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RESUMO 

 

Correia FF. Resposta imune in situ na dermatofitose humana: análise da 

expressão de CD1a, CD68, fator XIIIa, IL-10 e TNF-α.[dissertação]. São Paulo: 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2022. 

 

A dermatofitose é uma micose cutânea causada por fungos queratinofílicos, 

que invadem e se propagam em tecidos queratinizados, como cabelo, pele e 

unhas. Os dermatófitos pertencem a três principais gêneros, Epidermophyton, 

Microsporum e Trichophyton, porém o agente etiológico mais comum é o 

Trichophyton rubrum. Embora seja de alta prevalência mundial e um problema 

de saúde pública, pouco se sabe sobre os mecanismos de defesa do 

hospedeiro nesta infecção, principalmente sobre a resposta imune in situ. 

Usando a técnica de imuno-histoquímica, investigamos a densidade celular de 

CD1a+, fator XIIIa+, CD68+ e a expressão das citocinas IL-10 e TNF-α em 

lesões de pele de pacientes com dermatofitose. Observamos que as células de 

Langerhans (células CD1a+) diminuíram significativamente na epiderme dos 

pacientes, tanto nas áreas afetadas quanto naquelas não afetadas em relação 

ao controle, o que nos leva a sugerir que a diminuição dessa população celular 

possa ser um fator de risco para o desenvolvimento da dermatofitose. Na 

derme, entretanto, não foram observadas diferenças significativas na 

densidade de macrófagos (células CD68+) e dendrócitos dérmicos (células do 

fator XIIIa+). Além disso, notamos que a expressão de IL-10 e TNF-α foi 

significativamente aumentada na epiderme afetada quando comparada com a 

pele não afetada e o grupo controle. Como T. rubrum é conhecido por causar 

inflamação leve em humanos, podemos supor que essa leve infecção seria 

responsável pelo equilíbrio dos sinais pró e anti-inflamatórios dessas citocinas 

que controlariam e limitariam este fungo/infecção.   

 

Descritores: Tinha, Trichophyton rubrum, Imunidade, Células de Langerhans, 

Macrófagos, Dendrócitos dérmicos. 

 

 



     
    

  

                                                ABSTRACT 

 

Correia FF. In situ immune response in human dermatophytosis: analysis of 

CD1a, CD68, factor XIIIa, IL-10 and TNF-α expression.[dissertation]. São 

Paulo: Faculty of Medicine, University of São Paulo; 2022. 

 

Dermatophytosis is a cutaneous mycosis caused by keratinophilic fungi, which 

invade and spread in keratinized tissues such as hair, skin, and nails. 

Dermatophytes belong to three main genera, Epidermophyton, Microsporum, 

and Trichophyton, but the most common etiologic agent is Trichophyton rubrum. 

Although it is of high prevalence worldwide and a public health problem, little is 

known about the host defense mechanisms in this infection, especially the in 

situ immune response. Using the immunohistochemistry technique, we 

investigated the cell density of CD1a+, factor XIIIa+, CD68+ and the expression 

of the cytokines IL-10 and TNF-α in skin lesions of patients with 

dermatophytosis. We observed that Langerhans cells (CD1a+ cells) were 

significantly decreased in the epidermis of patients, both in affected and non-

affected areas compared to controls, which leads us to suggest that the 

decrease in this cell population may be a risk factor for the development of 

dermatophytosis. In the dermis, however, no significant differences were 

observed in the density of macrophages (CD68+ cells) and dermal dendrocytes 

(factor XIIIa+ cells). Furthermore, we noticed that the expression of IL-10 and 

TNF-α was significantly increased in the affected epidermis when compared to 

unaffected skin and control group. As T. rubrum is known to cause mild 

inflammation in human, we can hypothesize that this mild infection would be 

responsible for the balance of pro- and anti-inflammatory signals of these 

cytokines that would control and limit this fungus/infection.   

 

Keywords: Tinea, Trichophyton rubrum, Immunity, Langerhans cells, 

Macrophages, Dermal dendrocytes.
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1 INTRODUÇÃO  

 

As doenças fúngicas contribuem consideravelmente para a morbidade e 

a mortalidade em humanos. Os fungos são responsáveis por ampla variedade 

de doenças, desde infecções superficiais da mucosa a micoses sistêmicas 

potencialmente fatais (CAMILLI et al., 2021). O súbito aumento de casos de 

infecções fúngicas se dá devido ao aumento no número de indivíduos 

imunocomprometidos, incluindo pacientes com AIDS e câncer, além de 

pacientes receptores de transplante de órgão. As infecções fúngicas matam 

mais de 1,5 milhão e afetam mais de 1 bilhão de pessoas em todo mundo, 

estimando-se que 1 bilhão de pessoas tenham infecções causadas por fungos 

na pele, nas unhas e nos cabelos (BONGOMIN et al., 2017; “Stop neglecting 

fungi”, 2017). 

A dermatofitose é uma infecção fúngica superficial causada por fungos 

queratinofílicos que invadem tecidos queratinizados, como pele, unhas e 

cabelos (SHIMAMURA; KUBOTA; SHIBUYA, 2012). Os dermatófitos 

dependem da degradação da queratina desses tecidos como fonte de 

nutrientes, por isso, invadem o tecido superficial da pele (HAINER, 2003a). As 

infecções causadas por esses patógenos são geralmente cutâneas e restritas à 

camada superficial da pele; porém, em condições crônicas, os fungos podem 

invadir tecidos mais profundos. (BHATIA; SHARMA, 2014). 

O grupo dos dermatófitos é composto por aproximadamente 52 

espécies, divididas em 9 gêneros: Trichophyton, Microsporum, 

Epidermophyton, Arthroderma, Lopophyton, Nannizia, Ctenomyces, 

Guarromyces e Paraphyton (MERCER; STEWART, 2019). Os fungos 

envolvidos nas infecções por dermatófitos também podem ser agrupados, de 

acordo com sua fonte de infecção, como antropofílicos (infectam humanos e 

são adquiridos de outros humanos), zoofílicos (infectam animais e 

ocasionalmente podem infectar humanos) e os geofílicos (adquiridos do solo e 

raramente infectam humanos). Fungos antropofílicos e zoofílicos são etiologias 

comuns de dermatomicoses, enquanto os fungos geofílicos permanecem raros 

(WHITE et al., 2008)(HAINER, 2003b). Dentre as espécies antropofílicas, o 
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Trichophyton rubrum representa o fungo infeccioso mais comumente 

responsável por dermatofitose em seres humanos, sendo responsável por 

aproximadamente 80% dos casos relatados de onicomicose (SEEBACHER; 

BOUCHARA; MIGNON, 2008)NENOFF et al., 2014; (CAMPOS et al., 2006), 

enquanto o Trichophyton mentagrophytes se destaca como o segundo agente 

causador mais comum desses casos (NENOFF; HERRMANN; GRÄSER, 2007;  

RIVAS; MÜHLHAUSER, 2015). 

