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INTRODUÇÃO 

As infecções por helmintos continuam a re-

presentar um desafio importante para a saúde 

pública em escala global, atingindo predomi-

nantemente populações em regiões tropicais e 

subtropicais com condições socioeconômicas e 

sanitárias precárias (HENRY et al., 2017). Es-

sas infecções, causadas por vermes parasitários 

como nematoides, cestoides e trematódeos, são 

frequentemente persistentes e associadas à mor-

bidade significativa, causando anemia, desnu-

trição e outras doenças crônicas, afetando o de-

senvolvimento físico e cognitivo, a capacidade 

de trabalho e a qualidade de vida de milhões de 

indivíduos vulneráveis (LO et al., 2019). 

O sistema imunológico humano desenvol-

veu respostas típicas para combater esses para-

sitas multicelulares sendo a interação entre eles 

complexa e multifacetada, variando considera-

velmente dependendo da espécie do helminto e 

do estado imunológico do hospedeiro. De um 

lado, o hospedeiro mobiliza uma série de meca-

nismos imunes na tentativa de expulsar o para-

sita ou limitar seu crescimento e reprodução. De 

outro, os helmintos, de complexa biologia, es-

tabeleceram uma relação evolutiva com seus 

hospedeiros, que resultou em mecanismos so-

fisticados de evasão e modulação imunológica, 

em muitos casos, subvertendo as respostas imu-

nes para garantir sua sobrevivência e promover 

a cronicidade da infecção (MAIZELS & GAU-

SE, 2023). Essa interação complexa não apenas 

determina o curso da infecção, mas também tem 

profundas implicações na suscetibilidade do 

hospedeiro a outras condições, como alergias e 

doenças autoimunes (McSORLEY et al., 

2019). Além desses aspectos, é interessante re-

fletir sobre a interface entre as infecções hel-

mínticas e o microbioma do hospedeiro, que po-

de modular as respostas imunológicas locais e 

sistêmicas. Este tem se revelado um campo fas-

cinante e multidimensional, que visa explorar 

como a interação entre parasitas e microrganis-

mos residentes pode modular as respostas imu-

nológicas (ZAISS & HARRIS, 2016). Essa área 

de estudo destaca a complexidade da coevolu-

ção entre os helmintos e seus hospedeiros, reve-

lando não apenas estratégias elaboradas de eva-

são imune por parte dos parasitas, mas também 

a capacidade do microbioma em influenciar a 

intensidade e a natureza da resposta imune 

(BROSSCHOT & REYNOLDS, 2018).  

Estudos recentes também têm explorado as 

abordagens de imunoterapia baseada em hel-

mintos. Esta área representa um dos campos 

mais inovadores e promissores da pesquisa 

translacional em imunologia. Inspirada pelo fa-

to de que infecções por helmintos podem mo-

dular o sistema imunológico de maneira a redu-

zir respostas inflamatórias exacerbadas, essa a-

bordagem investiga como os componentes se-

cretados por esses parasitas podem ser isolados, 

caracterizados e reutilizados para tratar doenças 

autoimunes e inflamatórias (ALGHANMI et 

al., 2024; SMALLWOOD et al., 2017). Essas 

linhas de pesquisa abrem novas possibilidades 

para a integração de tratamentos convencionais 

com estratégias inovadoras, enfatizando a im-

portância da coevolução e da imunomodulação. 

Desta forma, espera-se que o conteúdo deste 

capítulo contribua para o avanço do conheci-

mento e inspire novas discussões e pesquisas 

que integrem abordagens multidisciplinares, 

envolvendo imunologia, biologia molecular, e 

ensaios clínicos. A contínua investigação nessa 

área abre caminho para inovações terapêuticas 

e preventivas que poderão transformar o ma-

nejo das helmintíases e de doenças associadas 

em âmbito global. 

Este estudo tem como objetivo abordar os 

intrincados mecanismos imunológicos desenca-
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deados durante as infecções helmínticas, abor-

dando os principais componentes da resposta 

imune inata e adaptativa, as estratégias de eva-

são e modulação do sistema imune pelos para-

sitas, a imunopatologia associada, os efeitos 

imunomodulatórios dos helmintos em comorbi-

dades e as perspectivas futuras para o desenvol-

vimento de intervenções, como vacinas e imu-

noterapias.  

 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão integrativa reali-

zada por meio de pesquisas nas bases de dados 

PubMed, SciELO, LILACS e Medline. Foram 

utilizados os descritores: "helminths", "helmin-

th infections", "immune response”, "immunore-

gulation", "immunotherapy" e termos de busca 

como “helminth infection immune response”, 

“Th2 immunity helminths”, “eosinophils para-

sitic infection”, “helminth immune evasion” e 

variantes em português. Desta busca, foram en-

contrados 52 artigos, posteriormente submeti-

dos aos critérios de seleção. 

Os critérios de inclusão envolveram a sele-

ção de artigos de revisão e pesquisas originais, 

nos idiomas português e inglês, publicados no 

período de 2015 a 2025 disponibilizados na ín-

tegra e que abordavam as temáticas propostas 

para esta pesquisa, descrevendo a resposta imu-

nológica aos principais helmintos humanos. Fo-

ram priorizadas publicações recentes para refle-

tir o estado atual do conhecimento, complemen-

tando com estudos clássicos quando necessário. 

Os critérios de exclusão foram: artigos duplica-

dos, disponibilizados na forma de resumo, que 

não abordavam diretamente a proposta estu-

dada e que não atendiam aos demais critérios de 

inclusão. 

