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Resumo: Helmintiases sdo doencas negligenciadas, estdo entre as parasitoses
mais comuns em paises em desenvolvimento, e podem modular negativamente as
respostas imunes anti- parasita dos hospedeiros, resultando na cronicidade da
infeccdo. As pesquisas indicam que durante as infec¢des com helmintos ocorre a
expansdo sistémica e duradoura de linfocitos Th2 e T regulatérios, produtores de
citocinas anti-inflamatérias. Estudos epidemioldgicos e observacionais em
humanos e experimentais em animais indicam a influéncia, isto é, a
imunorregulacdo dos helmintos no sistema imunolégico e nas respostas para
vacinas licenciadas tais como, Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) e anti-poliomelite.
0 virus da familia Coronaviridae, SARS-CoV-2, é responsavel pela COVID-19, que
resultou na pandemia iniciada em janeiro de 2020. E, em tempo recorde, varias
vacinas anti-COVID-19 foram desenvolvidas e utilizadas para o combate a
pandemia. Pesquisadores tém chamado a atencdo para os possiveis efeitos
inibitdrios das helmintiases nas respostas imunes dos individuos imunizados com
as vacinas anti-COVID-19. Nesta revisdo discutimos estudos significativos da area,
as hipoteses levantadas pelos pesquisadores e as implicagGes para as populagdes
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das areas endémicas.

INTRODUCAO

Recentemente, devido a pandemia da COVID-19, iniciada
em janeiro de 2020, o tempo recorde para o
desenvolvimento e a aprovacao de sistemas vacinais anti-
COVID-19 e as mais de treze bilhdes de doses de
imunizantes, varios pesquisadores tem advertido para os
possiveis efeitos negativos das helmintiases nas
respostas imunes dos individuos imunizados com as
vacinas anti-COVID-19 (ABDOLI, 2020; AKELEW et al,,
2022; CHACIN-BONILLA, CHACON-FONSECA e
RODRIGUEZ-MORALES, 2021; EGWANG, OWALLA e
KEMIGISHA, 2022; WHITEHEAD et al., 2022; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2023). Eles sugerem que estes
parasitos interferem na quantidade e qualidade das
respostas imunes induzidas pelas vacinas anti-COVID-19,
e apontam a necessidade de monitoramento e
tratamentos anti-helminticos nas popula¢des afetadas
(EGWANG, OWALLA e KEMIGISHA, 2022; WHITEHEAD et al.,
2022).

Helmintiases sdo parasitoses causadas por helmintos
parasitas e varios paises da Africa, Asia e Américas,
atualmente, estdo endémicos para estas doencas
(MARTVISET et al., 2023; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2022). Cerca de dois bilhdes de pessoas estdo infectadas
com algum helminto parasita, o que corresponde a
aproximadamente 25% da populacdo mundial (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2022). As doencas
negligenciadas sdo um grupo de vinte doencas
infecciosas crbnicas, transmissiveis, endémicas em
paises de clima tropical e subtropical, e associadas a
pobreza, falta de saneamento, dgua potavel limitada e
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prestacdo de cuidados de saude (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2022). Oito das vinte doencas
negligenciadas sdo helmintiases (dracunculiase,
equinococose, trematodiases alimentares, filariose
linfatica, oncocercose, esquistossomose, geo-
helmintoses e teniase/cisticercose) (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2022).

A heterogeneidade da populagdo em relagdo as respostas
imunes induzidas pelas vacinas contra diversas doengas é
documentada ha muito tempo, e ocorre devido a diversos
fatores, tais como, as caracteristicas genéticas, as
condic¢Bes fisioldgicas e nutricionais, a faixa etdria e o
histérico de doengas dos individuos (FLANAGAN et al.,
2017; WAIT, DOBSON e GRAHAM, 2020).

A preocupac¢do dos pesquisadores com a interferéncia
das helmintiases nas respostas imunes induzidas pelas
vacinas (COOPER et al.,, 2000; ELIAS et al., 2008;
HARTMANN et al., 2022; MUSAIGWA et al, 2022;
NKURUNUNGI et al., 2021; NONO et al., 2022; NOOKALA et
al., 2004; NOUATIN et al., 2021; WAIT, DOBSON e GRAHAM,
2020), justifica-se, porque sdo parasitoses cronicas de
longa duracgdo e os helmintos tém estratégias sofisticadas
e complexas de evasao e regulacdo das respostas imunes
do hospedeiro, que interferem nas reacdes contra
antigenos ndo relacionados ao parasita, como por
exemplo, as vacinas. Nesta breve revisdao, nossos
objetivos sdo apresentar os estudos mais significativos,
que testaram esta hipdtese, os mecanismos envolvidos
na imunorregulacdo induzida pelos helmintos parasitas,
e as implicacdes para as populacdes das areas
endémicas, com énfase na COVID-19.




