo da relação IgE/IgG4 específicos para SWAP. Adicionalmente, altos 

níveis de IgG4 específico foram associados com elevada carga parasitária. Estes achados, 

utilizando uma coorte com grande número de indivíduos que vivem em uma área endêmica de 

esquistossomose no Brasil, ressaltam o papel fundamental da IgG4 e da relação IgE/IgG4 

específicos na susceptibilidade e resistência à infecção pelo S. mansoni. 

Por outro lado, a associação negativa dos níveis de IgE específico e da razão IgE/IgG4 

para alérgeno de ácaro, Der p1, com a presença de infecção pelo S. mansoni na população 

estudada, sugere que a infecção pelo S. mansoni protege contra o desenvolvimento da asma, 

modulando a resposta inflamatória alérgica. 
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ANEXO II – QUESTIONÁRIO DE EXPOSIÇÃO À ÁGUA DO RIO 
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ANEXO III – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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ANEXO IV – MANUSCRITO SUBMETIDO 
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ANEXO V – OUTRAS PUBLICAÇÕES 
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