Após os critérios de seleção, restaram 30 ar-

tigos que foram submetidos à leitura minuciosa 

para coleta de dados. Os resultados foram apre-

sentados de forma descritiva abordando, de 

forma didática, os principais mecanismos imu-

nológicos envolvidos nas infecções por helmin-

tos, desde a ativação da resposta inata e adapta-

tiva até as estratégias elegantes, porém prejudi-

ciais, empregadas pelos parasitas para garantir 

sua sobrevivência; além de discutir avanços em 

vacinas e imunoterapias. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A resposta imune contra helmintos: o do-

mínio da imunidade tipo 2 

Diferentemente da resposta imune a vírus e 

bactérias intracelulares, que é predominante-

mente do tipo 1 (Th1), ou a bactérias extracelu-

lares e fungos, que pode envolver respostas 

Th17, a defesa contra helmintos é classicamen-

te orquestrada pela resposta imune do tipo 2 

(Th2). Essas respostas “Th2 típicas” são evolu-

tivamente conservadas e criam um ambiente in-

flamatório focalizado nas superfícies de barrei-

ra (intestino, pele, pulmões) onde os helmintos 

residem, promovendo mecanismos de expulsão 

ou contenção do parasita, além de reparo teci-

dual (MAIZELS & GAUSE, 2023; FINLAY et 

al., 2023; HENRY et al., 2017). 

 

Resposta imune inata: reconhecimento 

inicial e ativação da resposta Th2 

O sistema imune inato é o primeiro a encon-

trar o helminto ou seus produtos. Os helmintos, 

em virtude de seu tamanho e estrutura com-

plexa, desafiam os mecanismos de fagocitose 

típicos da imunidade inata. Por serem organis-

mos de grande porte, não podem ser imediata-

mente internalizados por macrófagos ou neutró-

filos. Em vez disso, sua presença ativa respostas 

mediadas por células como eosinófilos, mastó-

citos e basófilos. Essas células são recrutadas e 

ativadas principalmente por meio da via Th2, 

que, ao ser estimulada, promove a produção de 
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mediadores como histamina e enzimas proteo-

líticas, os quais contribuem para a tentativa de 

eliminação dos parasitas (GAZZINELLI-GUI-

MARÃES & NUTMAN, 2018; MOTRAN et 

al., 2018). 

Além deste cenário, receptores de reconhe-

cimento de padrões (PRRs) presentes em célu-

las do sistema imune, como células dendríticas 

(DCs), macrófagos e células linfoides inatas do 

tipo 2 (ILC2s), desempenham papel fundamen-

tal na detecção de moléculas associadas a pató-

genos (PAMPs) presentes na superfície dos hel-

mintos, como glicanos complexos e lipofosfo-

glicanos, iniciando cascatas de sinalização que 

culminam na produção de citocinas e quimioci-

nas pró-inflamatórias (TSUBOKAWA, 2023; 

BOUCHERY et al., 2019). A natureza desses 

PAMPs e o microambiente de citocinas (por 

exemplo, IL-25, IL-33 e linfopoietina estromal 

tímica - TSLP, liberadas por células epiteliais 

danificadas) instruem as DCs a promover a di-

ferenciação de linfócitos T CD4+ virgens em 

células T auxiliares do tipo 2 (Th2). As ILC2s 

também são fontes precoces e potentes de cito-

cinas do tipo 2. Todavia, devido às adaptações 

evolutivas dos helmintos, a magnitude e a efici-

ência dessa resposta inata podem ser atenuadas, 

favorecendo o estabelecimento da infecção 

(MAIZELS & GAUSE, 2023; TSUBOKAWA, 

2023). 

 

Resposta imune adaptativa: enfoque na 

estimulação Th2 

A resposta adaptativa aos helmintos é carac-

teristicamente inclinada para o perfil Th2, cuja 

ativação é crucial para a contenção destes para-

sitas. Neste contexto, pode-se destacar como 

elementos da resposta imune adaptativa: citoci-

nas, células efetoras e imunoglobulina E (IgE). 

 

 

 

Citocinas 

Células T auxiliares Th2 ativadas produzem 

e secretam interleucina-4 (IL-4), interleucina-5 

(IL-5) e interleucina-13 (IL-13), consistindo em 

evento central na orquestração do ambiente 

imunológico favorável à reação contra helmin-

tos. A IL-4 é a citocina prototípica da resposta 

Th2. Induz a diferenciação de mais células Th2 

(autoamplificação), promove a troca de classe 

de isotipo para IgE em linfócitos B, ativa ma-

crófagos para o fenótipo alternativamente ati-

vado (M2) expressando arginase-1 e estimula a 

proliferação de mastócitos. A IL-5 desempenha 

um papel fundamental no desenvolvimento, re-

crutamento, ativação, diferenciação e sobrevi-

vência dos eosinófilos, uma linhagem celular 

crucial na defesa anti-helmíntica. A IL-13 com-

partilha muitas funções com a IL-4 devido ao 

uso de um componente receptor comum (IL-

4Rα). A IL-13 é particularmente importante 

para a indução da produção de muco pelas cé-

lulas caliciformes, o aumento da contratilidade 

da musculatura lisa (mecanismos de "varredura 

e expulsão" ou "weep and sweep"), a ativação 

de macrófagos M2 e a promoção da fibrose em 

infecções crônicas. Assim, a IL-13 atua na re-

modelação tecidual e potencializa a resposta an-

ti-helmíntica (FINLAY et al., 2023; HENRY et 

al., 2017; HAMMAD & LAMBRECHT, 

2015). 