Roque et al., 2023

Helminto

Produtos secretados/

excretados Th2

=

\

\\-_/
Treg

9

IL-10
TGF-B

—

@~

IFN-y
IL-2
IL-17

IgE  IL-9
IL-4 1113
IL-5

ﬁ Reparo de danos

teciduais

Modulacédo de respostas
Th1/Th2 e persisténcia
dainfeccao

FIGURA 1. Perfil da resposta imune anti-helmintica. Nas primeiras fases das helmintiases, ocorre polarizagdo da resposta imune para o tipo Th2,
caracterizada pela produgdo de citocinas anti-inflamatérias e reparadoras teciduais. Com a cronicidade da infec¢do, ha produgdo de citocinas
imunorregulatérias, (IL-10 e TGF-B), que induzem a ativacéo de linfocitos Treg e inibigdo dos linfécitos Th1 e Th2. Os resultados sdo a tolerdncia imune
ao parasita e a sua sobrevida dentro do hospedeiro. Uma das conseqiiéncias indiretas deste ambiente negativamente imunorregulado é a inibi¢do das

respostas imunes para outros patdgenos ou vacinas.

METoDoOS

Foi realizada uma revisao da literatura em julho de 2023.
A busca primaria com cruzamento das palavras-chaves
“helminth infection, immunorregulation, COVID-19,
vaccines, resistance”, anos de 1990 a 2023, foi realizada
nas bases de dados eletronicas SciELO, PubMed, Google
Scholar System e Web of Science. A busca secundaria
envolveu a lista de referéncias dos artigos identificados
na busca primaria.

HELMINTIASES E IMUNORREGULAGCAO

Os helmintos parasitas pertencem a trés grandes grupos
taxondmicos, Cestoda, Nematoda e Trematoda. Ha uma
variedade de ciclos bioldgicos e vias de transmissao,
sendo que as vias oro-fecal (Taenia spp.), por ingestdo de
ovos larvados (por exemplo, Ascaris lumbricoides),
penetracdo transcutdnea de estagio de vida livre
(ancilostomatideos) e vetorial (mosquitos vetores de
microfilarias de Wuchereria bancrofti) sdo as mais comuns; e
sdo considerados geo-helmintos os parasitas que
necessitam um periodo de desenvolvimentos externo ao
hospedeiro. Segundo dados do ultimo Inquérito Nacional
de Prevaléncia da esquistossomose mansoni e geo-
helmintiases (Inpeg), realizado no periodo de 2010 a
2015, foram examinados 197.564 escolares e
diagnosticados 5.192 casos de ancilostomiases (2,73%),
11.531 de ascariase (6,00%) e 10.654 (5,41%) de tricuriase
(KATZ, 2018). As maiores prevaléncias encontradas foram
nas regides Norte e Nordeste.

O controle e a erradicacdo das helmintiases tém sido um
grande desafio, porque ndo ha vacinas, os farmacos tém
eficacia limitada e tanto a resisténcia aos farmacos
quanto a reinfeccdo em areas endémicas sdo comuns
(MCSORLEY e MAIZELS, 2012). A cronicidade e os sintomas
limitados também sdo caracteristicas destas doencas
(MUSAIGWA et al., 2022).

Devido as dimens0es dos parasitas, que podem chegar a
25 metros, a sua longevidade e aos ciclos bioldgicos que,
geralmente, envolvem migracao para diferentes tecidos,
ocorrem danos teciduais nos hospedeiros. Além da
eosinofilia e dos niveis elevados de anticorpos
imunoglobulinas E (IgE), comuns nestas infec¢Ges, ocorre
a polarizacdo da resposta imune para o tipo Th2 e
aumento das citocinas interleucina-4 (IL-4), interleucina-
5 (IL-5), interleucina-9 (IL-9 ) e interleucina-13 (IL-13), que
estdo associadas ao reparo dos danos teciduais
(MUSAIGWA et al., 2022) (Figura 1).