As dermatofitoses afetam indivíduos em todo o mundo, mas sua 

incidência é maior em países tropicais, devido às elevadas temperaturas e à 

umidade, pois esses fungos estão adaptados a temperaturas entre 25 e 28º C 

(TAPLIN, 2001),(HAVLICKOVA; CZAIKA; FRIEDRICH, 2008). Os fatores que 

induzem o desenvolvimento das dermatofitoses incluem idade, sexo, estação 

do ano, condições sociais, culturais e localização geográfica (IORIO et al., 

2007). Estima-se que aproximadamente 10 a 15% da população mundial já foi 

contaminada por dermatófitos em algum momento de sua vida, o que torna a 

infecção de grande importância para a saúde pública (PIRES et al., 2014). 

Segundo os dados da Organização Mundial da Saúde (OMS), as 

dermatofitoses atingem cerca de 25% da população mundial, sendo que 30 a 

70% dos adultos são portadores assintomáticos dessa infecção. A prevalência 

mundial é maior nos homens do que nas mulheres (PETRUCELLI et al., 2020). 

A transmissão dos dermatófitos pode ocorrer por meio de contato direto 

com humanos ou animais infectados ou indiretamente, por contato com fômites 

contaminados (DEGREEF, 2008). O contágio também pode acontecer através 

do compartilhamento de pertences contaminados, como sapatos, roupas, 

toalhas e roupas de cama (MENDEZ-TOVAR, 2010),(LIKNESS, 2011). 

Evidências epidemiológicas sugerem associação entre fontes, como piscinas, 

banhos públicos, vestiários e academias de ginásticas, como propícias à 

contaminação. (BRANDI et al., 2007). Infecções por tinea também podem ser 

transmitidas de uma geração a outra nas famílias, devido ao baixo grau da 

infecção ou por conta de portadores assintomáticos (ALY et al., 2000).  

Durante a infecção, os artroconídios dos dermatófitos aderem à 

superfície da pele queratinizada (estrato córneo). Uma vez ancorados, os 

artroconídios germinam e formam um complexo de hifas, havendo a invasão de 
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subcamadas e a liberação de múltiplas enzimas, incluindo queratinases, 

elastases e outras proteases que irão favorecer a germinação das hifas no 

estrato córneo (KAUFMAN et al., 2007),(HAY, 2017). O grau de inflamação 

pode variar de acordo com o local de infecção, a espécie fúngica e a resposta 

imune do hospedeiro (ALY et al., 2000).  

As manifestações clínicas mais comuns são o aparecimento de lesões 

superficiais escamosas, com borda elevada, eritema marcado, descamação, 

presença de bolhas, prurido ou manchas. (PIRES et al., 2014),(BRASCH, 

2009). Certos sinais clínicos predominam de acordo com o local afetado, como:  

Tinea capitis: Atinge o couro cabeludo (Figura 1), se apresenta em 

forma de mechas de queda de cabelos com bordas às vezes irregulares, mas 

frequentemente bem demarcadas. As lesões podem atingir grande parte do 

couro cabeludo quando não tratadas (PANTHAGANI; TIDMAN, 2015). 

 

 

                Figura 1: Tinea capitis seborreica. (BAUMGARDNER, 2017).  

 

Tinea corporis: Lesões que atingem qualquer parte do corpo (Figura 2). 

Geralmente, se apresentam como lesões eritematosas escamosas bem 

demarcadas, podendo ser únicas ou múltiplas, com borda elevada (GUPTA; 

CHAUDHRY; ELEWSKI, 2003).  
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                Figura 2: Tinea corporis. (BAUMGARDNER, 2017).  

 

Tinea cruris: A infecção atinge a região da virilha (Figura 3), 

particularmente a região das coxas mediais proximais, áreas perineal e 

perianal. Pode ser aguda ou crônica, com vários graus de coceira e dor. 

Geralmente, com borda elevada e presença de pústulas e vesículas. (HAINER, 

2003a). 

 

 

                Figura 3: Tinea cruris. (BAUMGARDNER, 2017). 

 

Tinea pedis: Também conhecida como pé de atleta (Figura 4), 

comumente causada por espécies de Trichophyton. A infecção atinge a 

superfície dos pés, sendo caracterizada por coceira, fissuras e descamação 

entre os dedos dos pés (CANAVAN; ELEWSKI, 2015). 
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               Figura 4: Tinea pedis tipo interdigital.  (BAUMGARDNER, 2017). 

 

Tinea Manuum: Infecção dermatófita que afeta a palma da mão (Figura 

5), além dos espaços interdigitais. Geralmente, se apresenta com descamação 

hiperceratose, podendo ou não ser acompanhada com coceira leve 

(ERRICHETTI; STINCO, 2018).  

 

 

                Figura 5: Tinea Manuum.  (BAUMGARDNER, 2017). 

 

Tinea unguium: Também conhecida como onicomicose (Figura 6), é 

uma infecção comum das unhas, causada por dermatófitos antropofílicos, 

sendo o mais frequente T. rubrum. Normalmente, a infecção progride próxima 
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às cutículas, resultando em unhas espessas e escamosas, com diversos graus 

de descoloração (GUPTA; RYDER; SUMMERBELL, 2004).  

 

 

            Figura 6: Onicomicose.  (PIRES et al., 2014). 

 

A forma grave ou disseminada da doença é frequentemente observada 

em pacientes com AIDS, pacientes receptores de transplantes de órgãos e 

indivíduos com o comprometimento da resposta imune celular, o que favorece 

o crescimento desses fungos de forma mais profunda. (CAMPOS et al., 2006). 

Ainda que as infecções por T. rubrum sejam limitadas ao compartilhamento 

cutâneo, foi descrito recentemente que a deficiência recessiva na proteína 

caspase recruitment domain-containing protein 9 (CARD9) resulta em 

suscetibilidade a infecções fúngicas, o que pode ter relação com a 

dermatofitose profunda, uma condição na qual a infecção ultrapassa a barreira 

da pele e invade tecidos e órgãos (VAEZI et al., 2018),(GRUMACH et al., 

2015),(LANTERNIER et al., 2013).  

A proteína CARD9 é um regulador central da imunidade inata, altamente 

expressa em neutrófilos, macrófagos e células dendríticas (LIANG et al., 2015). 

Entretanto, no caso de mutações na CARD9, ocorre a produção reduzida de 

citocinas, como IL-17 e IL-22, a partir de células imunes inatas, levando à 

deficiência de TH17, uma resposta protetora contra infecções fúngicas, 

tornando, assim, o indivíduo suscetível a infecções disseminadas graves 

(CONTI; GAFFEN, 2015), (VAEZI et al., 2018), (ALVES DE MEDEIROS et al., 

2016). 
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O diagnóstico das dermatofitoses é definido, principalmente, pela 

observação das manifestações clínicas e pela distribuição das lesões, mas, 

para uma confirmação diagnóstica é necessário à realização de testes 

complementares, como por exemplo, a realização do exame direto (PIRES et 

al., 2014). A visualização direta, sob microscopia, das hifas hialinas em material 

de pele, pelos e unhas é o teste mais utilizado para o diagnóstico de infecção 

por dermatófitos. A coleta deve ser feita por meio de uma lâmina de bisturi, na 

região mais lesionada. Depois, deve-se colocar o conteúdo coletado no centro 

de uma lâmina de microscopia e cobri-lo com uma lamínula. Deve-se aplicar, 

na borda da lamínula, uma solução de hidróxido de potássio de 5% a 20%, que 

dissolverá o material que une as células. Ao se observar a lâmina, havendo 

dermatófitos, será visualizada estruturas septadas, tubulares e hialinas – que 

são chamadas de hifas e micélios (KAUSHIK; PUJALTE; REESE, 2015). 