Outras citocinas, como a IL-9, também pro-

duzida por células Th2 (e Th9), contribuem pa-

ra a expansão de mastócitos e a produção de 

muco. A IL-10 e o fator de crescimento trans-

formador beta (TGF-β), embora classicamente 

associados à regulação, podem ser produzidos 

em contextos de tipo 2 e influenciar a cronici-

dade e a patologia de infecções helmínticas 

(WYNN, 2015). 
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Células efetoras da resposta anti-helmín-

tica e IgE 

Na imunidade anti-helmíntica, a resposta 

Th2 mobiliza um arsenal de células efetoras. Os 

eosinófilos desempenham papel central: essas 

células sanguíneas e teciduais granulosas res-

pondem fortemente a infecções helmínticas e 

alergias. Sob estímulo de IL-5 e quimiocinas 

como a eotaxina (CCL11), os eosinófilos são 

recrutados e migram para os sítios de parasitis-

mo, onde liberam suas proteínas catiônicas: 

proteína básica principal (MBP), proteína catiô-

nica eosinofílica (ECP), neurotoxina derivada 

de eosinófilos (EDN) e peroxidase eosinofílica 

(EPO). Elas são liberadas no microambiente in-

fectado e exercem efeitos citolíticos sobre os 

helmintos, sendo capazes de danificar direta-

mente a superfície de larvas e adultos dos hel-

mintos (FINLAY et al., 2023; YASUDA & 

KURODA, 2019; TWEYONGYERE et al., 

2016). Os eosinófilos também participam da ci-

totoxicidade celular dependente de anticorpo 

(ADCC), mediada por IgE ou IgG, contra a su-

perfície do parasita. A presença elevada de eo-

sinófilos é frequentemente correlacionada à efi-

cácia da resposta imune em infecções helmínti-

cas (TWEYONGYERE et al., 2016). 

Mastócitos e basófilos, por sua vez, expres-

sam altas quantidades de receptores de alta afi-

nidade para IgE (FcεRI) em sua superfície e 

contêm grânulos ricos em histamina e citocinas 

Th2 (como IL-4). A ligação cruzada destes re-

ceptores por antígenos helmínticos multivalen-

tes desencadeia a degranulação, liberando me-

diadores pré-formados (histamina, proteases 

neutras) e sintetizados de novo (leucotrienos, 

prostaglandinas, citocinas). Esses mediadores 

amplificam a resposta Th2, aumentam a perme-

abilidade vascular, recrutam e ativam outras cé-

lulas imunes, como os eosinófilos, promovem a 

contração da musculatura lisa e contribuem pa-

ra a inflamação e expulsão do parasita. Basófi-

los, especificamente, também podem apresen-

tar antígenos e fornecer IL-4 precocemente, 

promovendo a diferenciação Th2 (OBATA-NI-

NOMIYA et al., 2020; MUKAI et al., 2017). 

Em resumo, eosinófilos, mastócitos, basófilos e 

IgE atuam em sinergia para atacar helmintos 

extracelulares, seja por danos diretos ou por 

amplificação da resposta inflamatória do tipo 2. 

Macrófagos alternativamente ativados (M2) 

induzidos por IL-4 e IL-13 têm funções com-

plexas. Eles podem participar da encapsulação 

e morte de alguns parasitas, mas também estão 

envolvidos no reparo tecidual e na supressão da 

inflamação, o que pode, paradoxalmente, favo-

recer a persistência do helminto e contribuir pa-

ra a fibrose crônica (FINLAY et al., 2023). 

Os linfócitos B são induzidos pelas IL-4 e a 

IL-13 a realizar a troca de classe de isotipo para 

a produção de anticorpos IgE. A IgE específica 

para antígenos de helmintos se liga aos FcεRI 

em mastócitos, basófilos e eosinófilos, "arman-

do" estas células para uma rápida resposta após 

novo contato com o antígeno. A IgE é crucial 

para a degranulação de mastócitos e basófilos, 

desencadeando a liberação de mediadores infla-

matórios e de citocinas que intensificam a res-

posta imune, bem como para a ADCC mediada 

por eosinófilos, contribuindo para a destruição 

ou contenção dos parasitas (LEKKI-JÓŹWIAK 

& BĄSKA, 2023). 

A interação entre essas células e mediadores 

cria um ambiente hostil ao parasita, embora, em 

muitos casos, a resposta adaptativa não seja su-

ficiente para eliminação completa da infecção, 

levando à cronicidade que caracteriza muitas 

helmintíases.
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Mecanismos de evasão e modulação imu-

ne por helmintos 

No decorrer da coevolução, para sobreviver 

por longos períodos no hospedeiro imunocom-

petente, os helmintos desenvolveram sofistica-

das estratégias para escapar ou manipular a res-

posta imune. Essas estratégias combinadas fa-

zem com que muitos helmintos estabeleçam in-

fecções crônicas de longa duração, frequente-

mente assintomáticas, apesar de uma resposta 

imune detectável e do grande porte do parasita 

(WIEDEMANN & VOEHRINGER, 2020; 

GAZZINELLI-GUIMARÃES & NUTMAN, 

2018). Em outras palavras, o parasita simulta-

neamente ativa a resposta protetora do tipo 2 e 

implementa um “sistema de freios” imunológi-

cos que o protege da eliminação completa. En-

tre os principais mecanismos de evasão imuno-

lógica dos helmintos estão:  

1. Mimetismo molecular e mascaramento 

antigênico: alguns helmintos expressam molé-

culas semelhantes às do hospedeiro em sua su-

perfície ou adquirem moléculas do hospedeiro, 

como albumina ou grupos sanguíneos, tornan-

do-se menos "visíveis" ao sistema imune. Além 

disso, certos helmintos podem alterar seus antí-

genos de superfície ao longo do tempo ou du-

rante diferentes estágios de desenvolvimento, 

ou mesmo perder seu tegumento externo para 

evadir o reconhecimento pelo sistema imunoló-

gico. Essa variação antigênica permite que os 

helmintos escapem da memória imune do hos-

pedeiro e mantenham um ciclo crônico da in-

fecção (CHULANETRA & CHAICUMPA, 

2021, WIEDEMANN & VOEHRINGER, 

2020) 