Uma das principais caracteristicas dos helmintos
parasitas é a habilidade em regular o sistema imune do
hospedeiro. Os helmintos secretam ou expdem em sua
superficie moléculas bioativas, tais como, proteinas,
glicoproteinas, glicanos e lipoproteinas, que
seletivamente se ligam a receptores imunoldgicos em
células imunes inatas e adaptativas, e acionam multiplas
vias de sinalizacdo para induzir producdo de citocinas
anti-inflamatdrias e expansdo de linfocitos Th2. Neste
microambiente imune ha inibicdo da producdo das
citocinas inflamatérias interleucina-2 (IL-2), interferon-
gama (IFN-y) e interleucina-17 (IL-17), e supressdo das
respostas anti- parasita do tipo Thl (HARNETT e
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HARNETT, 2008; MAIZELS e YAZDANBAKHSH, 2003)
(Figura 1). E, mais importante, com o decorrer da infecgdo
e da cronicidade da doenca, ocorre 0 aumento do nimero
de linfocitos T regulatérios (Treg) e da produgdo de
citocinas imunorreguladoras e anti-inflamatorias,
interleucina-10 (IL-10), e fator de transformacdo do
crescimento-beta (TGF-B), resultando na diminuicdao/
supressao das respostas imunes Th2 anti-parasita, e
estabelecendo-se um estado de tolerancia imunoldgica
(Figura 1). O resultado é a sobrevida do helminto dentro
do hospedeiro, com a possibilidade de afetar as respostas
imunes nao relacionadas ao parasita, como aquelas
induzidas pelas vacinas. Estudos recentes testando esta
hipdtese serdo discutidos a seguir.

Os helmintos também podem afetar as respostas imunes
por meio de suas interagdes com o complexo ecossistema
de bactérias, fungos, protozoarios e virus intestinais. Os
danos na mucosa intestinal, induzidos por helmintos,
resultam na translocacdo de moléculas destes
microrganismos para a circulagdo sistémica, onde podem
mediar a ativa¢ao ou regulagdo imune e contribuir para a
modulacdo das respostas imunes (NKURUNUNGI et al.,
2021).

HELMINTIASES E VACINACOES:
estudos observacionais em humanos

Estudos epidemiolégicos tém indicado que as respostas
imunes vacinais definidas como a producdo de
anticorpos, soro-conversdao, deteccdo de citocinas,
proliferagdo linfocitéria e testes de hipersensibilidade, e a
eficacia vacinal (protecdo induzida pela imunizagdo
quando os individuos tém contato com o patdgeno),
frequentemente, sdo menores em paises tropicais e de
baixa renda, em comparagdo com paises ricos de regides
temperadas, e nas areas rurais em comparagdo com as
areas urbanas, quando s3o avaliadas diversas vacinas
constituidas de patdgenos vivos atenuados ou inativados
(NKURUNINGI et al., 2021). Os fatores envolvidos podem
ser de natureza técnica, tais como a qualidade das
vacinas administradas e os protocolos de imunizacao que
diferem em diversos paises, mas também ao ambiente a
que os individuos estdo expostos, como aqueles em que
ocorre alta prevaléncia de helmintos (WOLDAY et al.,
2021; ZHU et al., 2022).

A hipétese atualmente aceita é de que aimunorregulagéo
induzida pelas helmintiases (Figura 1) também modula as
respostas vacinais. A maioria das pesquisas publicadas
nesta area, com populacdes em regides endémicas,
analisa as respostas imunes vacinais; a eficacia das
vacinas é menos estudada.

Em revisdo e metandlise publicadas recentemente,
Natukunda e colaboradores (2022) avaliaram 61 estudos
e concluiram que as helmintiases prejudicam as
respostas imunes induzidas por vacinas. Apesar dos
estudos diferirem quanto as vacinas analisadas, e
algumas delas serem mais estudadas, como a Bacilo de
Calmette-Guérin (BCG) e anti- sarampo, pode-se concluir
que as respostas imunes para vacinas produzidas com
patdégenos vivos atenuados, tais como, a resposta
cutanea a tuberculina (PPD, Purified Protein Derivative) e
a soroconversdo, foram mais afetadas nos individuos com
helmintiases (NATUKUNDA et al., 2022). Wait e
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colaboradores (2020) também apresentaram uma
metanalise de outros 101 estudos, para avaliar se a
ocorréncia de parasitoses em geral, interferia com as
respostas imunes as vacinas licenciadas, e concluiram
que a presenca de infecgdo parasitaria no momento da
vacinagdo resulta em respostas vacinais reduzidas ao
imunizante, e que as helmintiases cronicas tém maior
probabilidade de afetar negativamente estas respostas
vacinais (WAIT, DOBSON e GRAHAM, 2020). Entdo,
podemos sugerir que ha uma correlacdo negativa entre
infeccdo helmintica diagnosticada e as respostas
vacinais. Alguns estudos realizados com populacdes em
areas endémicas sdo discutidos abaixo.

