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Resumo

Objetivo: Uma elevada incidéncia de enteroparasitoses é encontrada
em regifes urbanas do nordeste brasileiro. As infecgdes por Giardia
lamblia tém sido relacionadas com aumento da prevaléncia de alergias
cuténeas e gastrointestinais. Contudo, ainda existe pouca informag&o
sobre a associagdo entre a giardiase e doengas alérgicas das vias aéreas.
Diante disso, o presente estudo se propds a verificar a relagdo entre a
infecgdo por G./lamblia em criangas de area urbana e reatividade alérgica
respiratoria.

Métodos: O estudo incluiu 110 pacientes, de ambos os sexos e
idades, entre 5 e 15 anos. Os pacientes foram submetidos a questionarios
de avaliagdo dos sintomas clinicos, testes cutaneos de leitura imediata
e exames coproparasitolégicos e soroldgicos.

Resultados: Foi verificada uma frequéncia elevada de criangas
infectadas por G. lamblia (45%, 50/110). A infeccdo pelo protozoario
ndo foi associada com maior risco de alergias respiratérias (p = 0,075),
elevacgdo de IgE total (p = 0,701), IgE especifica (p = 0,250) ou teste
cuténeo positivo para diferentes alérgenos ambientais (p = 0,239).

Conclusédo: O estudo demonstrou que a presencga dos sintomas de
asma, atopia cutanea e marcadores soroldgicos ndo foram associados com
a presenca de infecgdo pela G. lamblia nessa amostra de criancgas.

J Pediatr (Rio J). 2012,88(3):233-8: Giardia lamblia, rinite, asma,
teste cutaneo.

Abstract

Objectives: There is a high incidence of intestinal parasite infection
in urban areas in the Northeast of Brazil. Giardia lamblia infections have
been associated with increased prevalence of cutaneous allergies and
gastrointestinal disorders. However, little is known about the relationship
between giardiasis and allergic diseases of the airways. The present study
aimed to investigate the possible association between respiratory allergic
diseases and infections by G. lamblia in children from urban areas.

Methods: This study recruited 110 patients of both sexes aged 5-15
years. Patients were administered a questionnaire evaluating clinical
symptoms and were given skin tests, parasite tests and serum tests.

Results: A high incidence of G. lamblia was observed (45%, 50/110).
Infections by this protozoan were not associated with increased risk
of respiratory allergy (p = 0.075), high total IgE levels (p = 0.701),
positive specific IgE tests (p = 0.250), or positive skin tests for a range
of environmental allergens (p = 0.239).

Conclusion: This study demonstrated that symptoms of asthma,
skin allergy and serum markers were not associated with G. lamblia
infections in this sample of children from urban areas.

J Pediatr (Rio J). 2012;88(3):233-8: Giardia lamblia, rhinitis,
asthma, skin prick test.
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Introducao

Parasitoses intestinais sdo prevalentes nos paises tro-
picais em desenvolvimento e sdo consideradas um grave
problema de salde publical. A Giardia lamblia é o protozo-
ario mais frequentemente encontrado, com uma prevaléncia
estimada de em média 2 a 5% nos paises desenvolvidos e
20 a 30% nos paises emergentes, com aproximadamente
280 milhdes de infecgbes por ano, e acarreta custo elevado
com o tratamento2-4. Em populagdes carentes, essa infecgdo
pode gerar sintomatologia importante e agravar ainda mais
as repercussdes da pobreza sobre a saude, sendo incluida
entre as doengas negligenciadas segundo os critérios da Or-
ganizagdo Mundial de Saude>. A principal via de transmissé&o
da G. lamblia é a via fecal-oral®. E um protozoério flagelado
que se localiza no intestino do hospedeiro infectado, onde
pode habitar de forma comensal na maioria dos individuos
(60-80%). Porém, em alguns casos, pode causar danos a
mucosa e consequentemente gerar distUrbios gastrointes-
tinais, dos quais a diarreia disabsortiva € o sintoma mais
relatado®”. Ocasionalmente, tem sido relatada a associagdo
de infeccdo por G. lamblia com urticaria e prurido8, uveite® e
até mesmo com sensibilizacdo para antigenos alimentares,
o que fez surgir hipoteses de algum nexo causal entre essas
doencas e as protozooses’:10,

