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Micoses superficiais e os elementos da resposta imune
Superficial mycosis and the immune response elements
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Resumo: As micoses superficiais sao prevalentes em todo o mundo, geralmente ocasionadas por der-
matofitos e restritas 2 camada cornea. A resposta imunoldgica do hospedeiro as infecgoes dos fungos
dermatofitos depende basicamente das defesas do hospedeiro a metabélitos do fungo, da viruléncia da
cepa ou da espécie infectante e da localizacio anatomica da infeccdo. Serao revistos alguns dos fatores
da defesa imunoldégica do hospedeiro que influenciam na eficicia da resposta imune. Em especial, a par-
ticipagao dos receptores de padrao de reconhecimento (PRRs), tais como os receptores toll-like ou os
da familia lectina (DC-SIGN e dectin-2), que participam da resposta imune inata, conferindo-lhe especi-
ficidade e definindo o padrio da resposta imune como um todo. O predominio celular ou humoral da
resposta imune definird o quadro clinico e o prognéstico da infeccio, levando a cura ou cronicidade.
Palavras-chave: Alergia e imunologia; Fungos; Mediadores da inflamag¢ao; Tegumento comum

Abstract: Superficial mycoses are prevalent worldwide. They are often caused by dermatophytes and
restricted to the stratum corneum. The host's immune response against infections caused by dermato-
phytes basically depends on the host's defense against metabolites of the fungi, virulence of the infect-
ing strain or species and anatomical site of the infection. We will review some of the factors of the host’s
immune defense that influence the efficacy of the immune response. We will particularly review the role
of pattern recognition receptors (PRRs), such as toll-like receptors or lectin receptors (DCSIGN and
Dectin 2), which participate in the innate immune response, bringing specificity to the immune
response and setting its pattern. The predominance of a cellular or humoral immune response deter-
mines the clinical manifestations and the prognosis of the infection, leading to healing or chronicity.
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Micoses superficiais e os elementos da resposta imune

INTRODUCAO

As micoses superficiais sa0 comuns em paises
tropicais como o Brasil, em geral ocasionadas por der-
matofitos e restritas 2 camada cOrnea da pele.' A res-
posta imunolégica do hospedeiro frente as infecgoes
pelos dermatoéfitos depende de fatores como as defe-
sas do hospedeiro a metabdlitos do fungo, a viruléncia
da cepa ou da espécie infectante, a localizacao anato-
mica da infeccio e as caracteristicas ambientais locais.'

Os dermatofitos mais prevalentes sio principal-
mente dos géneros Trichophyton, Microsporum e
Epidermophyton,’ classificados, quanto ao habitat
primario, em antropofilicos, zoofilicos e geofilicos.” A
infeccao mais frequente no continente americano e
em parte da Europa é a causada pelos antropofilicos.’

O Tiichophyton rubrum, antropofilico, é capaz de
provocar infecgoes cronicas nao inflamatoérias da pele, o
que poderia facilitar sua transmissio.” A transferéncia de
organismos infectantes do solo para outros animais ou
seres humanos se di por meio de artrésporos, escamas
de pele ou pelos, nao sendo absolutamente necessario o
contato direto." A invasio da pele se segue a aderéncia
das células do fungo aos queratinécitos.’

2. Fatores predisponentes as infeccoes cutaneas
por dermatofitos
2.1 Fatores relacionados ao hospedeiro

A susceptibilidade as dermatofitoses é variavel.”
Os fatores de susceptibilidade individual ainda nao
foram esclarecidos, podendo estar relacionados a
variacoes na composicio dos acidos graxos no sebo, a
tensao de diéxido de carbono na superficie da pele, a
presenca de umidade ou a existéncia no suor € no
soro de substancias inibidoras para o crescimento de
dermatdfitos, como a transferrina.®

Experimentalmente, observou-se que o principal
braco eferente da resisténcia imunolégica a infeccao fun-
gica € o linfocito T, que nao sofre influéncia pela admi-
nistracio de anticorpos especificos. Aparentemente, a
cinética da resposta imune em seres humanos seria simi-
lar: durante a infeccao observa-se o desenvolvimento
tanto de reacao cutanea de hipersensibilidade tardia a tri-
cofitina, quanto de resposta blastogénica de linfécitos T
com evolugio para a cura,” relacionando-se a cronicida-
de a respostas imunes celulares incompletas."