Na Etidpia, pesquisa realizada em voluntarios, associou a
fraca imunogenicidade da vacina contra tuberculose BCG
com helmintiases cronicas. No grupo que apresentava
infeccdo com algum dos helmintos intestinais, Trichuris
trichiura, Ascaris lumbricoides, ancilostomatideos, Taenia spp.,
Hymenolepis nana ou Enterobius vermicularis, e que foi
vacinado com BCG, assim como no grupo nao infectado e
vacinado, a resposta cutinea a tuberculina foi igualmente
positiva, mas o sangue periférico do grupo infectado e
vacinado apresentou menos células produtoras de
interleucina-12 PPD-especificas do que o sangue de
voluntarios saudaveis vacinados (ELIAS et al.,, 2008).
Anteriormente, os mesmos pesquisadores demonstraram
que individuos infectados com os helmintos A.
lumbricoides, ancilostomatideos, T. trichiura, Strongyloides
stercoralis, H. nana ou Taenia spp., tratados com o anti-
helmintico albendazol e entdo vacinados com BCG,
tinham respostas imunes especificas para tuberculina
melhoradas, quando comparadas ao do grupo placebo
(ELIAS et al., 2001).

Em estudo realizado no Equador, com 139 criangas com
ascaridiase, verificou-se que, aquelas imunizadas com
vacina anti-cdlera e tratadas com albendazol, tinham
taxas maiores de soroconversao (30%) quando
comparadas as criancas com ascaridiase, vacinadas, mas
ndo tratadas com o anti-helmintico (15%) (COOPER et al.,
2000). Nookala e colaboradores (2004), na India,
compararam as respostas imunes de individuos
infectados com W. bancrofti, um filarideo, o qual, em suas
formas adultas, aloja-se nos vasos e ganglios linfaticos
(NOOKALA et al., 2004). Individuos com elefantiase,
assintomaticos e saudaveis, de area endémica, foram
avaliados ap6s a vacinacdo com toxdide tetanico. O grupo
com elefantiase apresentava niveis semelhantes de
anticorpos imunoglobulinas G1 (IgG1l) anti-tétano, mas
niveis menores de imunoglobulinas G2 (IgG2),
imunoglobulinas G3 (IgG3) e imunoglobulinas G4 (IgG4)
anti-tétano, quando comparado aos outros grupos. O
numero de linfocitos T anti-tétano no sangue periférico
deste grupo era menor, assim como a producao de IFN-y,
apesar do nivel de IL-10, uma citocina reguladora e anti-
inflamatdria estar aumentado, quando comparados aos
grupos assintomaticos e saudaveis (NOOKALA et al.,
2004).

No Brasil, Monteiro e colaboradores (2007) avaliaram o
efeito das infeccGes com nematdides nos niveis de
anticorpos anti-Hbs, que é o antigeno de superficie do
virus da hepatite B, nos soros de escolares de sete anos de
idade. Os pesquisadores analisaram grupos de 100
criangas infectados com A. lumbricoides ou T. trichiura e com
anticorpos  anti-Toxocara canis e 95  criangas

3



Roque et al., 2023

saudaveis. Os dois grupos foram imunizados, ao nascer,
com a vacina recombinante da hepatite B e matriculados
em escolas primarias publicas, situadas na periferia
urbana de Vitdria, Espirito Santo. Ndo houve diferenca
significativa entre os titulos de anti-HBs entre as criangas
infectadas com helmintos e as saudaveis (29,5 IU/ml e
32,9 IU/ml, respectivamente). Os pesquisadores
concluiram que as infec¢des com nematdides intestinais
ou T. canis ndo interferem nos titulos dos anticorpos anti-
HBs de criangas vacinadas ao nascer, e sugeriram que os
efeitos imunorregulatérios dos helmintos estdo
associados apenas as vacinas aplicadas em individuos
infectados antes da imunizagdo. Quando os individuos
sdo infectados com helmintos apds as imunizacdes, as
respostas e memoria imunoldgicas sdo preservadas
(MONTEIRO et al., 2007).