2. Secreção de produtos imunomoduladores 

(ESPs): os helmintos secretam uma vasta gama 

de moléculas (proteínas, glicoproteínas, lipí-

dios) que interferem ativamente na sinalização 

imunológica e em múltiplas etapas da resposta 

imune. Estes ESPs podem inibir a ativação e 

maturação de células efetoras, como as células 

dendríticas, ou podem modular o perfil de cito-

cinas para favorecer uma resposta menos agres-

siva. Além disso, essas moléculas podem atuar 

na inibição da apresentação de antígenos, indu-

zir a apoptose de células imunes efetoras, de-

gradar anticorpos ou componentes do comple-

mento e neutralizar espécies reativas de oxigê-

nio. Alguns ESPs podem inibir diretamente a 

quimiotaxia, adesão ou funções citotóxicas de 

neutrófilos e eosinófilos, ou modular a ativação 

de macrófagos (VARYANI et al., 2023; WIE-

DEMANN & VOEHRINGER, 2020). 

3. Indução de respostas regulatórias: com-

ponentes dos helmintos promovem ativamente 

a expansão e/ou diferenciação de linfócitos T 

reguladoras (Tregs), que produzem citocinas 

anti-inflamatórias como IL-10 e TGF-β. Estas 

citocinas suprimem as respostas efetoras Th1, 

Th2 e Th17, criando um ambiente anti-inflama-

tório que pode minimizar os danos teciduais, 

mas ao mesmo tempo suprime respostas efeti-

vas que poderiam eliminar os parasitas, o que 

favorece a sobrevivência dos mesmos. Linfóci-

tos B reguladores (Bregs), produtores de IL-10, 

também foram implicados. Esse equilíbrio deli-

cado é decisivo na manutenção da cronicidade 

das helmintíases (CHULANETRA & CHAI-

CUMPA, 2021; GAZZINELLI-GUIMARÃES 

& NUTMAN, 2018).  

 

Imunopatologia associada às infecções 

por helmintos 

Apesar do aspecto protetor, a resposta imu-

ne a helmintos pode causar lesões ao próprio 

hospedeiro. Embora essencial para o controle 

parasitário, a persistência e a intensidade da res-

posta imune podem levar a efeitos adversos e 

danos teciduais, contribuindo significativamen-

te para a patologia e morbidade associadas às 

helmintíases. A extensão da imunopatologia 
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depende da espécie do helminto, da carga para-

sitária, da localização da infecção e da resposta 

imune individual do hospedeiro. Aspectos cen-

trais neste contexto incluem a formação de gra-

nulomas e fibrose (VARYANI et al., 2023). 

Em resposta à presença persistente dos pa-

rasitas, em muitas infecções helmínticas, nota-

velmente na esquistossomose (causada por 

Schistosoma mansoni, S. haematobium, S. japo-

nicum), os ovos do parasita depositados nos te-

cidos do hospedeiro (fígado, bexiga) induzem 

uma intensa reação inflamatória crônica, le-

vando à formação de granulomas. Os granulo-

mas são estruturas organizadas de células imu-

nes, compostas por macrófagos, linfócitos e ou-

tras células inflamatórias, como os eosinófilos, 

que tentam isolar e destruir o patógeno. Embora 

seja um mecanismo de contenção, a formação 

crônica de granulomas e a subsequente deposi-

ção de colágeno por fibroblastos ativados (em 

parte por IL-13 e macrófagos M2) resultam em 

fibrose e disfunção tecidual, contribuindo para 

complicações clínicas. No fígado, por exemplo, 

os granulomas podem levar à hipertensão por-

tal, ascite e varizes esofágicas; na bexiga, pode 

causar hidronefrose e aumentar o risco de cân-

cer de bexiga. Em outras helmintíases, ocorrem 

formas similares de imunopatologia como nó-

dulos pulmonares em infecções por Paragoni-

mus, granulomas teciduais em onchocercose, 

ou fibrose intestinal por ascaridíase crônica 

(WIEDEMANN & VOEHRINGER, 2020; 

TWEYONGYERE et al., 2016). 

A cicatrização tecidual é uma consequência 

comum de muitas infecções helmínticas crôni-

cas, resultante da tentativa do hospedeiro de re-

parar o dano no tecido induzido pelo parasita e 

pela inflamação persistente. Citocinas como IL-

13 e TGF-β são atores-chave neste processo, 

promovendo a ativação de fibroblastos e a de-

posição excessiva de matriz extracelular, o que 

leva ao desenvolvimento de fibrose. Essa remo-

delação tecidual pode comprometer a função 

dos órgãos afetados e aumentar a morbidade as-

sociada às helmintíases (HAMMAD & LAM-

BRECHT, 2015). 

A migração de larvas através dos tecidos, a 

presença física de vermes adultos em órgãos vi-

tais e a liberação de enzimas e produtos meta-

bólicos pelos parasitas podem causar dano teci-

dual direto. Indiretamente, a inflamação crô-

nica, mesmo que modulada, pode levar a dis-

funções orgânicas, anemia e má absorção de nu-

trientes (RECKEL et al., 2023; LO et al., 2019).  

De modo geral, o equilíbrio entre defesa 

contra o parasita e controle da inflamação é de-

licado: sem granulomas, a liberação de toxinas 

seria letal; porém, granulomas persistentes pro-

vocam danos teciduais irreversíveis. O Quadro 

3.1 compara alguns helmintos humanos impor-

tantes e os perfis imunológicos típicos associa-

dos a cada infecção.  