A participagao de cada elemento da resposta
imune vem sendo explorada e aos poucos elucidada
ao longo do tempo: as células de Langerhans (CLs)
atuam como células apresentadoras de antigenos; os
fagocitos mononucleares, principalmente polimorfo-
nucleares neutrofilos, lisam dermatoéfitos tanto intra
como extracelularmente, pela via oxidativa;” e antige-
nos de dermatoéfitos se mostram quimiotaticos para
leucécitos humanos, ativando a via alternativa do
complemento."
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No entanto, com exce¢ao dos casos clinicos de
tinha inflamatoria, os neutréfilos nao costumam parti-
cipar do infiltrado inflamatério observado nos cortes
histolégicos ao microscopio, indicio de que outros
mecanismos de eliminacio dos fungos devem estar
envolvidos nesse processo."!

Os mecanismos pelos quais os linfocitos afetam
a recuperagio da doenga sao menos conhecidos.
Acredita-se que o sistema imune amplifique alguma
resposta endoégena da epiderme a infeccao, pois se
observa elevada taxa de substituicao epitelial, com
pico no maximo da resposta imunoldgica. E possivel
que a eliminagio dos dermatofitos acompanhe essa
descamacio do estrato cérneo.”

2.2 Fatores relacionados ao dermatoéfito

Fatores relacionados ao fungo também contri-
buem para o desenvolvimento da infeccao. As espécies
de dermatéfitos variam em sua capacidade de estimu-
lar a resposta imune: organismos como o T rubrum
causam infecgoes cronicas ou recidivantes; ja outros
fungos induzem resisténcia a reinfec¢io.”® Alguns der-
matofitos produzem glicopeptideos capazes de reversi-
velmente inibir a blastogénese de linfocitos T in vitro,
modulando a imunidade do hospedeiro.’

E importante ressaltar que os dermatéfitos cau-
sam infeccao independentemente do estado imune
do paciente.” Em raras ocasides, individuos imuno-
comprometidos ou nao, desenvolvem infecgoes por
dermatoéfitos com invasio do tecido celular subcuta-
neo. No entanto, o aspecto clinico varia, sendo menos
inflamatério em pessoas com comprometimento da
funcio dos linfécitos T."

As infeccoes por dermatofitos induzem resposta
imune especifica humoral e celular,”"" sendo a resposta
protetora contra os dermatoéfitos mediada principal-
mente por reacao de hipersensibilidade do tipo tardia,
caracterizada pela acio dos macréfagos como células
efetoras, com atividade elevada de citocinas-chave do
polo de resposta Th1 (linfécitos T auxiliadores tipo 1),
como interleucina 12 (IL-12) e interferon gama (INFy)."”

Dessa forma, a interacao fungo/hospedeiro —
que inclui a espécie do fungo, a espécie do hospedei-
ro, sua capacidade de resposta imune e a modulacao
dessa resposta pelo parasita — exercera influéncia no
grau da reagao inflamatoéria, que definird a apresenta-
¢do clinica e a duracio da lesio.”