Embora haja um grande número de dermatófitos, em especial aqueles que 

ocorrem frequentemente, sua identificação pode ser com base na pigmentação 

e características coloniais e morfológicas. Portanto ainda assim pode haver 

problemas na especificação da espécie dermatofitíca, fazendo-se necessário a 

realização do diagnóstico diferencial micológico, como por exemplo, teste de 

atividade de uréase e teste de perfuração capilar in vitro. (SHADOMY; 

PHILPOT, 1980). 

O teste de atividade da urease é empregado para facilitar o 

reconhecimento do pequeno número de espécies urease-negativas, 

particularmente, T. rubrum. O teste da atividade da urease pode ser útil na 

diferenciação de Trichophyton rubrum (urease -) do Trichophyton 

mentagrophytes (urease +), portanto o teste pode sofrer algumas limitações na 

contribuição na identificação da espécie em estudo. Após 10 dias da realização 

do teste, todos os organismos podem ser positivos, além disto, bactérias 

resistentes pouco visíveis em isolados de T. rubrum podem causar reações 

falso-positivas. (WEITZMAN; SUMMERBELL, 1995), (ROBERT; PIHET, 2008). 

Já o teste de perfuração capilar in vitro se baseia no desenvolvimento de 

dermatófitos de órgãos perfurantes especializados que são capazes de 

penetrar e invadir o fio de cabelo, enquanto outras espécies acometem o 

cabelo por simples erosões periféricas. O principio deste teste diagnóstico é a 
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diferenciação de dermatófitas como T. mentagrophytes e T. rubrum. Em 

resumo, os cabelos expostos a T. mentagrophytes exibem perfurações 

profundas, transversais oque resulta em um resultado positivo do teste, 

enquanto T. rubrum revela a carência desta capacidade de perfuração do 

cabelo. (GÜMRAL et al., 2013), (ROBERT; PIHET, 2008). 

As técnicas moleculares, utilizando diferentes formas de triagem por 

reação em cadeia da polimerase (PCR), também têm contribuído para a 

identificação rápida e precisa das espécies dos dermatófitos (HAY, 2017).   

O tratamento farmacológico na dermatofitose compreende o uso de 

antifúngicos tópicos e orais. Os antifúngicos bifonazol, clorimazol e miconazol 

são os mais comumente usados no tratamento de infecções fúngicas cutâneas 

superficiais. (PANACKAL; HALPERN; WATSON, 2009). Os antifúngicos 

sistêmicos (orais) são geralmente recomendados para tinea capitis assim como 

o antifúngico griseofulvina, respondendo com eficácia ao tratamento da 

mesma, portanto o uso tópico também deve ser adicionado para erradicar os 

conídios contagiosos. O antifúngico sistêmico terbinafina é indicado em casos 

de infecções palmoplantar crônica e para onicomicose. Já os antifúngicos 

tópicos são comumente recomendados para tinea corporis, tinea pedis e 

também para casos leves e moderados de onicomicose (SAHOO; MAHAJAN, 

2016), (DUPONT, 2006). 

 

1.1 RESPOSTA IMUNE NAS INFECÇÕES FÚNGICAS  

 

O sistema imunológico inato é a primeira linha de defesa contra fungos e 

patógenos, representando uma resposta sistêmica crucial para prevenir 

infecções, manter a homeostase e impedir a invasão de micróbios. Além disso, 

contribui para a eliminação de grande variedade de patógenos e para a 

ativação da resposta imune adaptativa. (RIERA ROMO; PÉREZ‐ MARTÍNEZ; 

CASTILLO FERRER, 2016). A pele exerce importante papel na imunidade 

inata, sendo considerada a principal barreira contra agentes invasores. Ela é 

constituída por uma complexa rede celular, que exerce uma comunicação 

celular plasmática e dinâmica para manter vários processos vitais, como a 
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inflamação, a resposta imune e a prevenção de doenças. A pele contribui 

também na proteção mecânica, evitando a perda de água e a infiltração de 

patógenos, além de ter outras funções sensoriais e excretoras. (MATSUI; 

AMAGAI, 2015), (RIERA ROMO; PÉREZ‐ MARTÍNEZ; CASTILLO FERRER, 

2016), (MATEJUK, 2018).  

O sistema imune inato é constituído por células fagocíticas, como 

macrófagos, neutrófilos e células dendríticas. Além disto, os queratinócitos 

epidérmicos também possuem papel primordial durante a resposta imunológica 

contra agentes invasores. (LIEBELT; FINOCCHIARO; HEIMBERGER, 2016).  

Os macrófagos são células imunes fagocíticas, derivados da 

diferenciação de monócitos sanguíneos, além de estarem envolvidos na 

primeira linha de defesa contra fungos e patógenos. Possuem a capacidade de 

reconhecer, fagocitar e destruir corpos estranhos, antes mesmo de realizarem 

a apresentação de antígeno para a ativação da imunidade adaptativa 

(GILBERT; WHEELER; MAY, 2014). Os macrófagos também podem induzir 

inflamação ou reparar tecidos danificados, secretando diferentes proteínas de 

sinalização. Suas diferentes funções estão relacionadas ao tipo de interação do 

receptor e à presença de citocinas, sendo classificados em macrófagos M1 

(clássicos) e macrófagos M2 (alternativos). Os macrófagos M1 são ativados por 

meio de citocinas pró-inflamatórias (IL-6 e TNFα), já os macrófagos M2 estão 

envolvidos na imunossupressão e no reparo de tecidos com baixos níveis de 

secreção de citocinas pró-inflamatórias. (EPELMAN; LAVINE; RANDOLPH, 

2014), (SICA; MANTOVANI, 2012), (ESSANDOH et al., 2016). 

Os neutrófilos são importantes células do sistema imune inato, que 

desempenham relevante papel na defesa do hospedeiro contra fungos e 

patógenos (VAN REES et al., 2016). São células de vida curta, que exibem 

funções antimicrobianas potentes, como fagocitose, degranulação e produção 

de armadilhas extracelulares de neutrófilos (NET) (SILVESTRE-ROIG et al., 

2019). Os neutrófilos possuem a capacidade de degradar e processar 

antígenos, além de apresentar peptídeos antigênicos de forma eficiente aos 

linfócitos (CHAKRAVARTI; ALLAEYS; POUBELLE, 2007).  

As células de Langerhans são células apresentadoras de antígenos e 

compreendem cerca de 3 a 8% das células epidérmicas; sua principal função é 
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o reconhecimento de corpos estranhos, com a transferência dessas 

informações para o sistema imune adaptativo. Os antígenos estranhos são 

processados e exibidos às moléculas do complexo principal de 

histocompatibilidade (MHC) de classe I ou II, permitindo, assim, a apresentação 

de antígenos a células T citotóxicas e células T auxiliares. (MUTYAMBIZI; 

BERGER; EDELSON, 2009).  

Os queratinócitos são células predominantes na epiderme, que 

compreendem cerca de 90% das células presentes na pele (OLIVEIRA et al., 

2015). Os queratinócitos estão constantemente expostos a estímulos externos 

e são as primeiras células a responderem contra patógenos invasores. Após 

uma lesão cutânea, os queratinócitos são ativados e secretam uma série de 

moléculas, ação que fornece uma resposta imune inata rápida e específica 

contra diferentes patógenos. Além disto, os queratinócitos desencadeiam a 

inflamação, bem como a proliferação celular, para manter a estrutura e a 

função da epiderme. Portanto, a desregulação da resposta imune dos 

queratinócitos pode levar à inflamação descontrolada. (ZHANG; YIN; ZHANG, 

2019),(LAI et al., 2012).  