Antigenos excretérios e secretorios, liberados pela G.
lamblia, sdo os principais responsaveis pela ativacdo da
resposta imune do hospedeiro, que é frequentemente
caracterizada por uma inflamagdo minima na mucosa
intestinalll. Essa resposta imune, na maioria dos casos,
parece ser protetora e é mediada, sobretudo, por anticor-
pos do tipo Imunoglobulina A (IgA), especialmente do tipo
secretor, e por linfécitos T Grupamento de diferenciagédo
(CD4+), que secretam e modulam diversas citocinas!2:13,
Entre estas, a Interleucina 6 (IL-6) parece ser uma das
citocinas importantes para o controle da infecgao aguda por
giardiase!4. Estudos com camundongos demonstram que
0s mastocitos sao a principal fonte de IL-6 e que animais
deficientes dessa célula ou dessa citocina reagem a infec-
cdo por esse protozoario de forma lentificadal>:16, Outros
autores destacam a importancia do Interferdo-gama (IFN- )
e Interlucina 4 (IL-4), demonstrando, no entanto, que os
resultados dessa orquestragdo de citocinas no controle da
infeccdo por G. lamblia ainda sdo controversos!?.17,

Sdo crescentes os estudos que verificam a associagdo
entre a infecgdo por enteroparasitas e a manifestagdo
de sintomas alérgicos nos pacientes. Alguns autores de-
monstraram que 70% dos pacientes infectados pela G.
lamblia apresentavam alergias, tais como rinite alérgica,
asma, dermatite atdpica, angioedema, urticaria aguda e
urticaria crénica, em comparagao com 43% do grupo sem
essa protozoose’. Portanto, dos trabalhos realizados até
o0 presente, apesar de alguns com metodologia questio-
nada, a maioria destaca a associagdao entre as infecgdes
por Giardia e o aumento da prevaléncia de sintomas de
alergias cutaneas (como, por exemplo, urticaria) e alergias
alimentares’.14:18,19, Qs diversos autores, de forma geral,
atribuem o aumento desses parametros alérgicos as al-
teragBes nas células da mucosa intestinal do hospedeiro
infectado, que podem favorecer a absorcdo de antigenos
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proteicos ndao adequadamente metabolizados com o con-
sequente desenvolvimento de doengas alérgicas’.20. Além
disso, alguns dos estudos encontraram que pacientes infec-
tados com G. lamblia apresentavam titulos elevados de IgE
total e especifica, além de hiper-reatividade cutanea para
antigenos ambientais?.14.19, Por outro lado, esse aumento
dos titulos de IgE total nos pacientes com giardiase sao
controversos, jé que alguns autores apenas verificam esse
fato quando existe uma coinfecgdo com helmintos’19, e
em outros trabalhos ndo foram observadas diferengas nos
niveis de Imunoglobulina E (IgE) entre pacientes infectados
e ndo infectados pela G. lamblia'8.

Assim, conforme ressaltado, a associagao entre a infecgao
pela G. lamblia e o aumento da prevaléncia dos sintomas
de alergias cutaneas vem sendo descrita com alguma
frequéncia. No entanto, a associacdo com as alergias do
trato respiratério permanece pouco esclarecida. A partir
de atendimento pediatrico urbano de base ambulatorial do
Sistema Unico de Salde da cidade do Recife, foi encontrada
frequéncia elevada de criangas infectadas por G. lamblia;
assim, realizou-se este estudo, em que foi proposto verificar
a presenca de hipersensibilidade cutdnea aos aeroalérgenos,
bem como a resposta de IgE especifica aos mesmos e a
presenca de sintomas alérgicos cronicos das vias aéreas
nos pacientes infectados por este protozoario.

Métodos

Estudo descritivo transversal, em que foi verificada a fre-
quéncia de criangas e adolescentes infectados por G. lamblia
e, a partir dessa frequéncia elevada, procurou-se estabelecer
um estudo comparativo entre pacientes infectados e nao
infectados por esse protozoario.