Infeccoes cronicas ou recorrentes pelo T rubrum
em pessoas imunocompetentes relacionam-se com o
predominio de hipersensibilidade imediata mediada por
imunoglobulina E (IgE) ao fungo, assim como elevados
niveis séricos de IgE e IgG4 (imunoglobulina G4)."”
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3. A imunidade humoral, inata e celular na der-
matofitose

Ha cada vez mais evidéncias de que anticorpos
antifingicos tanto protetores quanto nio protetores
(inibidores/bloqueadores) coexistam' e de que a pro-
tecao do hospedeiro possa ser conferida pela indugio
de resposta humoral apropriada,” uma vez que a pro-
dugio de anticorpos pelo hospedeiro ¢ induzida
pelos antigenos secretados pelos dermatofitos duran-
te a precoce fase de invasio da camada cérnea, tais
como as proteases queratinoliticas.****

O papel da imunidade inata nas dermatofitoses
permanece incerto. Sabe-se que os queratindcitos sio
os primeiros elementos celulares com os quais os der-
matofitos entram em contato durante a infeccio” e
que eles modulam a resposta imune do hospedeiro.”
Sob exposicao aos dermatofitos ou a seus antigenos,
os queratinoécitos produzem amplo espectro de citoci-
nas, incluindo a IL-8 (potente quimiotaxico de neutro-
filos) e a citocina pré-inflamatéria TNFo (fator de
necrose tumoral alfa),” as quais, em conjunto, podem
destruir os dermatofitos. As varias espécies de derma-
tofitos diferem na capacidade de indugao da secregio
de citocinas proé-inflamatorias nos queratindcitos,”
sendo as espécies zoofilicas mais eficazes em causar
maior grau de inflamacio na pele do hospedeiro.”

Os queratinécitos humanos também secretam
peptideos antimicrobianos, como as catelicidinas e as
defensinas, com potencial atividade antifingica.” Vérios
autores demonstraram que a defensina humana e a
catelicidina LL-37 sao fungistaticas e fungicidas in vitro
contra o T rubrum e que sua expressio esta aumentada
in vivo na tinha do corpo causada por esse fungo.”*”

Quanto as células dendriticas (CDs) epidérmi-
cas, especialmente as CLs, elas mostram-se primor-
diais para a iniciacio e a modulacao das respostas
adaptativas do sistema imune contra os dermatofi-
tos.” Sao, em geral, equipadas com receptores para
padroes moleculares associados a patégenos, denomi-
nados de receptores de padroes de reconhecimento
(PRRs), os quais incluem os receptores toll-like
(TLRs), que tém funcao central na ativagao das CDs, e
os receptores de lectina e lectina-simile, especializa-
dos no reconhecimento de estruturas de patégenos
associadas a carboidratos. Um importante exemplo é
o DC-SIGN (CD209) [dendritic cell-specific intercel-
lular adbesion molecule-3 (ICAM-3)-grabbing non-
integrin], proteina transmembranica tipo II, perten-
cente 2 familia lectina tipo C dos PRRs.”**

O estudo da funcao dos PRRs na resposta imune
aos fungos poderia explicar a cronicidade de algumas
infeccoes. Diversas moléculas ja foram descritas, entre
elas a dectin-2, um receptor lectina-simile tipo C
expresso na maioria das CDs diferenciadas, tais como
a CL, que ¢ capaz de reconhecer e ligar-se as hifas do
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M. canis e do T rubrum, determinando a secrecao de
citocinas pro-inflamatorias, como o TNFa.” Em oposi-
¢do a esse efeito imunoestimulador, a fagocitose dos
conideos do T rubrum pelos macrofagos induz a
secrecao de IL-10, uma citocina com propriedades
anti-inflamatérias, enquanto outros fatores relaciona-
dos com a imunidade protetora — tais como o antigeno
de histocompatibilidade humana de classe II (MHC-II),
os linfocitos CD54 e CD80 (moléculas coestimulado-
ras), o 6xido nitrico e a IL-12 — sdo suprimidos.™

Além dos queratindcitos e das CDs, os neutrofi-
los sdao elementos celulares importantes na imunidade
inata aos dermatéfitos, acumulando-se precocemente,
logo apods a aderéncia dos conideos aos cornedcitos,
durante a fase germinativa. Admite-se que os neutrofi-
los sio, em conjunto com os macrofagos, as células
efetoras finais da eliminacao da dermatofitose, via res-
posta inflamatoria Th1-dependente (Figura 1).”

