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REsumo

A eficacia do Bacilo Calmette Guerin (BCG) ¢ baixa ¢ a incidéncia de tuberculose é elevada em 4reas onde os
helmintos sdo endémicos. Enquanto a protecao contra a tuberculose exige forte imunidade celular, infecgdes
helminticas crénicas induzem respostas caracterizadas pelo perfil Th2, bem como o aumento da atividade
de células T reguladoras. Portanto, infec¢oes helminticas cronicas poderiam modular a resposta imunologica

necessaria para controlar a infec¢io por micobactérias e/ou a eficicia da vacinagio com BCG.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (IB) ¢ uma das mais perigosas
infecgbes  bacterianas, responsavel por grande
incidéncia de morbidade e mortalidade. Em 2008, foi
estimado a ocorréncia de 8.9-9.9 milhdes de novos
casos de TB, com 1.1-1.7 milhdes de mortes entre
pacientes tuberculosos HIV-negativos e 0.45-0.62
milhGes de mortes entre pacientes tuberculosos
HIV-positivos (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2009). Entretanto, a mortalidade é somente
uma das facetas desta doenca. Aproximadamente
um ter¢o da populagdo mundial possui infec¢iao
latente com o Mycobacterium tuberculosis e 90%
desses individuos nunca desenvolverdao a doenca
ativa, indicando que o sistema imunolégico humano
¢ capaz de controlar a infec¢do pelo Mycobacterium
(STEWART; ROBERTSON; YOUNG, 2003). Potém,
a imunidade do hospedeiro pode falhatr em erradicar
o bacilo efetivamente, resultando em uma infeccio
cronica e o desenvolvimento de um balanco entre a
persisténcia do patdogeno e a resposta imunoldgica,
perpetuando o risco de reativacio nio controlada. O
mecanismo envolvido neste balanco da persisténcia
do bacilo no hospedeiro pode ser consequéncia da
co-evolucdo de ambos os organismos, mas nio esta
completamente esclarecido. Provavelmente, envolve
estratégias de sobrevivéncia e escape imunologico do
Mycobacterium e mecanismos imunorregulatérios do
hospedeiro que acontecem durante a infec¢do cronica

para prevenir uma exacerbacdo imunopatolégica
(KURSAR et al., 2007).

A tuberculose como um problema mundial
de saude publica se tornou ainda mais grave devido
ao sinergismo da infec¢do entre o M. tuberculosis e
o virus da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS) e o surgimento de cepas multi-resistentes
(ANDERSEN, 2001). Além disso, alinhagem atenuada
do M. bovis (BCG), que é frequentemente usada
como vacina contra a tuberculose, somente protege
contra formas severas de TB infantil e geralmente
ndo previne a tuberculose pulmonar adulta (LIU et
al., 2009). Soma-se a isso, o fato de que a maioria das
regides em que a vacina falha em promover prote¢ao
adequada, é também, area de grande prevaléncia
endémica de infec¢Oes cronicas, como as helmintiases
(CHAN, 1997), sendo que estas parasitoses intestinais
podem desempenhar um papel modulador sobre
o curso de infec¢Ges causadas por micobactérias
(FERREIRA et al, 2002). Entretanto, o impacto
da infeccio helmintica induzindo imunomodulacao
sobre a imunidade contra a TB ou sobre a eficicia da
vacina¢ao com BCG permanece nao esclarecido.

2 REVISAO DE LITERATURA

A resposta imunoldgica que ocorre durante as
doencas infecciosas é caracterizada pela plasticidade
em sua natureza e magnitude. Este aspecto confere
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uma importante vantagem que permite ao sistema
imunolégico construir diferentes estratégias de defesa
para grupos particulares de agentes infecciosos. Em
1986, Mosmann e outros reportaram que a maiotia
dos clones de linhagem de células T CD4+ murinas
podem ser classificados em dois grupos, T helper
1 (Thl) e T helper 2 (Th2) com base na produgio
de citocinas e na atividade funcional. Trabalhos
em camundongos demonstraram que as citocinas
produzidas por células Th1 e Th2 atuam sobre fatores
de crescimento celular, amplificacgdo da resposta
especifica e promovendo a diferenciacio de células T
naive (LICHTMAN; KURT.JONES; ABBAS , 1987).
A decisao para o desenvolvimento em Th1l ou Th2
efetora depende principalmente das citocinas a que
estas células T naive sdo expostas durante a ativagao
primaria. Interagdes entre linfécitos T helper e
antigenos apresentados por células apresentadoras de
antigenos (APCs) em regides ricas em células T, como
linfonodos e ba¢o, modelam e amplificam a resposta
imunolégica. Apds estas interagoes, precursores Th
diferenciam-se em células Th efetoras produtoras de
grupos especificos de citocinas: interferon-gamma
(IFN-y ) e fator de necrose tumoral (TNF-o) por
células Thl e 1L-4, IL-5, IL-9, 1L-10 e IL-13 por
células Th2 (ABBAS; MURPHY; SHER, 1996).