A amostra estudada foi composta de 110 pacientes de
ambos os sexos, com idades que variavam entre 5 e 15
anos, oriundos de posto de salde de uma comunidade
carente da regido metropolitana do Recife (PE), Brasil,
que concordaram, juntamente com os responsaveis, em
participar da pesquisa para avaliar se eram portadores de
G. lamblia. A estratégia de selecdo baseou-se em busca
ativa de criangas da comunidade que foram atendidas pre-
viamente no atendimento primario, desde que entregassem
o material para a coleta do protoparasitoldégico nos dias
estabelecidos pela pesquisa. O estudo teve inicio em fevereiro
de 2006 e seguiu até outubro de 2007. Os responsaveis
pelas criangas assinaram o termo de consentimento para
a participagdo no projeto, e todos os procedimentos do
estudo foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Centro de Ciéncias da Salude da Universidade Federal
de Pernambuco.

Os critérios de inclusdo necessarios para participacdo na
pesquisa foram: concordancia em participar do estudo, ter
tido atendimento primério prévio na unidade de salde da
comunidade, ndo ter feito uso de medicagdo antiparasitaria
nos 12 meses anteriores a pesquisa, disponibilidade de
realizar anamnese e exame clinico por um dos integrantes
da pesquisa e disposicdo de entregar trés amostras para
exames protoparasitolégicos em dias alternados para a
pesquisa. Os critérios de exclusdo foram os seguintes: ndo
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preenchimento de todos os critérios de inclusdo, criangas
com tempo de residéncia na comunidade inferior a 1 ano e
impossibilidade de informagdo sobre antecedentes prévios
de doenca alérgica respiratoria.

O calculo amostral foi baseado considerando uma proba-
bilidade a priori de infeccdo por G. lamblia de no minimo 30%
na amostra estudada e uma prevaléncia de alergia respiratoria
(asma e rinite alérgica em separado ou associadas) em torno
de 30%, de acordo com dados do International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) em Recife. Com
um erro alfa e beta de 5 e 20%, respectivamente, seriam
necessarias 48 criangas por grupo?!,

Foram solicitadas trés amostras de fezes de cada paciente,
coletadas em dias alternados e em recipientes apropriados
que continham formalina 10% para preservagao. As amostras
foram processadas pelo método de sedimentagdo esponténea
de Hoffman modificado?2, que pesquisa 0s ovos ou cistos
de parasitas intestinais. A partir dos resultados dos exames
parasitologicos, dois grupos amostrais foram formados:
(A) criangas infectadas por G. lamblia e (B) criangcas nao
infectadas.

Para o diagndstico de asma e/ou rinite alérgica, foram
consideradas as respostas positivas as questbes 2, 6 ou 7
do questionario padronizado ISAAC22 para asma e questdo
1 do questionario para rinite. O diagndstico foi confirmado
por anamnese dirigida e exame clinico, de acordo com os
critérios estabelecidos em consensos, e complementado
pelos testes cutdneos de hipersensibilidade imediata para
aeroalérgenos.

Individuos com exame normal e sem antecedentes de
doenga respiratdria cronica serviram como grupo comparativo.
Sendo assim, os aspectos clinicos de alergias respiratorias
foram divididos em dois grupos de analise: 1) com alergia
respiratdria; 2) sem doenga respiratoria alérgica.

Os 110 pacientes foram submetidos ao teste cuténeo
de leitura imediata com determinados extratos de alérge-
nos ambientais — Dermatophagoides pteronyssinus (DEP),
Blomia tropicalis (BT), Periplaneta americana (PP) e epi-
télio de gato (EG) -, todos padronizados e oriundos do
International Pharmaceutical Immunology - GRUPO ASAC
PHARMA (IPI-ASAC). Histamina e salina foram utilizadas
como controle positivo e negativo, respectivamente. A
presenca de papulas com didmetro maior ou igual a 3
mm, em relagdo ao controle negativo com solucdo salina,
foi considerada reagdo positiva.

Foi coletado sangue dos pacientes para a dosagem de IgE
total e especifica. O plasma de cada paciente foi submetido
ao ensaio imunofluorimétrico (ImmunoCAP System - Phadia
Diagndstico) para dosagem de IgE total, IgE antialérgenos
(DEP, BT, PP e EG) e IgE anti-Ascaris.