Viarios estudos apontam para as propriedades
imunossupressoras das mananas como responsaveis
pela cronicidade da dermatofitose pelo ' rubrum na
espécie humana,” um deles ressaltando que a fagoci-
tose de conideos do T rubrum pelos macrofagos € ini-
bida pelas mananas da parede fingica e pelo seu
exoantigeno.”

As mananas derivadas dos dermatoéfitos podem
inibir a adesao celular DC-SIGN-dependente do ICAM-
3 das células T selvagens, o que levanta a hipétese de
que as mananas dos dermatoéfitos também poderiam
evitar as interagoes iniciais entre as CDs e as células T
selvagens, bloqueando assim a apresentacao antigéni-
ca e a ativacao das células T, favorecendo o desenvol-
vimento de infeccoes disseminadas ou invasivas causa-
das pelos dermatofitos.”

A expressio do DC-SIGN é IL-4-dependente,
sendo detectada tanto em CDs, como em subtipos de
macréfagos in vivo.” O DC-SIGN reconhece carboi-
dratos com manose e oligossacarideos Ca**-depen-
dentes na superficie de varios patégenos, como
Candida albicans, Aspergillus fumigatus e
Chrysosporium tropicum.” Embora a funcio desse
receptor na resposta imune aos fungos ainda nao
tenha sido amplamente estudada, admite-se que o
DC-SIGN mediaria a captacao dos fungos, internali-
zando antigenos por endocitose,” além de mediar a
adesao intercelular, reconhecendo moléculas endége-
nas, como ICAM-2 na superficie das células endoteliais
e ICAM-3 na das células T selvagens.”

De fato, aparentemente algumas caracteristicas
da imunomodulagio que os dermatéfitos praticam
dependem niao apenas dos fatores produzidos por
eles no curso da infec¢ao, mas também da maneira
como sio detectados pelo hospedeiro.” E o caso do
zymosan, derivado da parede celular das leveduras e
considerado um indutor de citocinas pré-inflamaté-



Micoses superficiais e os elementos da resposta imune 729

INFECCAO FUNGICA SUPERFICIAL

fungicidas con-

Fungo Imunidade Inata
\ \

[ [ \ | \ \ |
Zymosan Mecanismo Propriedades Sub6 (ou Tri r2, Células de Queratinécitos Neutréfilos
Leveduras viruléncia anti-inflamatorias exoantigeno Langerhans

do préprio subtilisin
dermatofito queratolitica
do T rubrum) e
Dpp5 (Tri t4) do
T tonsurans
Estimulo
L parao —— Endoprotease — Conideos do Modulam (PRR) Receptores
TLR2 T rubrum respostas Dectin-2 toll-like
Th1/Th2
Propriedade Exoproteases: + IL-10 Estimula
d.e.induzir L ax:ninopr 9tease§ va (a¢ao imunossu- secrecao de ,1}1{]’1?
atmfiade de 2. dipeptidilpepti- pressora Th1) TNFo, o
células dases (Dpp) do 7,
dendriticas rubrum e M. canis \
| *HLA classe 11 L DC-SIGN Receptores
) de manose
\
~ L Resposta Peptideos
L= I:CSSEIO Th2 antimicro-
|~ moléculas -
" | coestimuladoras (AMP)
(CD80 e CD54)
Defensinas
2 -defensina
— *Oxido nitrico ® ‘ )
7 Elevadas na Catillifidinas
e 7* IL-12 tinha do corpo: (AL-37)
f fungistaticas e

tra o T rubrum

Ficura 1: Imunidade inata e possiveis acoes nas infeccoes fingicas superficiais. O aumento da secre¢ao da IL-10 (acao imunossupressora
sobre a atividade Th1) determinado pelos conideos do T rubrum e a diminuida secre¢ao da IL-12 (necessaria ao estimulo Th1) — ambos iner-
entes a agao do patégeno sobre o hospedeiro — criam um ambiente propicio a expressio do DC-SIGN pelos macréfagos, o que contribui para
a cronicidade da infec¢ao. Especulamos que nesse contexto a expressao de receptores toll-like esteja também reduzida

rias, que foi recentemente identificado como indutor
de CDs reguladoras da tolerincia imunolégica, via
TLR-2 e dectin-1, mediando a liberacio da IL-10.”
Fatores de viruléncia dos dermatoéfitos contri-
buem para a modulacio da resposta imune do hospe-
deiro e podem ser expressos ao longo de todo o pro-
cesso infeccioso.”*” Entre eles estio as glicoproteinas
da parede celular, endoproteases e exoproteases
(estas ultimas isoladas do T rubrum e do M. canis).”