Observa-se que, embora todas as infecções 

helmínticas desencadeiem, em maior parte, res-

postas Th2 e IgE, cada espécie tem particulari-

dades no tipo de patologia imunológica e nos 

mecanismos de evasão. Por exemplo, S. Manso-

ni forma granulomas colagenosos e estimula 

macrófagos M2, enquanto nematelmintos intes-

tinais como Necator provocam anemia sanguí-

nea e podem reduzir a reatividade imune em 

reinfecções (JUMA AL-AMMASH et al., 

2024; WIEDEMANN & VOEHRINGER, 

2020). Esses contrastes ilustram a diversidade 

das estratégias imunológicas envolvidas. 

 

Imunomodulação induzida por helmintos 

e seu impacto em alergias e doenças autoi-

munes 

Um dos aspectos mais intrigantes da imuno-

logia das helmintíases é a capacidade desses pa-

rasitas de induzir uma forte regulação do sis-
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tema imune do hospedeiro, que limita a infla-

mação. Observa-se, por exemplo, expansão de 

linfócitos T reguladores (Tregs) e de células B 

reguladoras, concomitantemente a níveis eleva-

dos de citocinas anti-inflamatórias como IL-10 

e TGF-β (WIEDEMANN & VOEHRINGER, 

2020).

Quadro 3.1 Perfil imunológico de infecções helmínticas 

Espécie e tipo 

de helminto 

Resposta imune 

predominante 

Patologia/ 

Imunopatologia 

Mecanismos de evasão/ 

regulação 

Schistosoma 

mansoni (tre-

matódeo) 

Resposta Th2 robusta: IL-

4, IL-5, IL-13; eosinofilia 

e altos níveis de IgE; ati-

vação de macrófagos M2. 

Formação de granulomas co-

lagenosos ao redor dos ovos, 

levando a fibrose hepática e 

hipertensão portal. 

Secreção de antígenos (ex: Omega-

1) que polarizam Th2; estimula 

Tregs para limitar inflamação. 

Necator ameri-

canus (nematel-

minto intesti-

nal) 

Resposta Th2: IL-5 e IL-

13 durante migração lar-

val; eosinofilia sanguínea; 

IgE elevado. 

Anemia ferropriva (parasitas 

sugam sangue); sintomas gas-

trointestinais leves; em rein-

fecções diminuição de res-

posta inflamatória. 

Secreção de enzimas anticoagulan-

tes e proteases para sobrevivência; 

indução de IL-10/TGF-β regulató-

rios (modelo humano experimental 

mostrou IL-10 e TGF-β ↑). 

Ascaris lumbri-

coides (nema-

telminto intesti-

nal) 

Resposta Th2/Th1 mista; 

eosinófilos e IgE específi-

cos contra antígenos do 

verme adulto; IgE contra 

L3 larval inicial. 

Larvas podem migrar pelos 

pulmões (larva migrans pul-

monar) e causar inflamação 

local; adultos no intestino po-

dem obstruir vias biliares em 

carga alta. 

Laminina da cutícula e outros antí-

genos que modulam as DCs; indu-

ção de Tregs e IL-10 em infecções 

crônicas endêmicas (redução da 

alergia em cargas pesadas). 

Trichuris tri-

chiura (nema-

telminto intesti-

nal) 

Predominantemente Th2 

(IL-13 é chave para expul-

são); presença de IgE e 

eosinófilos no cólon. 

Colite inflamatória em infec-

ções volumosas (proctite e di-

senteria tricuríase); ou tole-

rância imunológica nos casos 

leves. 

Antígenos somáticos modulam DCs 

para produzir IL-10; o parasita 

pode persistir por anos devido à 

resposta imune moderada. 

Wuchereria 

bancrofti (ne-

matelminto lin-

fático) 

Resposta Th2 (IL-4, IL-5), 

eosinofilia e IgE; porém, 

com forte produção de IL-

10 e Tregs durante infec-

ções crônicas. 

Edema linfático progressivo 

(elefantíase) causado por da-

nos nos vasos linfáticos e 

imunopatologia tecidual. 

Wolbachia bacteriana endossimbio-

nte estimula IL-10 e modula infla-

mação; antigénios helmínticos satu-

ram receptores TLR levando à ane-

rgia imune. 

Echinococcus 

granulosus 

(cestódeo lar-

val) 

Resposta Th2: IL-4/IL-5 e 

IgE elevados (cristais de 

Charcot-Leyden nas escó-

rias de cistos); eosinófilos 

localizados. 

Formação de grandes cistos 

hidáticos no fígado/pulmões; 

reações alérgicas potencial-

mente graves se cisto romper. 

O cisto hidático produz moléculas 

anti-inflamatórias (glicoesfingolipí-

deos) que inibem Th1; estimula IL-

10 e TGF-β locais para evitar des-

truição do cisto. 

Esses fenômenos são parte da estratégia do 

parasita para garantir sua sobrevivência: ele 

“treina” o sistema imune do hospedeiro para re-

agir de forma mais tolerante. Muitos helmintos 

secretam moléculas específicas com função re-

gulatória; como o mimético de TGF-β e proteí-

nas (como cestatinas de vermes) que promovem 

a diferenciação de macrófagos reguladores e 

Tregs (SMALLWOOD et al., 2017). 

O resultado é um estado similar à tolerância 

imunológica vista em infecções virais latentes: 

o parasita persiste apesar da resposta imune ro-

busta, porém, a inflamação excessiva é contida. 