A mediana dos niveis de IgE total foi estabelecida, e os
grupos parasitados e ndo parasitados foram analisados e
comparados pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. A
comparagdo das frequéncias de sintomas alérgicos, positivi-
dade ao teste cutéaneo e positividade da IgE total e especifica,
entre os pacientes infectados pela G. lamblia e aqueles nao
infectados, foi realizada pelo teste exato de Fisher. Valores
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p < 0,05 foram considerados como indicador de diferenga
estatisticamente significativa entre as varidveis. O software
utilizado para as anélises foi o GraphPad Prism 3.0.

As variadveis dependentes sdo os sintomas de alergia
do trato respiratdrio, titulos de IgE total, IgE especifica e
teste cutaneo de leitura imediata para aeroalérgenos co-
muns mencionados. A variavel independente é a infecgdo
por G. lamblia. As alergias do trato respiratério - rinite
alérgica e asma, tanto os casos com sintomas isolados ou
associados - foram analisadas em conjunto como alergia
respiratéria crénica (doenca alérgica cronica das vias aé-
reas). O teste cuténeo de leitura imediata foi categorizado
em positivo quando a papula tinha diametro igual ou maior
a 3 mm em relagdo ao controle negativo. Em relagdo aos
niveis séricos de IgE total, essa variavel foi categorizada
em acima e abaixo de 400 UI, nivel que foi associado com
atopia em individuos sem helmintiase concomitante detec-
tada em nosso meio23. A IgE especifica foi categorizada
em negativa ou positiva, sendo esta Ultima considerada
positiva quando acima de classe 1, segundo o padrdo de
ImmunoCAP System da Phadia Diagnostico.

Resultados

Dos 110 pacientes estudados, 48% (n = 53) pertenciam
ao género masculino e 52% (n = 57) ao género feminino.
A média das idades foi de 9,5 (+3,2 anos). O resultado do
exame parasitoldgico revelou que, do total de individuos
incluidos no estudo, 45% (n = 50) estavam infectados por
enteroparasitos, e 55% (n = 60) ndo apresentavam parasitos
intestinais. Dos pacientes parasitados, 84% (n = 42/50) es-
tavam infectados unicamente por G. lamblia, e 16% (n = 8)
estavam coinfectados, isto é, além da infeccdo por G. lamblia,
8% (n = 4) também estavam infectados com Entamoeba
hystolitica/Entamoeba dispar, 6% (n = 3) estavam infectados
com Entamoeba coli, e 2% (n = 1) estavam parasitados por
Ascaris lumbricoides.

Para avaliar a associagdo entre os sintomas de asma e
infeccao pela G. lamblia, foi realizado o teste exato de Fisher
(Tabela 1), que nao encontrou diferenca estatisticamente
significativa (p = 0,075); o mesmo pode ser verificado
quando se considerou a doenca alérgica respiratéria crbénica
(rinite alérgica e/ou asma agrupadas).

Ainda na Tabela 1, é possivel observar que a frequéncia
de IgE total elevada entre os individuos infectados e nédo
infectados ndo possui diferenca estatistica (p = 0,701).
Os niveis de IgE total comparados pela mediana através
do teste de Mann-Whitney também ndo mostraram haver
diferengas estatisticamente significativas entre os dois
grupos, € o mesmo aconteceu quando foram comparados
os niveis de IgE anti-Ascaris, que apresentou baixo niveis
nos dois grupos (Figuras 1 e 2). Em relagdo a IgE espe-
cifica, também ndo existiu associacao entre a positividade
de IgE especifica aos aeroalérgenos e infeccao pela G.
lamblia (Tabela 1). Da mesma forma, ndo existiu diferenga
estatistica significante entre a positividade do teste cutaneo
de leitura imediata entre os pacientes infectados pela G.
lamblia e o grupo controle.
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Tabela 1 - Andlise univariada da associagdo entre a infecgdo por Giardia lamblia e as varidveis clinicas e laboratoriais para doengas alérgicas
respiratérias em criangas oriundas de uma area urbana de baixa condigdo socioecondmica no nordeste do Brasil

Infectados Nao infectados
Variaveis (n =50) (n = 60) p*
Aspecto clinico
Alergia respiratdria 42 (84%) 41 (68,3%) 0,075
Nenhum sintoma 8 (16%) 19 (31,7%)
IgE total (UI/mL)
> 400 UI 21 (42%) 23 (38%) 0,701
< 400 UI 29 (58%) 37 (62%)
IgE especifica (UI/mL)
Positivo 25 (50%) 37 (62%) 0,250
Negativo 25 (50%) 23 (38%)
Prick test (mm)
Positivo 27 (54%) 40 (67%) 0,239
Negativo 23 (46%) 20 (33%)

IgE = imunoglobulina E.
* Valores obtidos com o teste exato de Fisher.