4. Receptores toll-like

Os TLRs tém sido observados em varias células
da pele, incluindo os queratinécitos e as CLs residen-
tes na epiderme, em outras células do sistema imune
(residentes ou trafegando na derme), tais como os

macrofagos, células T e B e mastocitos, em células
endoteliais na microvasculatura e em células do estro-
ma (fibroblastos e adipdcitos).** Como as dermatofito-
ses tém como local de infec¢ao primordial a epider-
me, direcionamos a explicagio ao estudo da expres-
sao dos TLRs pelos queratindcitos e CLs.

Os TLRs compreendem uma familia de recepto-
res de superficie celular e se constituem em elemen-
tos-chave da resposta imunolégica inata ou natural,
propiciando o controle da infeccao até que o organis-
mo orquestre uma resposta imune antigénica especi-
fica (imunidade adquirida).”” Embora os TLRs perten-
cam ao sistema imune inato, apresentam especificida-
de de resposta e participam no controle da ativacao da
resposta imune adquirida.”

An Bras Dermatol. 2011;86(4):726-31.




730 Criado PR, Oliveira CB, Dantas KC, Takiguti FA, Benini LV, Vasconcellos C

Atualmente conhecem-se pelo menos 13 dife-
rentes TLRs,” os quais reconhecem uma ampla varie-
dade de antigenos exdgenos e endoégenos. A natureza
do antigeno ofensor e o TLR ao qual ele se liga deter-
minardao um repertério especifico de citocinas que sera
produzido pelas células apresentadoras de antigeno e
ird polarizar as respostas imunes adquiridas em
padrées Th1 ou Th2 (linfocitos T auxiliadores tipo 2).”

Os queratindcitos humanos expressam recepto-
res TLR de 1 a 10.” Virios estudos comprovaram que
esses receptores sio funcionais e participam de res-
postas imunes.”” Estudos in vitro observaram que o
sobrenadante de queratindcitos estimulados via TLR3
pode estimular CDs imaturas derivadas de mondcitos
em direcao a diferenciacio celular e, consequente-
mente, a producao de TNFa e INFy tipo I, desenvol-
vendo respostas Th1 a partir de células T selvagens.”
Indica-se, assim, que os queratinécitos podem dire-
cionar respostas imunes adaptativas tipo Th1.

A ativagao de diferentes TLRs resulta em varios
padrées de resposta imune.” A ativacio dos TLRs 3, 4,
5 e 9 nos queratinécitos resulta em produgio de
TNFa, IL-8, quimiocina de mondcitos e baséfilos CCL2
e proteina inflamatéria macrofagica-3 (CCL20). No
entanto, a ativacao dos TLRs 3 e 5 resulta em aumento
na produg¢iao da CCL27, promovendo o recrutamento
de células T de memoria especificamente para a pele.
A ativacao seletiva dos TLRs 3 e 9 determina a produ-
¢ao de CXCL9 e CXCL10, as quais sio importantes para
a ativagao de células T de memoria e a inducao da pro-
ducao de IFN tipo I (IFNo/f). Esses dados evidenciam,
nos queratindcitos humanos, que TLRs funcionais
podem ser relevantes na indugao de distintas respostas
de defesa contra varios patégenos invasores na pele.”