Historicamente, células Thl siao consideradas
primariamente responsaveis por iniciar a imunidade
mediada por células, mas esta é uma descricdo
incompleta das funcdes do subtipo Thl. Estas
células sao também capazes de induzir a produgio
de anticorpos. IFN-y, a principal citocina efetora das
células Th1, ativa macréfagos, aumentando sua agio
microbicida e estimula a produgio de fixadores do
complemento e a fagocitose mediada pela porcao
Fc de IgG (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 1994).
Adicionalmente, citocinas produzidas por células
Th1 promovem a diferenciagao de linfécitos CD8+
citotoxicos e a ativacao de neutréfilos e células natural
killer (NK), promovendo uma resposta celular.
Consequentemente, citocinas produzidas por células
Th1 estimulam a fagocitose de microrganismos e a
eliminacdo de patégenos intracelulares, tais como,
as micobactérias. Desta forma, como as citocinas
produzidas por células Thl sio muitas vezes pro-
inflamatodrias, a resposta mediada por Thl pode
contribuir para a lesao tecidual durante infeccOes
patogénicas (KELSO; ABBAS; LONDON, 1998).

O complexo Mycobacterium tuberculosis (CMTB)
¢ formado por um grupo de quatro espécies: M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum e M. microti e
compreende todas as micobactérias que induzem TB
em mamiferos, exceto M. avium (BROSCH etal., 2002).
M. tuberculosis ¢ o membro do CMTB primariamente
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responsavel pela TB humana, cuja transmissao ocorre
com mais frequéncia pela via aerégena ou digestiva,
e a ocorréncia das lesdes varia de acordo com a via
de exposicdo, viruléncia do microrganismo, carga
infectante e resisténcia do hospedeiro (SOUZA et al,,
1999). Na lesio pulmonar primaria, comum quando
a infecgdo ocorre pela inalacdo, os bacilos alojam-se
nos tecidos e promovem uma reagdo inflamatéria
inespecifica que consiste em congestio vascular,
edema e exsudacdo leucocitaria que pode progredir
rapidamente ou permanecer latente por varios anos
(ROXO, 1997). A resposta imunologica mediada por
células ocorre quando macrofagos e células dendriticas
ou células de Langerhans, fagocitam e processam o
Mycobacterium e apresentam os antigenos para os
linfécitos Thl, que expressam co-receptores CD4+
e liberam citocinas como IL-12, IFN-y e TNF-a que
estimulam o recrutamento de outros macrofagos,
linfocitos e fibroblastos (TIZARD, 1998). Portanto,
a infeccio por Mycobacterium induz a producio de
citocinas com um perfil predominante Thl, sendo
esta ativa¢ao importante no controle da infec¢io.

Foi atribuido também a intetleucina-17 (11.-17),
produzida principalmente por células T CDA4+
pro-inflamatérias, denominadas células Th17, papel
importante na protecio contra a TB (KHADER;
COOPER, 2008). Posteriormente, estudos mostraram
que as células T gamma-delta sdo as principais
células produtoras de I1.-17 durante infecgdes por
Mycobacterium. A 11.-17 contribui para a resposta
imunolégica contra infecgbes micobacterianas
promovendo o recrutamento de neutréfilos e
induzindo a formagao de granuloma (OKAMOTO
YOSHIDA et al., 2010).