Em modelos murinos, quando a infecção por S. 

mansoni atinge estádios tardios, observa-se um 

aumento de células Treg produtoras de IL-10 no 

fígado, que colaboram para controlar a fibrose. 

Assim, a presença prolongada do helminto cos-

tuma promover uma “reprogramação” imune, 

na qual muitas vias inflamatórias (Th1, Th17) 

são suprimidas em favor de um perfil anti-infla-

matório (WIEDEMANN & VOEHRINGER, 

2020). 

Os efeitos moduladores das helmintíases 

vão além da própria infecção, influenciando 

condições imunes sistêmicas do hospedeiro. 
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Epidemiologicamente, observou-se que popu-

lações expostas a helmintos têm menor preva-

lência de alergias e certas doenças autoimunes, 

reforçando a chamada “hipótese da higiene” 

que postula que a exposição a certos microrga-

nismos e parasitas durante a evolução humana 

treinou o sistema imunológico a desenvolver 

respostas tolerantes, e que a diminuição dessa 

exposição em sociedades industrializadas pode 

ter contribuído para o aumento da prevalência 

de doenças inflamatórias crônicas. Por outro la-

do, a mesma modulação pode, em outros con-

textos, predispor à exacerbada produção de IgE 

e ao desenvolvimento de reações alérgicas 

(McSORLEY et al., 2019). Desta forma, a inte-

ração dos helmintos com o sistema imune trans-

cende a resposta exclusiva à infecção, exer-

cendo impactos em outras condições clínicas. 

Os mecanismos pelos quais os helmintos 

podem proteger contra alergias (doenças tipica-

mente mediadas por respostas Th2 exacerba-

das) e autoimunidade (frequentemente media-

das por respostas Th1 e Th17 desreguladas) in-

cluem o aumento da produção de IL-10 e TGF-

β e pela expansão de Tregs e Bregs, a supressão 

da proliferação e função de células T efetoras 

autorreativas ou alergênicas, a modulação da 

função de células apresentadoras de antígenos 

para um fenótipo mais tolerante e a indução de 

anticorpos IgG4 bloqueadores (ALGHANMI et 

al., 2024; SMALLWOOD et al., 2017). 

De fato, observa-se que pessoas infectadas 

por helmintos produzem altos níveis de IL-10 e 

anticorpos IgG4 bloqueadores, que diminuem a 

atividade de mastócitos e eosinófilos em aler-

gias. Testes clínicos de “terapia por helmintos” 

(como ingestão de ovos de Trichuris suis) em 

pacientes com doença inflamatória intestinal ou 

esclerose múltipla mostraram segurança e indi-

cação de melhora dos sintomas, embora resul-

tados sejam ainda preliminares (HOSHINA et 

al., 2021). Em suma, a modulação imunológica 

produzida por helmintos pode ter efeitos cola-

terais benéficos para comorbidades alérgicas e 

autoimunes, destacando seu potencial como 

fonte de novas terapias. 

 

Helmintíases e microbioma intestinal 

A interação entre helmintos e a microbiota 

intestinal representa um campo de estudo cru-

cial na imunologia, revelando mecanismos so-

fisticados de modulação da resposta imune do 

hospedeiro.  

Estudos indicam que as infecções helmínti-

cas alteram a composição e a diversidade do mi-

crobioma, e essas alterações, por sua vez, mo-

dulam a resposta imune tanto localmente (no in-

testino) quanto sistemicamente. Essa interação 

bidirecional não só afeta a suscetibilidade do 

hospedeiro a infecções e doenças inflamatórias, 

mas também contribui para o equilíbrio ou de-

sequilíbrio imunológico em diversas condições 

clínicas (ZAISS & HARRIS, 2016).  

A relação entre helmintos e microbiota é in-

trincada e envolve mecanismos de modulação 

direta e indireta. Os helmintos liberam uma va-

riedade de moléculas excretórias e secretórias 

(ES) que interagem diretamente com as comu-

nidades microbianas. Essas moléculas podem 

alterar o nicho intestinal, modificando a arqui-

tetura da mucosa, influenciando a disponibili-

dade de nutrientes e criando microambientes 

que favorecem ou desfavorecem certas espécies 

bacterianas, secretar metabólitos e proteínas 

imunomoduladoras, como proteases, lipídeos e 

pequenas moléculas interferem na comunica-

ção entre microrganismos e hospedeiro, promo-

vendo uma resposta anti-inflamatória local, e 

interferir na barreira mucosa, onde a presença 

persistente de helmintos pode alterar a integri-

dade da barreira mucosa, facilitando a translo-

cação de microrganismos ou seus produtos, que 

atuam como sinais imunológicos (BROS-

SCHOT & REYNOLDS, 2018).  
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Esses efeitos demonstram que os helmintos 

não apenas coexistem com o microbioma, mas 

ativamente moldam sua estrutura e função, com 

consequências diretas na imunidade do hospe-

deiro. 

O microbioma, por sua vez, atua como um 

modulador crítico da resposta imune do hospe-

deiro. Os mecanismos incluem a produção de 

metabólitos imunomoduladores, como ácidos 

graxos de cadeia curta, como o butirato, que 

possuem efeitos anti-inflamatórios e promovem 

a diferenciação de células T regulatórias 

(Tregs), atenuando a inflamação, a estimulação 

dos PRRs, onde componentes microbianos in-

teragem com PRRs em células imunes, modu-

lando a produção de citocinas e direcionando a 

natureza da resposta imune, e a estabilização da 

barreira mucosa, mantendo a integridade da 

barreira intestinal. Alterações induzidas por 

helmintos podem levar à disbiose, que pode 

exacerbar ou inibir a resposta imune local e sis-

têmica. Essa interação sugere que a composição 

e o equilíbrio do microbioma podem tanto po-

tencializar quanto moderar os efeitos imunoló-

gicos desencadeados por infecções helmínticas 

(ZOU et al., 2025; ZAISS & HARRIS, 2016). 