As avaliacbes epidemioldgicas e observacionais em
humanos infectados com o platelminto Schistosoma
mansoni associadas as vacinac¢des sdo mais numerosas e
com dados mais robustos. Em revisao recente, Nono e
colaboradores (2022) listaram e discutiram estas
pesquisas, que apontam a associacao negativa entre a
esquistossomose e as respostas vacinais (NONO et al.,
2022). Grupos numerosos de criancas infectadas com o
parasita, em Uganda (TWEYONGYERE et al.,, 2019) e
Camaroes (NONO et al., 2018), e imunizadas com vacina
contra o sarampo e, no Brasil e Quénia, imunizadas com
vacinas anti-tétano, apresentaram respostas vacinais
reduzidas (soroconversao), quando comparadas aos de
grupos de criangas saudaveis e vacinadas (RINER et al.,
2016; SABIN et al., 1996). Resultados semelhantes foram
observados em criangas no Egito e adultos no Quénia,
com avacina da hepatite B (RINER et al., 2016). Avaliagdes
ultrassonograficas, no Egito, em criancas com
hepatoesplenomegalia, forma comum da
esquistossomose, indicaram correlacao negativa entre os
titulos de anticorpos anti-HBs, o didmetro do baco e a
extensdo do figado (GHAFFAR et al., 1990). Em regibes
endémicas de Camardes, um estudo observacional com
mais de 100 criangas infectadas, entre 9 e 12 anos de
idade, e imunizadas com vacina da poliomielite antes dos
5 anos de idade, mostrou niveis reduzidos de anticorpos
imunoglobulinas G (IgG) anti-poliovirus. Estes dados
indicam que a infeccdo com S. mansoni impacta
negativamente a memoria imunoldgica induzida pela
vacina da pdlio, que induz respostas imunes protetoras
de longa duracdo (RINER et al., 2016).

Em relagdo as vacinas em fase de testes, trabalho recente
de Nouatin e colaboradores (2021), avaliou tanto a
imunogenicidade quanto a eficacia do candidato vacinal
contra a maldria, o GMZ2, um coquetel de proteinas
recombinantes de estagio assexuado do Plasmodium
falciparum. Os voluntarios infectados com os helmintos S.
haematobium ou S. stercoralis € vacinados com GMZ2,
produziram anticorpos anti- Plasmodium, entretanto,
desenvolveram mais episddios de malaria do que os
voluntarios saudaveis e vacinados, indicando que a
vacina protegeu menos os portadores de helmintiases
(NOUATIN et al., 2021).

Somadas a estes estudos observacionais, as analises
intervencionistas, isto é, o impacto da terapia anti-
helminto na reversibilidade das respostas imunes
associadas aos sistemas vacinais em individuos doentes,
sdo necessarias (NATUKUNDA et al., 2022; NKURUNUNGI
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etal., 2021). Diante disso, um programa multidisciplinar e
abrangente em Uganda, o Population differences in
Vaccines responses (POPVAC), tem por objetivo analisar
diferencas populacionais nas respostas imunes e na
eficacia de diversas vacinas licenciadas e em testes. Mais
de 400 criancgas e adolescentes infectados com S. mansoni
estao sendo selecionados para diferentes esquemas de
tratamento com o praziquantel, farmaco anti-helmintico
e posteriorimunizagdo com vacinas contra febre amarela,
tifo, BCG e human papillomavirus (HPV). Os protocolos
dos tratamentos e das vacinagdes, assim como os testes,
para avaliar as respostas imunes estdo descritos em
(NKURUNUNGI et al., 2021), e os individuos serdo
monitorados durante varios anos.

HELMINTIASES E VACINAGCOES:
estudos experimentais em modelos animais

Por causa dos aspectos éticos envolvidos nos estudos
com humanos, as pesquisas com modelos animais sao
essenciais para compreender os mecanismos envolvidos
na interferéncia negativa das helmintiases nas
vacinag¢des. O nimero de trabalhos sobre este assunto é
relativamente alto, e selecionamos alguns trabalhos
recentes e com resultados significativos para o
entendimento dos mecanismos.

Um grupo de pesquisadores da Alemanha infectou
camundongos com a microfildria Litomosoides sigmodontis,
um helminto parasita de roedores, transmitido por uma
espécie de acaro, e muito utilizado como sistema modelo
(HOFFMANN et al., 2000). As larvas L3 migram via
sistemas linfatico e venoso para a cavidade pleural,
sofrem duas mudas, atingem a forma adulta e copulam,
dando origem a microfilarias que migram para a corrente
sanguinea (HOFFMANN et al, 2000). Quando
camundongos infectados com L. sigmodontis foram
imunizados com vacinas contra o virus influenza da gripe
HIN1, a producdo de anticorpos IgG1 e IgG2 especificos
foi cinco vezes menor e a capacidade neutralizante destes
anticorpos foi dez vezes menor do que de anticorpos de
animais saudaveis vacinados (HARTMANN et al., 2019). A
infeccdo intranasal com o virus HIN1 mostrou que o
grupo infectado e vacinado estava menos protegido do
que o grupo saudavel vacinado. Os pesquisadores
também detectaram, e atribuiram, a expansao sistémica
e duradoura dos linfocitos Treg (CD4+CD49+LAG-3+),
produtores de IL-10, os efeitos imunomoduladores
negativos, observados nos animais infectados e
vacinados (HARTMANN et al., 2019). Em artigo mais
recente, os pesquisadores conseguiram restaurar a
eficiéncia da vacinagdo nestes animais infectados e
vacinados, tratando-os com flubendazol, um farmaco
anti- helmintico, e mais uma dose da vacina anti-H1N1,
antes de infecta-los com o virus HIN1. Neste grupo de
animais a protecao foi de 100%, semelhante a de animais
saudaveis vacinados (STETTER et al., 2021).