A resposta imune inata antifúngica é mediada por intermédio de padrões 

moleculares associados a patógenos (PAMP), que, por sua vez, são altamente 

expressos em células fúngicas. O reconhecimento do patógeno ocorre por 

meio dos receptores de reconhecimento de padrões do hospedeiro (PRR). Os 

PRR são receptores imunológicos presentes na membrana de células imunes 

inatas, que garantem o reconhecimento e a morte de patógenos fúngicos 

(HATINGUAIS; WILLMENT; BROWN, 2020). Os quatros principais grupos de 

PRR humanos são os receptores do tipo Toll (TLR), os receptores do tipo 

oligomerização de ligação a nucleotídeos (NLR), os receptores de helicase do 

tipo 1 induzíveis pelo ácido retinoico (RIG-I) e os receptores de lectina do tipo C 

(CLR). A sinalização por meio de PRR é conhecida como essencial para 

ativação da resposta imune inata (WILLS-KARP et al., 2010),(TAKEUCHI; 

AKIRA, 2010). Os PRR do sistema imune inato também atuam na regulação da 

resposta imune adaptativa; em particular, nas respostas Th1 e Th17. Em 

células dendríticas, os PRR desempenham um essencial papel na produção de 

citocinas polarizantes Th1 e Th17, como IL-12, IL-23 e IL-6 (KARP, 2010).  
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Os receptores de Toll-like (TLR) são receptores essenciais no 

reconhecimento dos PAMP específicos para fungos. A família TLR é composta 

por 10 membros (TLR1 a TLR10). Certos membros da família TLR participam 

do reconhecimento inicial de PAMP fúngicos na superfície celular, assim como 

de células imunes inatas como, por exemplo, o TLR2 que reconhecem β-

glucanos fúngicos de várias espécies de fungos. As cascatas de sinalização 

ativa nos fagócitos permitem a eliminação fúngica, a liberação de citocinas e o 

recrutamento de outras células imunes inatas. (BARONI et al., 2006), 

(BOURGEOIS; KUCHLER, 2012).  

Outros PRR muito importantes no reconhecimento e na ativação da 

imunidade inata contra fungos são os receptores de lectina do tipo C (CLR), 

que são proteínas de membrana que se ligam a carboidratos próprios ou não. 

Os CLR são proteínas transmembranares glicosiladas do tipo II, com domínios 

de reconhecimento único de carboidratos. Uma das principais características 

da parede celular dos fungos é a riqueza em carboidratos; sendo assim, os 

CLR desempenham papel central no reconhecimento e na modelagem na 

resposta imunológica antifúngica (SHIOKAWA; YAMASAKI; SAIJO, 2017), 

(VAUTIER; MACCALLUM; BROWN, 2012). Baseando-se em sua estrutura, os 

CLR foram divididos em 17 famílias, incluindo dectina-1 (CLEC7A – C-type 

lectin domain Family 7 member A), mincle (lectina do tipo C induzível por 

macrófagos) e, por fim, os receptores de manose (VAUTIER; SOUSA; 

BROWN, 2010).  

O sistema imune inato, além de ser a primeira linha de defesa contra 

agentes patogênicos, também possui a função de iniciar e modular respostas 

imunes adaptativas, que serão expostas pela apresentação de antígenos aos 

linfócitos T, levando à formação de memória imunológica e proteção contra 

patógenos (NETEA et al., 2008). Os linfócitos T que mediam a imunidade 

celular, juntamente com os linfócitos B que mediam a imunidade humoral, 

fornecem a resposta imune adaptativa que possui extrema colaboração com o 

sistema imunológico inato. Os linfócitos B amadurecem na medula óssea; já os 

linfócitos T requerem que o timo amadureça, antes de ser introduzido nos 

órgãos linfoides periféricos, para que ocorra a diferenciação dos linfócitos T por 

meio de antígenos. (LUCKHEERAM et al., 2012). A população de células T é 
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dividida em duas linhagens principais: as moléculas de superfície CD4 e CD8 

(TWU; TEH, 2014).  

As células Th desempenham papéis críticos durante as respostas 

imunes adaptativas a infecções, estando envolvidas na imunidade protetora de 

diferentes patógenos. Existem várias células Th, tipificadas, com base em seus 

perfis de citocinas, como: as células T helper tipo 1 (Th1), que produzem 

citocinas pró-inflamatórias como interferon y (IFN-y) e fator de necrose tumoral 

alfa (TNF-α) – já as células T helper tipo 2 (Th2) produzem interleucinas (IL)-4, 

por exemplo –, e, por fim, as células efetoras CD4 Th17, que produzem IL-17 

(ZHU; YAMANE; PAUL, 2010; ZHU, 2018).  

As células Th1 e Th17 são os principais subtipos de células T que 

contribuem para a imunidade protetora contra vários fungos patogênicos. As 

células Th1 orquestram as respostas imunes antifúngicas, por meio da 

liberação de citocinas pró-inflamatórias IFN-y, TNF-α e GM-CSF. A citocina 

IFN-y induz a ativação dos macrófagos, que são um importante fagócito para 

deter o crescimento de patógenos fúngicos intracelulares, como Histoplasma 

capsulatum e outros fungos dimórficos – como Coccidioides immitis, 

Blastomyces dermatitidis e Paracoccidioides brasiliensis (VERMA et al., 2015). 

As células Th17 secretam inúmeras citocinas, incluindo IL-17A, IL-17F e IL-22, 

que são de extrema importância para a proteção imunológica contra infecções 

fúngicas, como, por exemplo, por Candida albicans (RICHARDSON; MOYES, 

2015). As citocinas IL-17 desempenham papel primordial no recrutamento e na 

ativação de neutrófilos, estimulando a liberação de quimiocinas CXC; enquanto 

IL-22 aumenta a função de barreira epitelial (RICHARDSON; MOYES, 

2015),(VERMA et al., 2015). Na grande maioria das infecções fúngicas, a 

imunidade Th2 resulta em suscetibilidade a infecções causadas por fungos, 

sendo prejudicial ao hospedeiro. A imunidade Th2 é composta por citocinas IL-

4, IL-5 e IL-13 e IgE secretadas por células B. Tanto IL-4 quando IL-13 levam à 

ativação alternativa de macrófagos – a qual está correlacionada ao crescimento 

desorientado de fungos (VERMA et al., 2015). Portanto, a ativação alternativa 

desses fagócitos pode levar à baixa quantidade de óxido nítrico – essencial 

para a atividade fungicida (BORGHI et al., 2014).  
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1.2 RESPOSTA IMUNE NA DERMATOFITOSE  

 

Os dermatófitos são fungos patogênicos altamente especializados que 

infectam exclusivamente o estrato córneo, as unhas e os cabelos. Durante o 

processo infeccioso, na interação dermatófitos-hospedeiro, ocorrem 

adaptações metabólicas específicas que permitem a aderência e a penetração 

do patógeno no tecido do hospedeiro, onde os dermatófitos devem superar os 

mecanismos de defesa inatos do hospedeiro, para que ocorra a colonização do 

tecido. (MONOD, 2008), (PERES et al., 2010). O reconhecimento dos 

dermatófitos ocorre por meio dos PRR, os quais, por sua vez, irão reconhecer 

os PAMP presentes na parede celular fúngica, assim como as mananas. A 

interação entre os PRR e os PAMP resulta na liberação de citocinas, que 

induzem uma resposta imunológica contra os dermatófitos (BLUTFIELD et al., 

2015).   