A compreensão da interface entre infecções 

helmínticas e o microbioma abre novas possibi-

lidades terapêuticas e preventivas ao evidenciar 

seu papel crucial na modulação das respostas 

imunológicas, tanto locais quanto sistêmicas. 

Esse conhecimento aponta para um cenário pro-

missor no desenvolvimento de estratégias ino-

vadoras, que integrem a restauração da micro-

biota com o uso de componentes imunomodula-

dores derivados dos helmintos. Tais abordagens 

podem ir além do tratamento das infecções, 

contribuindo para a prevenção de doenças infla-

matórias e autoimunes e promovendo avanços 

significativos na medicina personalizada. Essa 

interação complexa reflete uma adaptação evo-

lutiva sofisticada, capaz de transformar desa-

fios biológicos em oportunidades clínicas, com 

potencial para redefinir nossa compreensão das 

respostas imunes e da saúde global. 

 

Perspectivas em vacinas anti-helmínticas  

O desenvolvimento de vacinas eficazes con-

tra helmintos representa um desafio significa-

tivo na imunologia parasitária, apesar dos avan-

ços na compreensão das interações parasita-

hospedeiro. As principais dificuldades residem 

na complexidade biológica dos helmintos, que 

possuem ciclos de vida multifacetados e um 

vasto repertório antigênico, e em sua notável 

capacidade de imunomodulação, que lhes per-

mite evadir a resposta imune do hospedeiro e, 

consequentemente, minar a eficácia das vaci-

nas. Além disso, a ausência de correlatos de 

proteção imunológica claros e a cronicidade das 

infecções naturais, que raramente induzem 

imunidade esterilizante completa, complicam a 

definição de alvos vacinais (LUNA & CAM-

POS, 2020). 

Apesar desses obstáculos, os avanços na 

imunologia molecular e na biotecnologia têm 

impulsionado a pesquisa e o desenvolvimento 

de vacinas, com vários candidatos promissores 

em estudo, especialmente para doenças como 

esquistossomose, ancilostomíase e ascaridíase. 

As estratégias atuais não visam necessariamen-

te a imunidade esterilizante, mas a redução da 

carga parasitária e da morbidade associada, o 

que já representaria um impacto significativo na 

saúde pública (PERERA & NDAO, 2021). 

Diversos antígenos candidatos estão sendo 

investigados, incluindo proteínas de superfície, 

enzimas e produtos de secreção/excreção 

(ESPs) dos parasitas. As estratégias focam em 

abordagens que induzam uma resposta imune 

tipo 2 (Th2) controlada e eficaz, ou que combi-

nem a indução de imunidade efetora com o blo-

queio dos mecanismos de imunomodulação do 
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parasita. É crescente a evidência de que vacinas 

eficazes podem precisar induzir fortemente a 

via IL-4/IgE/basófilo para gerar proteção (PE-

RERA & NDAO, 2021). 

Para a esquistossomose, que é um dos prin-

cipais focos de pesquisa, vacinas baseadas em 

cercárias atenuadas por radiação UV demons-

traram potencial de proteção em modelos ani-

mais. Candidatos como a proteína recombinan-

te 28-kDa glutationa S-transferase (rSh28GST), 

produzida em Saccharomyces cerevisiae e co-

mercializada como Bilhvax, e a proteína Sm-

p80 (calpaína), têm sido avaliados em ensaios 

clínicos. O rSh28GST mostrou imunogenicida-

de e redução parcial da proliferação de vermes 

e viabilidade de ovos, enquanto o Sm-p80 de-

monstrou eficácia profilática e terapêutica em 

roedores e babuínos, com proteção cruzada 

contra diferentes espécies de Schistosoma. Ou-

tro antígeno promissor é a Paramiosina (Pm), 

que tem sido estudada para proteção contra cer-

cárias de S. japonicum (LUNA & CAMPOS, 

2020). Esses avanços, embora não visem a erra-

dicação completa, podem reduzir drasticamente 

a morbidade e melhorar a qualidade de vida em 

regiões endêmicas, onde a esquistossomose 

afeta milhões de pessoas e é a segunda doença 

parasitária mais devastadora socioeconomica-

mente, atrás apenas da malária. 

 

Imunoterapia utilizando helmintos: uma 

nova fronteira terapêutica 

A capacidade intrínseca dos helmintos de 

modular o sistema imune do hospedeiro tem a-

berto promissoras avenidas para o desenvolvi-

mento de terapias inovadoras, especialmente no 

tratamento de doenças inflamatórias e autoimu-

nes. Essa modulação, que é um mecanismo evo-

lutivo de evasão imune dos parasitas, está sendo 

transformada em uma ferramenta potencial te-

rapêutica. O interesse nessa abordagem reside 

no paradoxo observado em diversos estudos: 

populações com infecções helmínticas crônicas 

frequentemente exibem uma menor incidência 

de doenças autoimunes e alérgicas. Essa relação 

sugere que a exposição controlada a produtos 

helmínticos poderia 'reprogramar' o sistema 

imunológico, ensinando-o a evitar respostas hi-

perativas contra componentes próprios do orga-

nismo (McSORLEY et al., 2019). 

Duas abordagens principais têm sido explo-

radas na imunoterapia baseada em helmintos: 

1. Terapia com helmintos vivos: consiste na 

administração controlada de ovos de helmintos 

específicos, como Trichuris suis, em ensaios 

clínicos para condições como doença inflama-

tória intestinal, esclerose múltipla e alergias. 

