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Sumário: Helmintos modulam a resposta imune do hospedeiro, de forma a beneficiá-lo 

frente a desordens alérgicas e autoimunes, através da geração de linfócitos T 

regulatórios(Treg). Nosso grupo demonstrou que o tratamento com o extrato de vermes 

adultos de Ascaris suum(Asc) atenuou o dano hepático na hepatite autoimune 

experimental(HAE) pela indução de um perfil imunossupressor Th2, cujo efeito 

hepatoprotetor foi atribuído aos Treg. Dessa forma, nosso trabalho teve como objetivo 

quantificar os Treg no fígado e a produção de TGF-β por essas células em camundongos 

com HAE e tratados com Asc. Foram também dosados IL-10 e óxido nítrico. A HAE foi 

induzida pela administração intravenosa da concanavalinaA; realizada indução, um 

subgrupo foi tratado com Asc. Após sete dias de tratamento, os fígado foram processados 

para análise imunohistoquímica dos Treg; os baço foram processado para cultura celular e 

determinação dos níveis do TGF-β, IL-10 e NO. Houve maiores níveis TGF-β e IL-10, 

bem como, controle na produção de NO no grupo HAE+Asc. Nossos resultados sugerem 

que o Asc induz um perfil de resposta Th2/Tregulatório, que pode atuar como 

hepatoprotetor durante a doença autoimune. 
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INTRODUÇÃO 

O tratamento da hepatite autoimune (HAI) baseia-se na imunossupressão, entretanto há 

relatos de falha terapêutica e toxicidade aos fármacos utilizados (LEMOS et al., 2007). O 

extrato de vermes adultos de Ascaris suum (Asc) possui proteínas com atividade 

regulatória que modulam a resposta imune para antígenos heterólogos (FAQUIM-

MAURO, 2002; SOUZA, 2004). Este extrato demonstrou potente efeito anti-inflamatório e 

imunossupressivo frente à resposta a lipolissacarídeos bacterianos e em modelos de asma 

alérgica (CHO, 2011; OSHIRO, 2006). Todavia, existem poucos estudos que demonstram 

o potencial imunorregulador do Asc em modelos de hipersensibilidade autoimune 

(ROCHA 2008; NASCIMENTO, 2014).Nosso grupo avaliou a ação do Asc frente a um 

modelo de hepatite autoimune experimental (HAE), no qual extrato atenuou o dano 

hepático na HAE, com redução do infiltrado inflamatório e indução de um perfil 

imunossupressor Th2 (IL-4, IL-10 e IL-13) (NASCIMENTO et al. 2014). O potencial 

hepatoprotetor do Asc pode estar relacionado com sua capacidade de suprimir a resposta 

imune humoral e celular, cujas propriedades são mediadas por componentes de alto peso 

molecular, que apresentam efeito supressivo por induzir a produção de TGF-β e IL-10, 

tendo os linfócitos T regulatórios (Treg) como principais fontes (ANTUNES et al. 2014; 

ARAÚJO et al. 2008; OSHIRO et al. 2005; SOUZA et al. 2002).Portanto, o objetivo do 

presente estudo foi auxiliar na compreensão dos mecanismos de imunorregulação do Asc 

sob a produção TGF-β e o influxo de células Treg no tecido hepático de camundongos com 

HAE. Foram também dosados IL-10 e óxido nítrico. 



 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Foram utilizados camundongos isogênicos, machos, da linhagem BALB/c, com 8 semanas 

de idade, provenientes do biotério do Laboratório de Imunopatologia Keizo Asami-UFPE. 

O extrato de vermes adultos de Ascaris suum (Asc) foi produzido segundo protocolo de 

Souza et al., (2002). Para indução da hepatite autoimune experimental (HAE) a 

concanavalina A (ConA) foi administrada por via intravenosa (i.v.) na dose 10 mg/Kg (n=6 

animais/grupo). Duas horas após sua indução, um grupo foi tratado com o Asc por via 

intraperitoneal (i.p.) na dose de 1mg/animal (grupo HAE+Asc) e outro grupo recebeu 

apenas PBS (grupo HAE). Como controle da HAE, animais receberam apenas PBS (grupo 

controle). No sétimo dia após indução da HAE, os animais foram eutanasiados e o baço e o 

fígado foram removidos.O fígado foi submetido a rotina histológica para quantificação das 

células Treg através da técnica de imunohistoquímica, utilizando o anticorpo monoclonal 

anti-FoxP3
+
. As citocinas TGF-β e IL-10 e o óxido nítrico (NO) foram mensurados na 

cultura esplênica dos grupos HAE e HAE+Asc, cultivadas com RPMI, Asc (20 μg/ml) ou 

ConA (10 μg/ml) por 24h (2.10
7
 células/mL) e 72h (12.10

6
 células/mL). Os níveis da 

citocinas foram avaliados através de ELISA de captura e os níveis de NO foram 

determinados pela reação de Griess. Para análise estatística foi aplicado o teste T student 

com o programa GraphPadPrism 5.0. O protocolo experimental foi aprovado pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa Animal do Centro de Ciências Biológicas/UFPE (Processo Nº 

23076.041797/2013-40). 
 