Os dermatófitos contêm moléculas de carboidratos da parede celular (β-

glucana) que são reconhecidas por mecanismos imunes inatos, assim como 

dectina-1, dectina-2 e receptores Toll-like 2 e 4 (TLR-2 e TLR-4). A dectina-1 

leva à produção de fator de necrose tumoral-α, IL-17, IL-6 e IL-10 que, por sua 

vez, estimulam a imunidade adaptativa (TAINWALA; SHARMA, 2011). Os 

queratinócitos são células abundantes na epiderme; quando entram em contato 

com antígenos dermatofílicos, como a tricofitina, liberam IL-8, um potente 

quimiotrativo neutrofílico, capaz de destruir os dermatófitos (SAHOO; 

MAHAJAN, 2016). Além disso, os queratinócitos também secretam agentes 

antimicrobianos, como as catelicidinas e as defensinas, que possuem alto 

potencial na atividade antifúngica. Diversos autores demonstraram que as 

defensinas e as catelicidinas LL-37 humanas agem como potentes fungicidas in 

vitro, contra T. rubrum, e que sua expressão pode se encontrar aumentada in 

vivo em lesões de Tinea corporis causadas por esse fungo. (LÓPEZ-GARCÍA; 

LEE; GALLO, 2006), (CRIADO et al., 2011). Durante o processo inflamatório, 

os PRR são capazes de ativar neutrófilos e macrófagos, induzindo assim 

eventos projetados para que ocorra a eliminação do patógeno, incluindo o 

processo de fagocitose, e a liberação de citocinas e quimiocinas. (ROMANI, 

2004), (PLATO; HARDISON; BROWN, 2015). Os macrófagos, juntamente com 
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os neutrófilos, quando ativados, liberam uma produção maciça de citocinas, 

como IL-1, IL-12 e TNF, que ativam a resposta celular importante no controle 

das infecções fúngicas.  (PARYUNI; INDARJULIANTO; WIDYARINI, 2020).  

Em um estudo in situ realizado por Oliveira C. et al. (2015), envolvendo 

os receptores de Toll-like 2 e 4 e sua expressão, em queratinócitos de 

pacientes com dermatofitose localizada e disseminada, foi observada a baixa 

expressão do receptor de TLR4 nos queratinócitos desses pacientes (DE 

OLIVEIRA et al., 2015). Há evidências de que o TLR4 induz a produção de 

citocinas inflamatórias e o recrutamento de neutrófilos para o infiltrado 

inflamatório. Também foi demonstrado que o TLR2 induz uma resposta Th2, a 

qual é considerada uma resposta celular não protetora – o que não seria 

adequado para a eliminação dos dermatófitos. Além disso, as respostas Th2 

também podem inibir respostas Th17 que são importantes na indução de 

infiltração de neutrófilos e na produção de citocinas pró-inflamatórias. Portanto, 

a baixa expressão de TLR4 na epiderme, consequentemente, leva à diminuição 

na produção de citocinas pró-inflamatórias e no recrutamento de neutrófilos, o 

que explicaria a resposta inflamatória reduzida em lesões causadas por T. 

rubrum (DE OLIVEIRA et al., 2015), (CROME; WANG; LEVINGS, 2010), 

(MIOSSEC; KOLLS, 2012).  

Celestrino G. et al. (2019) realizaram experimentos in vitro, nos quais 

ficou demonstrado que os receptores de TLR2 são importantes para a 

fagocitose de conídios de T. rubrum e para a produção de citocinas pró-

inflamatórias por monócitos humanos. O bloqueio de TLR2 por anticorpos 

neutralizantes prejudicou a atividade fungicida dos monócitos, assim como a 

secreção de fator de necrose tumoral (TNF)-α, porém nem a produção de óxido 

nítrico (NO) nem a secreção de interleucina (IL)-10 foram prejudicadas. 

Portanto, foi demonstrado que TLR2 contribui para a produção de citocinas pró-

inflamatórias induzidas por T. rubrum, mas não participa da secreção de IL-10, 

e que a ausência de sinalização de TLR2 em monócitos humanos pode 

prejudicar a resposta inflamatória (CELESTRINO et al., 2019). 

Assim como os queratinócitos, as células de Langerhans são células 

residentes na epiderme e se mostram primordiais para a iniciação e a 

modulação das respostas imunes adaptativas contra os dermatófitos (MIGNON 
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et al., 2008). As células de Langerhans (LC) ou as células dendríticas (DC) são 

células apresentadoras de antígenos, que migram para os órgãos linfoides 

secundários para apresentar antígenos às células T virgens, com isso, dando 

início à resposta imunológica mediada por células (MONTAGNOLI et al., 2001). 

As repostas imunológicas contra fungos, assim como na dermatofitose, são 

mediadas por respostas imunológicas mediadas por células (CMI), que, por sua 

vez, são responsáveis pelo controle do crescimento fúngico (SANTIAGO et al., 

2014). Na região da derme, uma população de DC, denominada dendrócitos 

dérmicos (DD), é tão importante quanto as LC na apresentação de antígenos e 

pode estar envolvida em diferentes infecções fúngicas, como, por exemplo, 

paracoccidioidomicose e cromoblastomicose (REIS et al., [s.d.]). 

Os dermatófitos induzem resposta imune adaptativa específica que 

promove a recuperação clínica e a proteção contra a reinfecção. A proteção 

contra infecções por dermatófitos está associada à resposta de 

hipersensibilidade do tipo tardia, devido aos linfócitos T CD4 e à imunidade T 

auxiliar (Th) 1 mediada por IFN-γ (BURSTEIN et al., 2018). As células CD4+ 

são cruciais nas respostas imunes celulares, quando a presença de agentes 

patogênicos levará a ativação de células CD4+ naive para se diferenciarem em 

vários grupos de células Th (Th1, Th2 e Th17). Citocinas, como IL-1, IL-6, IL-8, 

IL-10, IL-15, TNF-α, e fator de crescimento transformador-β também possuem 

papel crucial durante a reposta imunológica a infecções fúngicas (PARYUNI; 

INDARJULIANTO; WIDYARINI, 2020).  

Atualmente, tem sido visto que uma proteção eficiente do hospedeiro 

contra fungos oportunistas requer uma resposta imune que envolva células Th1 

e Th17. Recentemente, um estudo, realizado por Heinen et al. (2018), ao 

comparar a dermatofitose superficial aguda por T. benhamiae em 

camundongos, demonstrou que a imunidade mediada por células T é crítica 

para a eliminação fúngica, além da recuperação clínica. Após a infecção por T. 

benhamiae, camundongos demonstraram aumento significativo dos níveis de 

mRNA de IL-17A, IL-22 e IFN-γ, centralizando os tipos celulares Th1 e Th17. 