Enquanto citocinas derivadas de Th1 promovem
resposta celular, aquelas produzidas por células Th2,
incluindo IL-4 e IL-5, promovem a producio de
IgE, diferencia¢io e ativagdo de eosinodfilos (ABBAS;
LICHTMAN; POBER, 1994). IgE e cosinofilos
sao comumente encontrados quando ocorre
resposta dominante Th2, assim como em infec¢bes
helminticas e respostas alérgicas. Possivelmente, a
maior fungdo protetora das células Th2 ocorra na
defesa contra infeccoes helminticas. Talvez um dos
mais interessantes papéis das células Th2 possa ser
na regulacio da resposta imunolégica mediada por
células. I.-4 e 11.-13 antagonizam as acOes de ativagdo
de macrofagos de IFN-y. Adicionalmente, IL-10
suptime muitas fun¢des de macréfagos e TGF- (que
¢ produzido por algumas células Th2, assim como
por muitos outros tipos de células) é anti-proliferativo
e inibe a ativacao de linfécitos (ABBAS; MURPHY;
SCHER, 1996). Portanto, citocinas derivadas de
Th2 podem inibir a inflamagdo aguda e cronica,



atuando para limitar as consequéncias potencialmente
prejudiciais da resposta imunologica Th1 (KELSO;
ABBAS; LONDON, 1998).

3 DiscussAo

Coinfecc¢do refere-se a uma situacdo em que
um mesmo hospedeiro abriga dois ou mais agentes
infecciosos simultaneamente e a co-existéncia
de patégenos em um individuo requer ndo
somente equilibrio, mas também, algum grau de
comprometimento da resposta imunolégica para
evitar dano ao hospedeiro (SOBOSLAY et al., 2000).
Foi sugerido que infecgdes helminticas em humanos
estdo associadas com uma significativa hiper-atividade
da imunidade humoral e uma diminui¢ao da resposta
imunoldgica celular. Esta desregulagdo imunoldgica
pode facilitar infec¢des concomitantes ou aumentar
a patogenicidade de outros microrganismos
(BENTWICH et al., 1996). Além disso, foi observado
que a coinfec¢ao entre M. tuberculosis e helmintos
parasitos intestinais ¢ comum em muitas regides do
mundo (CHAN, 1997).

A tuberculose ativa ¢é caracterizada por uma
profunda e prolongada supressio de células T
responsivas especificas para o M. tuberculosis, assim
como por uma diminui¢do da producio de citocinas
de perfil Th1, tal como, I1.-2 ¢ IFN-y (HIRSCH et al.,
1999). Visto que a infecgdo com helmintos parasitos
intestinais em humanos e modelos animais esta
associada com um perfil de resposta imunolégica Th2
e significativa supressdo da resposta Thl (STEWART
et al,, 1999) e considerando que a imunidade efetiva
anti-M. tuberculosis é dependente de uma resposta
imunolégica Th1 intacta, é possivel que a pré-existéncia
de infeccdo com um helminto intestinal possa diminuir
a resposta Th1 requerida, via aumento da producao de
citocinas do perfil Th2, o que facilitaria a progressao
da infeccao micobacteriana (BENTWICH et al., 1990).

A fagocitose do Mycobacterium pelos macréfagos
alveolares ¢ um evento importante na relacao parasito-
hospedeiro e a ativacio destas células fagociticas pode
ser dividida em classica, mediada por Th1 e alternativa,
mediada por Th2 (MARTINEZ; HELMING;
GORDON, 2009). Macréfagos classicamente ativados
(MCAs) promovem o aumento de 6xido nitrico sintase
(NOS)2, que oxida L-arginina em NO e citrulina,
sendo o NO responsavel por promover a morte
do Mycobacterium. Em contraste, a expressio de
arginase-1 ¢ induzida em macréfagos alternativamente
ativados (MAAs) e esta enzima hidrolisa a L-arginina em
uréia e L-ornitina, comprometendo a capacidade dos
macréfagos de promover a morte do Mycobactetium
pelo NO. O estudo da coinfecgao entre o helminto
Nippostrongylus brasiliensis e o M. tuberculosis em

camundongos BALB/c mostrou que ocotreu acimulo
de MAAs no pulmio e maior suscetibilidade a TB,
sugerindo que infecgbes helminticas comprometem a
capacidade do hospedeiro em controlar a infecgio por
Mycobacterium através de um mecanismo envolvendo
a ativagdo alternativa de macréfagos pulmonares
(POTIAN et al., 2011).