Recentemente, Musaigwa e colaboradores (2022)
analisaram os mecanismos envolvidos na reducao das
respostas imunes em animais infectados com S. mansoni e
imunizados com vacina anti-poliovirus. Os camundongos
imunizados com duas doses da vacina anti-poliovirus e,
subsequentemente, expostos as cercarias do S. mansoni
apresentaram niveis de IgG anti-poliovirus reduzidos
durante varias semanas. Mas, quando foram tratados
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com praziquantel, a carga parasitaria diminui e, os niveis
destes anticorpos aumentaram (MUSAIGWA et al., 2022).
Quando avaliada a medula dssea dos animais vacinados
e infectados, os nimeros de plasmdcitos CD138+ (células
que produzem anticorpos) e linfécitos B CD19+ CD220+
(células que se diferenciam em plasmécitos) estavam
reduzidos, comparado com os de animais saudaveis
vacinados. Além disso, o numero de células mortas
retiradas da medula dssea era maior e mais linfocitos T
reg foram encontrados no bag¢o nos animais vacinados e
infectados. Quando foram tratados com praziquantel,
além da resposta imune induzida pela vacina
praticamente se normalizar, menos linfocitos T reg foram
detectados. Os autores concluiram que a associacdo
negativa entre a infeccdo com S. mansoni e a habilidade do
hospedeiro de produzir anticorpos e manter a meméria
imunoldgica para a vacina anti-poliovirus, estava
relacionada a morte dos linfécitos B e a ativacdo de
linfécitos Treg, ambas induzidas pelo helminto
(MUSAIGWA et al., 2022).

VACINAS ANTI-COVID-19

O virus da familia Coronaviridae, SARS-CoV-2, é
responsavel pela COVID-19, que resultou na pandemia
iniciada em janeiro de 2020 (SHE et al., 2020). As taxas de
mortalidade desta virose podem chegar a 50% em
pacientes em estagio grave, quando ocorre pneumonia e
a sindrome respiratéria aguda severa (SARS). O virus
SARS-CoV- 2 coloniza as vias areas superiores e a
cavidade naso-faringea (CHEN et al., 2020). As quatro
proteinas estruturais que compdem o SARS-CoV-2 sdo:
Spike, de membrana, de envelope e o nucleocapsideo,
sendo a Spike composta das regides S1 e S2. A resposta
imune adaptativa do hospedeiro é importante para a
eliminagdo viral e tem a participagdo dos linfocitos B, T

APC T CD4*
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SARS-CoV-2 TCR+ MHC I
4 aind
=)
= %
¢Q‘
Vacina Célula CD8
mRNA muscular ~ Complexo citotoxico
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“n, >

@

CD4, Thl e CD8 citotdxicos que produzem perforina,
proteina responsavel pela lise de células infectadas com o
virus, e de anticorpos neutralizantes (GIORGIO e GALLO-
FRANCISCO, 2022; SETTE e CROTTY, 2021) (Figura 2). As
respostas imunes antivirais resultam em patologia
quando desencadeiam a hiperinflamacao, com producado
exagerada de citocinas e quimiocinas inflamatérias, e
perda funcional do pulmao devido a pneumonia e SARS
(FARA et al., 2020; GIORGIO e GALLO-FRANCISCO, 2022)
(Figura 2).