Verificou-se que a ausência dessas citocinas não foi individualmente 

necessária para a eliminação completa do patógeno, mas que, juntas, elas 

contribuem na resolução da dermatofitose. Portanto, os dados do estudo 
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sugerem que a imunidade mediada por células T é crucial para o controle ideal 

da dermatofitose superficial e que a imunidade adaptativa é polarizada tanto 

pela resposta Th1 quanto pela Th17. (HEINEN et al., 2019). As células Th2 

produzem principalmente IL-4 e IL-5, que, respectivamente, induzem a 

produção de IgE e a ativação de eosinófilos. Estudos adicionais demonstraram 

que, em pacientes com imunodeficiência, a infecção por T. rubrum pode induzir 

reações dominantes em Th2, com níveis elevados de IL-4, IL-5 e IgE, sendo 

uma resposta celular não protetora (SATO; TAGAMI, 2003). Portanto, as 

citocinas IL-17A e IFN-y e as citocinas de assinatura das linhagens Th17 e Th1 

são, respectivamente, cruciais na resposta contra dermatófitos (VERMA; 

GAFFEN, 2019). 

Por meio de modelos murinos de dermatofitose profunda, Yoshikawa FS 

e colaboradores verificaram que os receptores de lectina do tipo C, dectina-1 e 

dectina-2, são elementos-chave na resposta imune a infecções por T. rubrum, 

em um modelo de dermatofitose profunda. Em modelos in vivo, foi observado 

que a deficiência de dectina-1 e dectina-2 comprometeu gravemente a 

produção de citocinas pelas células dendríticas. Durante o estudo, 

camundongos geneticamente modificados, na ausência  de dectina-1 e dectina-

2, apresentaram produção ineficaz de citocinas pró-inflamatórias em resposta a 

T. rubrum, prejudicando a resolução da doença (YOSHIKAWA et al., 2016). A 

dermatofitose profunda é causada principalmente em indivíduos 

imunocomprometidos e com deficiência de CARD9, os quais, por sua vez, são 

predispostos à dermatofitose grave. (ROUZAUD et al., 2015).  
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A dermatofitose é uma infecção fúngica superficial, causada por fungos 

queratinofílicos, que se caracterizam por invadir o estrato córneo e outros 

tecidos queratinizados, como unhas e cabelos. Esses fungos se desenvolvem 

secretando enzimas e degradando a queratina para obter nutrientes, 

promovendo a invasão tecidual. O principal agente causador de dermatofitose 

é o Trichophyton rubrum, porém o Trichophyton mentagrophytes vem se 

destacando como o segundo agente mais causador dessa doença. Mesmo que 

a dermatofitose seja uma doença superficial, ela é de difícil tratamento; 

ademais, pacientes com deficiência na imunidade celular podem evoluir para 

infecções profundas e disseminadas.  

Sabe-se que as células imunológicas, como os macrófagos, as células 

de Langerhans e os dendrócitos dérmicos são células importantes no 

reconhecimento dos dermatófitos – assim como outras células imunológicas. 

Os macrófagos agem como fagócitos, as células de Langerhans são células 

apresentadoras de antígenos e os dendrócitos dérmicos auxiliam na 

apresentação de antígenos em infecções que atingem a região da derme. Além 

disso, sabe-se a importância do equilíbrio de citocinas pró e anti-inflamátoria na 

resposta inflamatória das infecções fúngicas.  

Mesmo diante da alta prevalência mundial dos casos de dermatofitose, 

pouco se sabe sobre os mecanismos de defesa do hospedeiro nesta infecção, 

principalmente in situ. Por isso, em decorrência do crescente número de casos 

de dermatofitose e da escassez de estudos focando na resposta imune in situ, 

nossa proposta foi avaliar a expressão dos marcadores CD1a+ (células de 

Langerhans), CD68+ (macrófagos), fator XIIIa+ (dendrócitos) e a expressão 

das citocinas IL-10 e TNF-α em lesões cutâneas de pacientes com 

dermatofitose.  
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3 OBJETIVO  

 

O objetivo do estudo foi avaliar a expressão dos receptores CD1a 

(células de Langerhans), CD68 (macrófagos), fator XIIIa (dendrócitos) e a 

expressão das citocinas IL-10 e TNF-α em lesões cutâneas de pacientes com 

dermatofitose por meio da técnica de imuno-histoquímica. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS  

4.1 Pacientes 

 

Este estudo foi composto por 20 pacientes, sendo 10 pacientes com 

dermatofitose, com as seguintes áreas anatômicas afetadas: abdômen, 

nádegas, braços e coxas; e 10 indivíduos saudáveis submetidos à cirurgia 

plástica, os quais foram incluídos como controle. Os pacientes foram 

recrutados no Ambulatório de Micologia, da Divisão de Dermatologia Clínica, 

do Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo. Os critérios de 

inclusão foram: (i) pacientes sem qualquer comorbidade que afetasse a 

resposta imune ou predispusesse à dermatofitose (por exemplo: 

imunossupressão primária ou secundária, diabetes mellitus, doença de 

Cushing, receptores de transplante); (ii) indivíduos que não usaram tratamentos 

tópicos ou sistêmicos um mês antes da coleta das amostras. O isolamento e a 

identificação de T. rubrum de lesões cutâneas foram realizados por exame 

microscópico de amostras e cultura de lesões em Agar Sabouraud (Becton, 

Dickinson e Company, Heidelberg, Alemanha) para isolamento de fungos. 

Foram excluídos pacientes com idade inferior a 18 anos, gestante e pacientes 

acima de 70 anos.  

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital das Clínicas da 

Universidade de São Paulo (Aprovação nº 673/06). Todos os participantes 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes da doação da 

amostra. 

 

4.2 Coleta e preparo do corte histológico  

 

Dos pacientes portadores de dermatofitose, foram retirados dois 

fragmentos cutâneos, sendo um fragmento da borda ativa da lesão e outro de 

pele sã, com distanciamento de pelo menos 4 cm da área cutânea acometida, 

no mesmo fragmento corporal, assim como demonstrado na imagem abaixo 

(figura 7). A coleta foi realizada com um perfurador de biópsia dermatológico 
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padrão (5 mm) com anestesia local. No grupo controle, as amostras de pele 

foram obtidas por meio de cirurgia estética. 

 

 

Figura 7: Esquema demonstrativo do local de coleta de biópsia de lesão ativa e pele sã de 

paciente com dermatofitose. 

 

Os cortes histológicos coletados foram mantidos em formol tamponado 

10%, para que se conservassem as estruturas teciduais da amostra. Essas 

biópsias passaram pelo processo de desidratação, diafanização e 

impregnação, como descrito a seguir:  

 

Desidratação: Neste processo, o tecido é mantido em álcool etílico em 

ordem crescente, sendo álcool 70%, 80%, 90% e 100%, pelo período de 1 hora 

em cada álcool. A função do álcool no processo de desidratação é a retirada 

total de água no tecido. Além disso, a desidratação precisa ser feita em ordem 

crescente, para que não haja maior retração do tecido, podendo ocasionar 

posteriores artefatos.  

Lesão 

 

 Pele Sã 

4 cm 
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Diafanização: No processo de diafanização, o tecido fica imerso em xilol 

I e xilol II (xilol puro) durante 1 hora cada. A função do xilol neste processo é a 

retirada do álcool do tecido, preparando-o, assim, para o processo de 

impregnação. Este processo também pode ser chamado de clarificação.                       