Alguns estudos buscam esclarecer a influéncia
de infeccoes helminticas cronicas sobre o aumento
da susceptibilidade 2 TB. Em um modelo utilizando
infecgdes experimentais com N. brasiliensis por via
intraperitoneal ¢ M. bovis-BCG por via intranasal,
observou-se que linfécitos T de linfonodos de
camundongos  co-infectados  produziram menos
IFN-y, in vitro, do que os infectados somente com
BCG, reduzindo os niveis da resposta Th1, sem afetar a
eliminagao do BCG, verificado através da contagem de
unidades formadoras de colonias (CFU) nos pulmoes
(ERB et al., 1998). Por outro lado, camundongos da
linhagem C57Bl/6, quando infectados com BCG e
injetados simultaneamente com extrato de Ascatis
suum, apresentaram um grande aumento dos niveis
de TNF-a e NADPH diaphorase no estagio inicial da
infeccio pelo BCG, o que consequentemente levou a
uma diminuicdo no nimero de CFU no baco destes
animais (FERREIRA et al, 1999). Além disso, foi
demonstrado que infec¢Oes parasitarias intestinais que
induzem um perfil de resposta Th2 podem modular
a resposta Thl induzida pela revacinacdo com BCG.
O perfil das citocinas produzidas pelas células dos
individuos vacinados, sem infeccdes helminticas,
mostrou um aumento da producio de IFN-y, quando
comparado ao grupo infectado/vacinado, havendo
aumento significativo da producio de IL-10 no
grupo com parasitoses intestinais (FERREIRA et
al., 2002). Outro estudo mostrou que as helmintfases
estdo associadas ao aumento da atividade de células
T reguladoras (Treg), caracterizado por aumento da
expressio de TGF-f e IL-10 (LENG; BENTWICH;
BORKOW, 2000).

O subtipo de células Treg CD4+CD25+ foi
inicialmente caracterizado por governar a tolerancia a
antigenos proprios e suprimir a ocorréncia de doengas
auto-imunes (SAKAGUCHI, 2000). Entretanto, a
mesma populacdo de células foi também reconhecida
por estar envolvida na resposta a antigenos
exogenos, incluindo virais (IWASHIRO et al., 2001)
e patégenos bacterianos (McGUIRK; McCANN;
MILLS, 2002). A vasta maiotia de células Treg
expressam constitutivamente teceptores para CD25/
IL-2, a molécula CTLA-4 (READ; MALMSTROM;
POWRIE, 2000) e o fator de transcricio Foxp3
(HORIL;, NOMURA; SAKAGUCHI, 2003). Alguns
subtipos de células Treg CD4+CD25+ também
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produzem citocinas efetoras como IL-10 e TGF-B. A
habilidade destas células Treg CD4+CD25+ para inibir
a proliferacao de células T e a produgao de IFN-y através
do contato célula a célula, possivelmente ¢ mediado
por CTLA-4 ¢/ou através da producio das citocinas
imunossuptessoras, como IL-10 ¢ TGF-f (ASSEMAN
et al, 1999; GORELIK; FLAVELL, 2000). Embora
a resposta das células Treg contra patdgenos esteja
prejudicada, estas células sdo importantes para limitar a
patologia durante a infecgio (HESSE et al., 2004). Isto
indica que patégenos podem manipular as Treg para
aumentar sua sobrevivéncia no hospedeiro (McGUIRK;
McCANN; MILLS , 2002).

A agdo das células Treg em infecgOes helminticas
em humanos foi observada em pacientes infectados
com Onchocerca vulvulus e mostrou células Treg
expressando 1L-10, TGF-B e CTLA-4, o que suptimiu
a resposta imunolégica contra antigenos da filaria
(MCKEE; PEARCE, 2004). Foi também reportado
que células Treg inibem a resposta Thl durante a
infec¢io com Shistosoma mansoni em camundongos
(ELIAS et al., 2001). Foi observado que na coinfecgio
de camundongos da linhagem C57B1/6 com o helminto
Strongyloides venezuelensis e com o M. bovis ocorreu
aumento do numero de células CD3+CTLA-4+, reducio
dos niveis de IL-17A, comprometimento da formacao
de granulomas e aumento da carga micobacteriana nos
pulmoes (DIAS et al., 2011). Estes estudos sugerem que
as células Treg geradas durante infecgbes helminticas
podem influenciar a resposta imunolégica para infecgdes
concomitantes ou vacinacoes.

Em um esfor¢o para esclarecer estas questdes, um
estudo avaliou a resposta celular de individuos reativos
para a tuberculina e que apresentavam infec¢oes por
helmintos e comparou com controles que receberam
tratamento  ant-helmintico. Foi observado que
infecgbes helminticas prejudicam a resposta celular
antigeno especifica para a tuberculose (ELIAS et al,
2001). Além disso, foi visto em modelos animais que a
eficacia protetora da vacina BCG contra M. tuberculosis
virulento esta significativamente prejudicada em animais
infectados com helmintos (ELIAS et al., 2005). Estes
resultados sugerem que infec¢oes por helmintos podem
prejudicar a imunidade contra a tuberculose e a eficacia
da vacina BCG.