Embora os resultados sejam variáveis, alguns 

casos têm demonstrado efeitos encorajadores. 

No entanto, essa abordagem levanta questões 

éticas e de segurança, além de enfrentar resis-

tência social (HOSHINA et al., 2021). 

2. Moléculas imunomoduladoras derivadas 

de helmintos: esta estratégia foca na identifica-

ção e caracterização de moléculas específicas 

secretadas ou excretadas pelos helmintos. A 

ideia é que essas moléculas, quando isoladas e 

administradas, possam mimetizar os efeitos be-

néficos da infecção helmíntica sem os riscos as-

sociados à infecção por um parasita vivo. A 

possibilidade de produzir essas moléculas de 

forma recombinante ou sintética abre caminho 

para o desenvolvimento de fármacos mais defi-

nidos, padronizados e seguros. Entre as molécu-

las imunomoduladoras mais estudadas, desta-

cam-se (ALGHANMI et al., 2024): 

• ES-62: uma glicoproteína de Acanthochei-

lonema viteae que inibe a ativação de linfócitos 

B e T e modula a sinalização de receptores in-

flamatórios, como NF-κB e MAPK. Em mode-

los de artrite reumatoide experimental, a ES-62 

reduziu a severidade da doença, promovendo 

um perfil de resposta imune menos agressivo. 

Pequenas moléculas análogas à sua porção de 
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fosforilcolina também demonstraram atividade 

terapêutica em modelos de artrite e lúpus. 

• Omega-1: uma ribonuclease tipo T2 deri-

vada de ovos de S. mansoni. Ao ser capturada 

por células dendríticas, a Omega-1 degrada 

RNA, suprimindo a produção de IL-12 e a ma-

turação das DCs, o que favorece a diferenciação 

de células T CD4⁺ para o perfil Th2, reduzindo 

a inflamação Th1/Th17. 

• P28GST: uma glutationa-S-transferase de 

28 kDa do S. mansoni. Em modelos de colite in-

duzida, a vacinação com P28GST promoveu 

uma forte resposta Th2 eosinofílica, bloquean-

do respostas Th1/Th17 patogênicas e reduzindo 

a inflamação intestinal. 

• AIP-2: uma proteína anti-inflamatória 2 de 

Ancylostoma caninum. Em modelo murino de 

asma alérgica, a AIP-2 suprimiu fortemente a 

inflamação das vias aéreas, induzindo células T 

reguladoras (Foxp3⁺) nos linfonodos mesenté-

ricos. 

Outras moléculas incluem fatores TGF-β-

like (Heligmosomoides polygyrus), IPSE/al-

pha-1 (Schistosoma) e proteínas inibidoras de 

migração celular (A. caninum). Coletivamente, 

esses produtos atuam esgotando vias inflamató-

rias, reprogramando células dendríticas e ma-

crófagos, e induzindo fenótipos imuno regula-

tórios (BOHNACKER et al., 2020).  

Essa estratégia apresenta vantagens signifi-

cativas: aproveita mecanismos naturais de equi-

líbrio imunológico, pode tratar a causa da des-

regulação imune e, ao ser baseada em proteínas 

específicas, evita os riscos de infecções helmín-

ticas ativas. Moléculas derivadas de helmintos 

podem funcionar como biológicos imunorregu-

ladores altamente focalizados, com potencial 

menor de efeitos colaterais sistêmicos graves 

em comparação a imunossupressores tradicio-

nais.  

No entanto, existem limitações considerá-

veis, como a dificuldade de padronização de do-

se e composição devido à variabilidade bioló-

gica, a resistência social a ensaios com vermes 

vivos e a possibilidade de efeitos adversos im-

previstos. A resposta clínica nos pacientes tem 

sido heterogênea, influenciada por fatores ge-

néticos e do microbioma do hospedeiro (HOS-

HINA et al., 2021; BOHNACKER et al., 2020).  

Apesar desses desafios, a imunoterapia ba-

seada em helmintos representa uma abordagem 

revolucionária para o manejo de doenças crôni-

cas, transformando adversidades evolutivas em 

aliados no combate à inflamação e à autoimuni-

dade. A compreensão dos mecanismos imuno-

lógicos dos helmintos guiará tanto o desenvol-

vimento de vacinas contra essas parasitoses 

quanto de novas imunoterapias para doenças 

autoimunes e alérgicas. 

 

CONCLUSÃO 

A compreensão dos aspectos imunológicos 

envolvidos nas infecções por helmintos revela 

a complexidade das interações entre parasita e 

hospedeiro. O predominante perfil Th2, aliado 

aos sofisticados mecanismos de evasão e modu-

lação imunológica, evidencia como esses para-

sitas conseguem manter infecções crônicas, ao 

mesmo tempo em que desencadeiam imunopa-

tologias que comprometem a saúde dos indiví-

duos afetados. 

Perspectivas futuras para esta área incluem 

a ampliação dos estudos moleculares para iden-

tificar novos alvos imunológicos e antígenos 

promissores para vacinas, a exploração de mo-

léculas imunomoduladoras dos helmintos com 

potencial terapêutico em doenças inflamatórias 

e as investigações sobre a influência das hel-

mintoses na homeostase imunológica e sua re-

lação com condições comórbidas, como aler-

gias e doenças autoimunes. 

É fundamental que futuras pesquisas inte-

grem abordagens multidisciplinares, envolven-
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do imunologia, biologia molecular, e ensaios 

clínicos, para traduzir o conhecimento adquiri-

do em estratégias efetivas de controle e manejo 

das helmintíases. 
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