Impregnação: Por fim, esses cortes histológicos foram submersos na 

parafina líquida a 60º, por 1 hora cada, na qual sua função é penetrar no 

tecido, para que adquira rigidez suficiente, e seja possível a realização de finos 

cortes.                      

Os cortes histológicos desidratados são submetidos em blocos de 

parafina e preparados para corte no equipamento micrótomo, que possui a 

capacidade de realizar finos cortes histológicos de 3 a 5 micra. Esses cortes 

foram fixados em lâminas de vidro e levados para estufa a 65ºC para secagem.  

 

4.3 Análise imuno-histoquímica  

 

Utilizou-se o método estreptavidina-biotina-peroxidase (HSU; RAINE; 

FANGER, 1981), o qual consiste na incubação do anticorpo primário, seguido 

de um anticorpo secundário, biotinilado, e do complexo de estreptavidina 

conjugado a uma enzima, que tem como função a conversão de um cromógeno 

incolor a produto final, que pode conferir diversas cores aos antígenos teciduais 

marcados. Os cortes histológicos fixados em lâminas foram desparafinizados 

em três banhos de xilol, à temperatura ambiente, durante 3 minutos cada. 

Posteriormente, foram hidratados em sequência decrescente de etanol 

(absoluto, 100%, 95%, 70%) por dois minutos cada e, logo após, foram lavados 

duas vezes com H₂O destilada por dois minutos cada. Em seguida, foi 

realizada a recuperação de antígenos, na qual as lâminas foram incubadas em 

banho de citrato quente (10 mm/ pH 6,0), por 40 minutos, com banho-maria a 

60ºC. Seguidamente, as lâminas foram resfriadas lentamente, à temperatura 

ambiente, e lavadas duas vezes com H₂O destilada por dois minutos.  

Foi realizado o bloqueio da peroxidase do tecido endógeno com solução 

de peróxido de hidrogênio a 3%. As amostras foram incubadas durante a noite, 

a 4°C, com os seguintes anticorpos primários: CD68 anti-humano monoclonal 
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de camundongo (clone KP1; Dako Corporation, Carpinteria, CA, EUA); anti-

CD1a (clone 010; Dako Corporation) ou antifator XIIIa (clone E980; CM 357; 

Biocare Medical, Concord, CA, EUA). A amplificação e a visualização das 

reações foram realizadas com o Novolink ™Max, sistema de detecção de 

polímero (RE7260-K; Novocastra), que contém reagentes pré-diluídos em 

frascos codificados por cores, que podem ser usados na visualização de 

anticorpos primários. As reações foram desenvolvidas usando-se uma solução 

de cromogênio diaminobenzidina (DAB; Novocastra) e, depois, contrastadas 

com hematoxilina Harris. Todas as reações foram realizadas com controles 

positivo e negativo – este último consistindo na omissão do anticorpo primário. 

 

4.4 Análises quantitativa de células imunocoradas 

 

A contagem de células imunocoradas foi realizada em um microscópio 

AxionVision (Carl Zeiss, San Diego, CA, EUA), acoplado ao software Pentium 

IV e AxioShop 2 Plus. As células foram quantificadas em 10 campos, dos 

cortes histológicos, e com aumento de 400 vezes. As células coradas em 

marrom foram consideradas imunorreativas. 

 

4.5 Análises estatísticas 

 

O número de células positivas nos três grupos foi comparado usando-se 

o pós-teste de Kruskal Wallis e Dunn, com o nível de significância estabelecido 

em 95%. Foi utilizado o software Graph Pad Prism, versão 5.0 para Windows 

(Graph Pad, San Diego, CA, EUA). 
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5 RESULTADOS  

 

O grupo de pacientes foi composto por sete indivíduos do sexo 

masculino (70%) e três do sexo feminino (30%), cuja idade média foi de 38 

anos (faixa 21-57). Os locais anatômicos afetados foram abdômen, nádegas, 

braços e coxas. As lesões eram geralmente típicas, circulares ou ovais e 

eritematosas, geralmente com descamação, com sinais de inflamação mais 

intensos dentro dos limites das lesões (Figura 8).  O tempo de início das lesões 

variou de 5 meses a 2 anos. 

  

 

No grupo controle, seis pessoas eram do sexo masculino e quatro do 

feminino, com idade média de 34 anos (variação de 28 a 52). Todas as 

amostras de pacientes com dermatofitose foram positivas para T. rubrum. 

  

5.1 Densidade celular do marcador imunológico CD1a+ 

 

As LC estão normalmente presentes na epiderme e podem ser 

identificadas pelo marcador fenotípico CD1a+ (MATEJUK, 2018). Embora a 

coloração com hematoxilina não tenha revelado infiltrado inflamatório na 

epiderme dos pacientes (dados não mostrados), a densidade das células 

CD1a+ foi significativamente reduzida em ambos, na área da pele afetada 

(90,7 ± 64,3 células / mm 2, média ± dp), bem como na pele não afetada (77,9 

Figura 8: Paciente com lesões dermatófitas, nas regiões das nádegas, coxa e abdômen. 
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± 66,5 células / mm 2, média ± dp) em comparação com o grupo controle 

(158,5 ± 99,2 células / mm 2, média ± dp) (Figura 9). Em virtude de T. rubrum 

ser um fungo bem estabelecido no corpo humano, os resultados obtidos nos 

levam a postular que tanto em pele afetada quanto em não afetada há a 

presença do fungo na região, porém na pele lesionada as características da 

lesão são aparente (descamação, eritema e etc.), já em pele sã não há lesão 

aparente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9: Densidade celular do marcador imunológico CD1a+ nos locais de lesões de 
pacientes com dermatofitose. Amostras de pele de pacientes com dermatofitose (áreas de 
lesão e pele não afetada) e amostras de pele de controles saudáveis foram imunocoradas para 
populações de células CD1a+. Os dados são expressos como mediana ± intervalo interquartil 
da densidade de células imunocoradas. As comparações estatísticas foram realizadas com 
Kruskal Wallis e pós-teste de Dunn, com um nível de confiança de 95%. n = 10; * p <0,05. 
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5.2 Densidade celular do marcador imunológico Fator XIIIa 

 
Os DD são células dendríticas, apresentadoras de antígenos derivadas 

da medula óssea que são encontradas no tecido conjuntivo dérmico. O Fator 

XIIIa é um marcador fenotípico dessa linhagem celular (CARNEIRO et al., 

2014). Para dendrócitos dérmicos, não foram observadas diferenças 

estatisticamente significativas em sua frequência entre a derme cutânea 

afetada (90,67 ± 64,32 células / mm 2, média ± dp) e a derme da pele não 

afetada (76,30 ± 62,86 células / mm 2, média ± dp) ou quando foi comparado 

ao grupo controle (118,9 ± 49,93 células / mm 2, média ± dp) (Figura 11). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

A 
B A Controle saudável  Lesão paciente  

Figura 10: Padrão imuno-histoquímico de CD1a+. Corte histológico com densidade celular 

de CD1a+ em pele controle saudável (A) e áreas de lesão (B), com ampliação de 200x. Nas 
figuras acima, foi notado uma baixa densidade celular (marcações) nas lesões dos pacientes 
comparadas ao controle saudável.  
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C  D 
Controle saudável  Lesão paciente 

Figura 11: Densidade celular do marcador imunológico Fator XIIIa nos locais de lesões 
de pacientes com dermatofitose. Amostras de pele de pacientes com dermatofitose (áreas 

de lesão e pele não afetada) e amostras de pele de controles saudáveis foram imunocoradas 
para populações de células fator XIIIa. Os dados são expressos como mediana ± intervalo 
interquartil da densidade de células imunocoradas. As comparações estatísticas foram 
realizadas com Kruskal Wallis e pós-teste de Dunn, com um nível de confiança de 95%. n = 
10; * p <0,05. 
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.  