Discussao

O presente trabalho se deteve a uma amostra de po-
pulacdo carente, onde foi observada uma alta prevaléncia
de infecgdo por G. lamblia. Esse fato pode ser associado a
diversos fatores, entre eles as caracteristicas epidemiolégi-
cas, uma vez que os pacientes sdo oriundos de uma regiao
caracterizada como endémica. Outro fatorimportante é o uso
indiscriminado de antiparasitarios, ja que tem sido relatado
que pacientes previamente tratados com anti-helminticos,
em dose Unica, apresentaram redugdo nas infeccdes por A.
lumbricoides e T. trichiura, porém elevacao da infecgao por
G. lamblia?*. A prevaléncia verificada no presente estudo
foi semelhante aquelas encontradas em outros trabalhos
realizados com diferentes amostras da populagdo brasileira
de baixa condigdo socioecon6mica25-27, Apesar de a area de
estudo ser endémica para geo-helmintiases, neste estudo
ndo houve interferéncia de coinfecgdes ativas por helmintos.
Os resultados aqui demonstrados parecem descartar uma
influéncia significativa da infeccdo por G. lamblia na rinite
alérgica e na asma.

Existem evidéncias considerdveis de que a infecgdo
parasitaria pode alterar a reatividade alérgica, especialmen-
te em infecgdo por helmintosi®28, Na giardiase humana,
diferentes estudos tém verificado que pacientes infectados,
além de apresentarem altos titulos da IgE, também apre-
sentam reagles cutdneas e outros sintomas de alergias,
como alergias gastrointestinais, que podem ser decorrentes
da penetragdo de antigenos pela mucosa lesionada’-1°. No
nosso estudo, diferentemente das investigagdes anteriores,

nos detivemos a analisar a associacdo entre giardiase e
alergias das vias aéreas (asma e rinite). Os dados sugerem
que a infeccdo pela G. lamblia ndao se associou com o0s
sintomas de alergias respiratdrias.

5.000

4.000 -

3.000

2.000

Titulos de IgE total

1.000

Nao infectados

Infectados

Figura 1 - Cento e dez pacientes com idades entre 5 e 15 anos,
ap0s parasitoldgico, foram distribuidos em dois grupos:
infectados com G. lamblia e ndo infectados. Amostras
de sangue dos dois grupos de estudo foram coletadas, e
os titulos de imunoglobulina E (IgE) total foram dosados
no plasma (ImmunoCAP System - Phadia Diagndstico).
O teste de Mann-Whitney foi empregado para analise
dos dados a partir da mediana (p = 0,8671)
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Figura 2 - Cento e dez pacientes com idades entre 5 e 15 anos,
apos parasitoldgico, foram distribuidos em dois grupos:
infectados com G. lamblia e ndo infectados. Amostras
de sangue dos dois grupos de estudo foram coletadas, e
os titulos de imunoglobulina E (IgE) anti-Ascaris foram
dosados no plasma (ImmunoCAP System - Phadia
Diagnostico). O teste de Mann-Whitney foi empregado
para analise dos dados (p = 0,7276)

O estudo desenvolvido por Di Prisco et al.” encontrou
resultados que sugerem possivel associagdo de G. lamblia
com doenca respiratoria cronica. Os autores verificaram que
70% dos pacientes infectados apresentavam sintomas de
alergias; entre eles, 33% apresentavam rinite, 14% alergias
cuténeas e 23% asma. Neste estudo, foram considerados
os pacientes coinfectados com helmintos, o que pode ex-
plicar a discordéncia com os nossos resultados. Analisados
em conjunto, sugerem que a infecgdo pela G. lamblia pode
estar envolvida com aumento dos sintomas concomitantes
de asma e rinite, ndo pela protozoose em si, mas pela hel-
mintiase associada.