RESULTADOS 

Células esplênicas dos animais com HAE e os submetidos ao tratamento Asc foram 

cultivadas com Asc ou ConA e os sobrenadantes coletados para dosagem de citocinas e 

NO. O sobrenadante de células cultivadas apenas com meio de cultura também foi avaliado 

(basal). Nos animais do grupo HAE é observado uma baixa produção de TGF-β, tanto 

basal quanto sob estímulo da ConA e do Asc quando comparada com o grupo HAE+Asc 

(Figura 1A). Para produção de IL-10, o fenômeno é semelhante ao da produção de TGF-β, 

cujos níveis basais e sob estímulo da ConA e do Asc estão aumentados no grupo 

HAE+Asc e reduzidos no grupo HAE (FIGURA 1B). A produção aumentada de NO é 

observada apenas sob estímulo da ConA e somente no grupo HAE. Já a produção basal de 

NO foi maior no grupo HAE+Asc que a do grupo HAE. A produção em resposta a ConA 

foi menor no grupo HAE+Asc que no grupo HAE (FIGURA 1C).  
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Figura 1: Níveis das citocinas produzidas por esplenócitos 7 dias após indução da HAE e tratamento 

terapêutico com Asc. Os esplenócitos foram cultivados in vitro sem estímulo ou estimulados com Asc 

(20μg/mL) e ConA (10μg/mL) nos tempos de 24h (2.10
7
 células/mL) e 72h (12.10

6
 células/mL). As citocinas 

foram mensuradas no sobrenadante em 24h (IL-10) e 72h (TGF-β) por ELISA de captura. O NO foi 

mensurado no sobrenadante em 24h pela reação de Griess. Níveis de TGF-β (A), IL-10 (B) e NO (C). *p < 

0,05 comparado com o grupo HAE. 

 

DISCUSSÃO 

Os altos níveis de IL-10 e TGF-b, observado no grupo HAE+Asc, sugere que o Asc 

induziu a perfil imunossupressor, como observado na asma alérgica, onde proteína 1 do A. 

suum (PAS-1) inibiu seu desenvolvimento por indução de um aumento significativo de 

linfócitos T regulatórios e secreção de IL-10/TGF-β (ARAÚJO et al., 2010). O aumento de 

IL-10 revela a capacidade do tratamento com o Asc ser capaz de induzir um perfil de 

resposta imunossupressor, afetando a ativação de células T e reduzindo a 

hiperresponsividade celular via mecanismos dependentes de IL-10  (SILVAet al. 2006; 

FAQUIM-MAURO; MACEDO, 1998). O TGF-β, além da sua ação de promover reparo 

tecidual, está envolvido na inibição da ativação de macrófagos classicamente ativados 

(M1) e na ativação das células Treg, que secretam está citocina e são responsáveis pela 

homeostase das respostas imunológicas (WANG et al., 2012; CARAMBIA; HERKEL 

2010). Desse modo, níveis aumentados de IL-10 e TGF-β no grupo HAE+Asc podem estar 

relacionados com o controle da resposta inflamatória e limitação do dano hepatocelular na 

HAE, bem como com o controle da produção do NO observado. A padronização dos 

reagentes para imunohistoquímica para pesquisa de Treg está sendo realizada e os 

resultados poderão vir a corroborar este perfil imunossupressor. Estes resultados em 

conjunto apontam que o tratamento com Asc resulta de um perfil Th2/T regulatório que 

pode exercer funções inibitórias sob o perfil pró-inflamatório observadas na HAE. Os 

resultados obtidos no presente estudo poderão auxiliar, a partir do Asc, no 

desenvolvimento de uma possível ferramenta terapêutica indutora de tolerância imune 

hepática. 
 

CONCLUSÕES 



 

O tratamento de animais com hepatite autoimune experimental com extrato de vermes 

adultos de Ascaris suum induz a produção de TGF-β e IL-10, possivelmente diferenciação 

e ativação de um perfil imunorregulatório. 
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