Ha varios estudos sobre a expressao e funcao
dos TLRs nas CLs humanas.”” Estudos comparativos
observaram que as CDs do tipo CL expressam o RNA
mensageiro (RNAm) dos TLRs de 1 a 10 de forma simi-
lar as CDs derivadas de mondcitos.” No entanto as
CDs do tipo CL respondem mais aos ligantes do TLR2
(peptidoglicano) e do TLR7/8 (R-848, resiquimod),
determinando a producgio das citocinas IL-8, IL-12 e
TNFo e das quimiocinas CCL3 e CCL4.” Também se
observou que o estimulo das CLs via TLR3 aumentou
a produgao de INFy, sugerindo que as CLs poderiam
iniciar uma atividade direta antiviral via estimulo do
TLR3. Dessa forma, admite-se que as CLs humanas
expressem TLRs funcionais, os quais sio mais ativos a
estimulacio com ligantes dos TLRs 2, 3, 7 € 8.”

Estudos in vitro com outros fungos ou levedu-
ras, como C. albicans, demonstraram que o TLR2
reconhece o glicopeptideo fosfolipomanana da super-
ficie da parede celular do microrganismo e o TLR4
reconhece o polissacarideo manana, também da pare-
de celular do fungo.”* Ou seja, a expressio do TLR2
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e do TLR4 nos queratindcitos é importante na defesa
do hospedeiro contra a C. albicans.”

Estudos realizados em Paracoccidioides brasi-
liensis, A. fumigatus e Cryptococcus neoformans
sugerem o envolvimento dos TLRs no reconhecimen-
to desses patégenos.”*™ Na paracoccidioidomicose
observou-se possivel regulagio de CDs em camundon-
gos susceptiveis, promovendo a producao de IL-10 e
contribuindo para o aumento da susceptibilidade
mediada pela expressio de TLR2.”

Um possivel mecanismo de susceptibilidade foi
considerado apds a comparagao experimental entre a
expressio das CDs de camundongos susceptiveis e
resistentes ao P brasiliensis. Em camundongos resis-
tentes a infeccao fangica ocorre menor producao de
IL-10, IL-12 e TNFa, enquanto nos susceptiveis have-
ria maior produg¢io de TNFa, IL-12, CD80 e CD54,
além de maior fagocitose. A ativagao do TLR2 seria res-
ponsavel pela producao de IL-10, e sua maior produ-
¢ao contribuiria para aumentar a susceptibilidade a
infecgao.”

Nao existem ainda estudos publicados referen-
tes a expressao dos TLRs nas infecgoes por fungos der-
matofitos in vivo.

Sugere-se que o T rubrum apresente a capaci-
dade de suprimir a expressiao de receptores TLRs nos
queratindcitos e CLs necessaria a estimulagao da res-
posta celular do tipo Th1. Consequentemente haveria
expressiao acentuada do DC-SIGN nos macréfagos da
epiderme e derme, o que ocorre em respostas do tipo
Th2, as quais sao inadequadas ao combate da infeccao
fangica, de forma que se instalaria uma infeccao cr6-
nica e extensa por esse agente dermatofito.

5. Consideracoes finais

Embora ji exista na literatura um numero
razoavel de trabalhos in wvitro ou experimentais,
pouco se sabe até o momento sobre a resposta imune
in vivo ou sobre a expressiao e o papel dos TLRs, do
DC-SIGN, da dectin-2 e de outras moléculas ao longo
da infeccao cutinea causada por dermatofitos.

Até o momento, o que mais se aceita € que a
micose superficial, com maior ou menor expressio
clinica da inflamagao, assim como o seu prognostico,
na dire¢ao da cura ou cronicidade, dependem do pre-
dominio celular ou humoral na resposta imune, inata
ou adquirida.

Em que pese o papel imunolégico da pele ser
cada vez mais conhecido e reconhecido, nao se avalia-
ram ainda com precisao os padroes histopatolégicos e
ultraestruturais da resposta inflamatéria na imunida-
de inata ou adquirida da pele que permitam definir o
papel e a participacao das células imunocompetentes
residentes na epiderme humana ao se depararem com
a necessidade de debelar a micose superficial. a
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