Ndo observamos diferengas entre os titulos de IgE total
nos grupos analisados. Da mesma forma, os estudos de
Giacometti et al.1®8 ndo verificaram diferencas nos titulos
de IgE total nos pacientes infectados pela G. lamblia e nos
pacientes ndo infectados, apesar de ter sido encontrada
associagao positiva entre essa infeccdo pela protozoose e
o desenvolvimento de alergias cutdaneas. Como em nosso
estudo os pacientes foram incluidos apenas quando infecta-
dos unicamente pela G. lamblia, foram excluidas possiveis
coinfeccBes com helmintos que poderiam elevar os titulos
de IgE total. De forma semelhante, niveis séricos de IgE
total ndo elevados em individuos com G. lamblia também
foram encontrados em estudo brasileiro anterior2®.

Estudos tém verificado altos titulos de IgE especifica
para proteinas alimentares nos pacientes infectados pela
G. lamblia’?*®, Esses achados sugerem um aumento de
reatividade alérgica gastrointestinal. No entanto, quando a
analise foi direcionada para aeroalérgenos ambientais, ndo
foram observadas diferengas nos titulos de IgE especifica
entre os pacientes infectados e ndo infectados’. De modo
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semelhante, ndo verificamos diferenca entre os titulos de IgE
especifica para os diferentes aeroalérgenos entre os grupos
de pacientes estudados.

Tem sido demonstrado que existe associacdao entre a
presenca de sintomas alérgicos e altos titulos de IgE anti-
Ascaris e IgE total, e ndo exclusivamente pela presenca de
parasitoses por geo-helmintos30:31, Aqui, os titulos de IgE
anti-Ascaris entre os pacientes e o grupo controle foram
semelhantes e considerados baixos. Sendo assim, nossos
resultados ndo apontam para um maior risco de desenvolver
sintomas de alergias respiratorias na presenca de G. lamblia,
e essa auséncia de associacao também foi observada quando
se considera niveis aumentados de IgE total e/ou mesmo
positividade de IgE anti-Ascaris.

Um dado ainda a ser considerado, oriundo da literatu-
ra, € que pacientes infectados unicamente por G. lamblia
apresentaram TNF-0. e rsIL-2 significativamente maiores nos
casos de giardiase isolada, enquanto Interlucina 1B (IL-1),
Interlucina 6 (IL-6) e Interlucina 8 (IL-8) estavam em niveis
elevados apenas nos pacientes que apresentavam alergias
associadas a infecgdo!*. Esses achados demonstram uma
maior ativagdo da resposta imune pro-inflamatéria Thl nos
pacientes alérgicos quando infectados por giardiase. Um
outro aspecto relevante a considerar é a interferéncia que
pode existir entre giardiase e a funcdo da IgA secretora,
sabidamente importante na protegdo da mucosa contra pro-
tozoarios, bem como na exclusdo alergénica, especialmente
na superficie de mucosas em que existe maior interagéo
com o ambiente!®13, Entdo, componentes imunoldgicos,
como as citocinas e IgA, podem estar envolvidos na re-
lacdo dessa protozoose e alergias respiratorias, evitando
o agravamento da doenga. Contudo, esses aspectos nao
foram objetivo do nosso estudo.

A ndo obtengdo de uma “associacdo” estatisticamente
significativa neste estudo merece ser vista com cuidado, ja
que, em estudo descritivo transversal, tal implicagdo pode
ficar comprometida. Contudo, é uma observacdo que merece
ser destacada, pois aqui a grande maioria dos pacientes,
diferente de outros estudos, foi detectada como exclusi-
vamente infectada por G. Lamblia nos trés parasitoldgicos
realizados.

Em resumo, nossos dados sugerem que a infecgdo por
G. Lamblia ndo foi associada com a presenca de doengas
cronicas alérgicas do trato respiratério (asma e rinite con-
comitantes) nem com elevagdo dos niveis séricos de IgE
total. A atuacdo de mecanismos imunomodulatdrios dos
sintomas alérgicos por protozoarios pode ser algo débil e
sem repercussdo clinica, contudo essa conjectura neces-
sita ser melhor averiguada, e pesquisas adicionais sobre
o0 tema sdo necessarias.
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