Em tempo recorde foram desenvolvidas vacinas anti-
COVID-19, em diversas plataformas, algumas delas
inéditas para uso em humanos, aprovadas pela
Organizacdo Mundial da Salde para uso emergencial e
disponibilizadas em muitos paises (SHE et al., 2020);
70,5% da populagao mundial recebeu pelo menos uma
dose de vacina anti-COVID 19, sendo que foram
administradas 13,49 bilhdes de doses e atualmente
administra-se cerca de 42 mil doses por dia (MATHIEU et
al,2023)

As vacinas anti-COVID-19 sao de RNA mensageiro (mRNA),
da Pfizer, BioNTech (BNT162b2) e Moderna (mRNA-1273),
vetor viral (adenovirus), da AstraZeneca/Oxford,
(ChAdOx1) e Janssen (Ad26.COV2.S) e virus inativado da
Sinopharm e Sinovac (CoronaVac) (SETTE e CROTTY,
2021). Estas vacinas induzem anticorpos IgG e
imunoglobulina A (IgA) neutralizantes, de alta afinidade,
que se ligam aos epitopos da proteina Spike e bloqueiam
a invasdo viral (DISPINSERI et al., 2021). Além disso, as
vacinas estimulam respostas imunes celulares e de
memoria imunoldgica, eficientemente. No caso das
vacinas de mRNA, as proteinas dos virus sdo produzidas e
expostas pelas células, tais como as células musculares, e
ocorre o reconhecimento do complexo peptideo viral-
MHC classe | pelos linfocitos T CD8, conforme ilustrado na
Figura 2 (RIJKERS et al., 2021). Os linfdcitos T auxiliares

CD8
Th1 citotdxico

Perforina

FIGURA 2. Representacdo esquemdtica das respostas imunes protetoras frente ao SARS- CoV-2 e as vacinas de mRNA anti-COVID-19. Apés o contato do
SARS-CoV-2 com as vias respiratérias de humanos, as células apresentadoras de antigenos (APC) realizam o reconhecimento e o processamento do
antigeno viral, levando a formagdo do complexo peptideo viral-MHC classe Il, reconhecido pelo receptor de linfocito T (TCR) CD4+, presentes em érgaos
linféides periféricos. Como resultado, a resposta imune Th1 é estabelecida, com produgdo de IL-2, proliferacéo e ativacdo de linfécitos T CD8 citotdxicos
e agdo da perforina. Vacinas de mRNA induzem a produgdo e a exposi¢do do antigeno viral pelas células musculares, reconhecimento do complexo
peptideo viral- MHC classe | pelos linfécitos T CD8+ gerando resposta imunoldgica protetora e de meméria.
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foliculares (linfécitos Tfh) também sdo induzidos,
principalmente, pelas vacinas de mRNA, e nos centros
germinais dos foliculos linféides ocorre vigorosa
estimulagdo dos linfocitos B de meméria de longa vida e
plasmdcitos anti-SARS-CoV-2, com a producdo de
anticorpos de alta afinidade (MUDD et al., 2022).

HeLMinTiASES E COVID-19

Varios artigos tém abordado o tema da co-infec¢do COVID
e helmintos (AL- KURAISHY et al., 2023; ALROUJI et al.,
2023; HAYS et al., 2020; PANIZ- MONDOLFI et al., 2021;
WOLDAY et al., 2021; ZHU et al., 2022). Estes sdo, na
maioria, revisdes e comentarios, em que os autores
discutem e formulam a hipdtese que as helmintiases
teriam efeito benéfico no desenvolvimento da COVID-19.
A imunomodulagdo (respostas Th2 e Treg e produgao de
citocinas anti-inflamatdrias) induzida pelas helmintiases
em individuos infectados com o virus COVID-19, regularia
ou suprimiria a hiperinflamacdo observada nas fases
tardias da infecgdo com o COVID-19, e evitaria a gravidade
dos sintomas da doengca (pneumonia e SARS).