Embora a infeccio simultinea com helmintos
ndo possa impedir o desenvolvimento de respostas
protetoras ap6s vacinagio (LIPNER et al., 2006), uma
correlacdo negativa entre estas infeccdes e a magnitude
da resposta imunoldgica poderia existit (COOPER
et al, 1999; STEEL; NUTMAN, 2003). Os fatores
que determinam a resisténcia ou suscetibilidade a
tuberculose nio sao totalmente compreendidos e esse
conhecimento tem sido mostrado como necessario para

HU Revista, Juiz de Fora, v. 37, n. 4, p. 495-501, out /dez. 2011

o desenvolvimento de um projeto racional de vacinas
contra a doenga. Atualmente, a Gnica vacina disponivel
contra a tuberculose é o Bacilo Calmette-Guérin (BCG),
que € eficiente em prevenir a TB na infancia (TRUNZ;
FINE; DYE, 2006), mas mostra grande variabilidade
de resultados contra a tuberculose em adultos (FINE,
1995).

A hipétese de que infecgSes cronicas por helmintos
possa induzir imunomodulagdo sistémica, caracterizada
por forte inducio de respostas do tipo Th2 e
comprometimento das respostas do tipo Thl pode
fornecer parte da explicacdo para o fato de pessoas
residentes em paises de regides tropicais carentes
apresentarem ineficacia da vacina BCG. Em um estudo-
piloto realizado com voluntarios humanos, foi visto que
a infec¢do cronica por helmintos prejudica a resposta
imunologica contra infecgdes  por
bem como treduz a imunogenicidade da vacina BCG
(ELIAS et al,, 2001). Para confirmar isso e examinar o
mecanismo por tras do impacto negativo da infeccao
cronica por helmintos sobre a imunogenicidade da
vacina BCG, um estudo clinico em uma comunidade
rural na Etibpia foi realizado. Os resultados indicam que
realmente os helmintos prejudicam a imunogenicidade
da vacina BCG, avaliado através da reducio da producio
de citocinas Thl, IFN-y e 1L-12, in vitro, em resposta
a tuberculina. Estes resultados corroboram um estudo
anterior que mostrou reducio na producao de IFN-y

micobactérias,

em resposta a tuberculina em voluntarios infectados
com helmintos apds a vacinagio (ELIAS et al., 2001).
Recentemente, foi observado que em pacientes positivos
para o teste cutdneo com tuberculina e com infeccio
concomitante por filaria, ocorreu redugio da resposta
Th1 e Th17, sugerindo que a diminuicao da produgio de
citocinas de perfil Th1 em pacientes com infeccao filarial
ativa poderia resultar em um efeito danoso sobre o
controle da tuberculose latente e individuos coinfectados
se tornariam mais susceptiveis ao desenvolvimento da
doenga ativa (BABU et al., 2009).

4 CONCLUSAO

As infec¢des cronicas por helmintos prejudicam
a imunogenicidade da vacina BCG e aumentam a
suscetibilidade a tuberculose, avaliado pela reducao na
produgao de IFN-y e 1L.-12 antigeno-especificas. A pré-
existéncia de infecgdo por helminto poderia diminuir a
resposta Th1 requerida, via aumento da producio de
citocinas do perfil Th2, o que facilitaria a progressao
da infeccio micobactetiana. Além disso, a reducdo da
resposta Th1 em voluntarios infectados com helmintos é
normalmente acompanhada por aumento do numero de
células produtoras de TGF-B, sugerindo o envolvimento
das células T reguladoras.



Chronic helminths infections increases susceptibility to Mycobacterium tuberculosis and diminishes BCG

vaccination effectiveness

ABSTRACT

The effectiveness of Bacille Calmette Guerin (BCG) is low and the incidence of tuberculosis is high in areas
where helminths are endemic. While protection against tuberculosis requires strong cellular immunity,
chronic helminth infections induce responses characterized by Th2 profile, as well as increased T regulatory
cell activity. Therefore, chronic helminth infection could modulate the immune response needed to control
mycobacterial infection and/or the efficacy of vaccination against tuberculosis.

Keywords: Tuberculosis. Mycobacterium tuberculosis. Co-infection. Helminths.
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