Além dos efeitos imunorregulatérios das helmintiases,
outros pontos que, segundo os autores, reforcariam esta
hipotese sdo os estudos epidemioldgicos, realizados na
década passada, que mostraram uma relagdo inversa
entre varias helmintiases e o desenvolvimento de
sindrome metabdlica e diabetes meliitus tipo 2 (HAYS et al.,
2020). E uma pesquisa recente, realizada com 751
pacientes com COVID-19, na Etidpia, que constatou que
apenas 10% dos que apresentavam COVID- 19 grave
também tinham helmintiases, enquanto 51% dos
pacientes com sintomas leves de COVID-19 apresentavam
as verminoses, os autores sugeriram que a co-infeccdo
reduz o risco de sintomas graves da COVID-19 em
pacientes africanos devido aos efeitos imunodulatdrios
dos parasitas (WOLDAY et al., 2021), e explicaria as taxas
de mortalidade menores de pacientes com COVID-19
observadas em areas endémicas. Entretanto, é preciso
cautela para interpretar estas informacGes. Ha
pouquissimos dados epidemioldgicos e clinicos
avaliando a relacdo: sintomas da COVID-19 e helmintiases
em areas endémicas, assim como faltam pesquisas do
impacto das parasitoses na gravidade da COVID-19 e dos
mecanismos imunoldgicos envolvidos, inclusive em
modelos animais. Além disso, diversos paises, incluidos
aqueles com areas endémicas para helmintiases, tiveram
dificuldades na realizacdo de testes para a COVID-19 e
apresentaram subnotificacdes de doentes e mortes
(PANIZ-MONDOLFI et al., 2021). E, mais importante, varios
dados epidemioldgicos ndo confirmam a suposicdo de
que ha menos casos graves de COVID-19 em regiGes
endémicas para helmintiases. Por exemplo, nas regiGes
da bacia amazdnica, o estado do Amazonas, com areas
endémicas para diversos helmintos, tais como A.
lumbricoides e ancilostomatideos, com prevaléncia de 45%
a 95% em povos indigenas (OLIVEIRA, GURGEL-
GONGCALVES e MACHADO, 2016), foi 0 mais impactado do
Brasil na expansao da COVID-19 e nas taxas de
mortalidade; cerca de 250% maiores que o restante do
pais (RAMIREZ et al., 2020). Na Amazonia colombiana, a
prevaléncia de parasitoses intestinais chega a 70,5%, e a
populacdo foi afetada gravemente pelo SARS-CoV-2
(RAMIREZ et al., 2020). Na Venezuela, estima-se a
prevaléncia de helmintos transmitidos pelo solo nas
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comunidades rurais em 65%, e a populagdo foi, também,
severamente afetada pela infecgdo com o virus da COVID-
19 (NASTASI-MIRANDA, 2015; PANIZ-MONDOLFI et al.,
2021). Assim, nestas populagdes sul-americanas, a
prevaléncia alta de helmintiases ndo parece ter
proporcionado um beneficio em termos de morbidade ou
mortalidade relacionada ao SARS-CoV-2.

HELMINTIASES E AS VACINAS
ANTI-COVID-19

Em relagdo aos efeitos das helmintiases nas vacinas anti-
COVID-19, consideramos compreensivel a preocupagdo
dos pesquisadores com os possiveis efeitos negativos
destas parasitoses nas respostas imunes dos individuos
imunizados com as vacinas anti-COVID-19. Afinal, as
analises das respostas imunes para diversos tipos de
vacinas contra outros patégenos, claramente, indicam
efeito negativo dos parasitas nas imunizagdes.

Até o presente, nenhum estudo observacional ou
epidemioldgico sobre as vacinas anti-COVID-19 e a
influéncia das helmintiases nas respostas vacinais foi
publicado. As pesquisas sdo necessarias, assim como 0s
estudos em regides endémicas, pois esclarecerdo se as
populagGes que residem nestas areas tém, por exemplo,
memoria imunoldgica prejudicada, a produgdo de
anticorpos menos longeva ap6s a vacinacao anti-COVID-
19, e se estdo menos protegidas da infeccdo viral. E assim,
caso fique comprovada a influéncia das helmintiases na
vacinacdo anti-COVID-19 serdo necessarios ajustes, e
estabelecer estratégias tais como, reforco vacinal
adicional, quimioterapia em massa e preventiva ou
dirigida, com anti-helminticos, e triagens em intervalos
regulares em grupos das populacdes afetadas das areas
endémicas.

CoNCLUSAO

Os parasitas helmintos causam infec¢gSes crénicas de
longa duracdo e tém estratégias sofisticadas e complexas
de evasdo das respostas imunes do hospedeiro, que
podem, também, interferir nas reages imunes contra
antigenos ndo relacionados ao parasita, como por
exemplo, as vacinas. Durante a infecgdo com helmintos,
ocorre a expansao sistémica e duradoura de linfocitos Th2
e Treg, produtores de citocinas anti- inflamatdrias e
envolvidos na imunorregulacao. Estudos
epidemioldgicos e observacionais em humanos e
experimentais confirmam a influéncia das helmintiases
no sistema imunoldgico e nas respostas imunes induzidas
pelas vacinas licenciadas tais como, a BCG e a anti-
poliomelite e experimental como a da malaria. Assim, a
preocupacdo dos pesquisadores sobre possiveis efeitos
supressores das helmintiases nas respostas imunes
induzidas  pela  vacinagdo  anti-COVID-19, ¢é
compreensivel. Apesar de necessarias, as pesquisas
avaliando estes aspectos da vacinacao anti-COVID-19 ndo
foram reportadas, mas sdo necessarias, e dependendo
das conclusdes, devem influenciar nas estratégias
vacinais. E importante que as doencas endémicas da
pobreza, como as helmintiases, e as popula¢des que
sofrem com elas sejam menos negligenciadas.
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