5.3 Densidade celular do marcador imunológico CD68 

 

Macrófagos são importantes células da imunidade inata que agem como 

células fagocíticas, as quais respondem imediatamente aos patógenos 

invasores (KELLY; O’NEILL, 2015). O marcador imunológico CD68 é um 

marcador fenotípico dessa linhagem celular, na qual tanto em pele afetada, 

quanto em pele não afetada (afetados: 35,36 ± 27,64, não afetados: 50,18 ± 

35,33 células / mm 2), também não houve significâncias estatísticas, sendo 

semelhante à observada no grupo controle (38,91 ± 26,85) (Figura 13).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12: Padrão imuno-histoquímico do Fator XIIIa. Corte histológico com densidade celular 
de Fator XIIIa em pele controle saudável (C) e áreas de lesão (D), com ampliação de 200x. Nas 
figuras acima, não foram notadas diferenças significativas nas marcações da lesão do paciente 
quando comparadas ao controle saudável. 

Figura 13: Densidade celular do marcador imunológico CD68 nos locais de lesões 
de pacientes com dermatofitose. Amostras de pele de pacientes com dermatofitose 

(áreas de lesão e pele não afetada) e amostras de pele de controles saudáveis foram 
imunocoradas para populações de células CD68. Os dados são expressos como 
mediana ± intervalo interquartil da densidade de células imunocoradas. As comparações 
estatísticas foram realizadas com Kruskal Wallis e pós-teste de Dunn, com um nível de 
confiança de 95%. n = 10; * p <0,05. 
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5.4 Expressão da interleucina (IL-10) 

 

A interleucina-10 (IL-10), uma citocina com propriedades anti-

inflamatórias, possui papel central nas infecções por limitar a resposta imune 

aos patógenos e, assim, prevenir danos ao hospedeiro (SARAIVA; O’GARRA, 

2010). A expressão da citocina IL-10 foi significativamente aumentada na 

epiderme afetada (ODI: 86,0 ± 35,1 média ± dp.) ao comparar com a pele não 

afetada (ODI: 48,3 ± 21,3 média ± dp) e grupo de controle (ODI:35,75 ± 23,03) 

(Figura 15).  

 

 

 

 

 

Controle saudável  Lesão paciente E F 

Figura 14: Padrão imuno-histoquímico de CD68. Corte histológico com densidade celular de 
CD68 em pele controle saudável (E) e áreas de lesão (F), com ampliação de 200x. Nas figuras 
acima, não foram notadas diferenças significativas nas marcações da lesão do paciente quando 
comparadas ao controle saudável. 
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Controle saudável  Lesão paciente  G 

H 

H 

Figura 15: Expressão da interleucina-10 (IL-10) nos locais de lesões de pacientes com 
dermatofitose. Amostras de pele de pacientes com dermatofitose (áreas de lesão e pele não 
afetada) e amostras de pele de controles saudáveis foram imunocoradas para interleucina 10. 
Os dados são expressos como mediana ± intervalo interquartil da densidade de células 
imunocoradas. As comparações estatísticas foram realizadas com Kruskal Wallis e pós-teste de 
Dunn, com um nível de confiança de 95%. n = 10; * p <0,05. 
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5.5 Expressão da citocina TNF-α 

 

A citocina fator de necrose tumoral alfa (TNF alfa) é uma citocina de 

propriedades inflamatórias produzida por macrófagos e monócitos, sendo 

responsável por diversos eventos de sinalização dentro das células, levando à 

necrose ou à apoptose (IDRISS; NAISMITH, 2000a). A expressão de TNF-α 

também foi significativamente aumentada na epiderme da pele afetada (ODI: 

75,60 ± 22,20, média ± dp) quando comparado ao grupo de controle (ODI: 

53,17 ± 14,02, média ± dp), mas não para a pele não afetada (ODI: 57,50 ± 

16,46, média ± desvio padrão) (Figura 17). 
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Figura 16: Padrão imuno-histoquímico de IL-10. Corte histológico com a expressão da 
interleucina-10 em pele controle saudável (G) e áreas de lesão (H), com ampliação de 200x. 
Nas figuras acima, foi notado aumento significativo da expressão de IL-10 quando comparado 
ao controle saudável.  

 

Figura 17: Expressão da citocina TNF-α nos locais de lesões de pacientes com 
dermatofitose. Amostras de pele de pacientes com dermatofitose (áreas de lesão e pele não 

afetada) e amostras de pele de controles saudáveis foram imunocoradas para TNF-α. Os dados 
são expressos como mediana ± intervalo interquartil da densidade de células imunocoradas. As 
comparações estatísticas foram realizadas com Kruskal Wallis e pós-teste de Dunn, com um nível 
de confiança de 95%. n = 10; * p <0,05. 
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Figura 18: Padrão imuno-histoquímico de TNF-α. Corte histológico com a expressão da citocina 
TNF-α em pele controle saudável (I) e áreas de lesão (J), com ampliação de 200x. Nas figuras acima, 
foi notado aumento significativo da expressão de TNF-α quando comparado ao controle saudável.  
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6 DISCUSSÃO  

 

A dermatofitose é uma infecção fúngica benigna que afeta tecidos 

queratinizados (WEITZMAN; PADHYE, 1996). A infecção ocorre por meio da 

inoculação de elementos fúngicos, ou seja, artroconídios, na pele, que se 

aderem e germinam pelo estrato córneo. Após a adesão, os artroconídios 

formam um complexo de hifas, as quais se desenvolvem e se espalham pelas 

camadas inferiores da pele. Inúmeras enzimas liberadas pelos dermatófitos 

durante a infecção permitem que eles degradem e utilizem a queratina e outras 

proteínas, bem como lipídios e DNA como fonte de nutrientes (“Pathogenesis of 

tinea - Brasch - 2010 - JDDG: Journal der Deutschen Dermatologischen 

Gesellschaft - Wiley Online Library”, [s.d.]),(DUEK et al., 2004). Ainda que a 

dermatofitose seja uma infecção fúngica superficial que atinge a região 

epidérmica, em hospedeiros imunocomprometidos a doença pode progredir 

para a disseminação profunda, que é caracterizada por extensa invasão do 

tecido dérmico e subcutâneo, e por disseminação frequente para os linfonodos, 

ocasionalmente, para o sistema nervoso central (LANTERNIER et al., 2013), 

(ALVES DE MEDEIROS et al., 2016), (DREWNIAK et al., 2013).  

Devido à carência de estudos explorando a interação patógeno-

hospedeiro in situ, as análises imunopatológicas podem contribuir para a 

compreensão da patogênese da doença e dos mecanismos associados às 

suas diferentes apresentações clínicas.  

Neste estudo, avaliamos as alterações histopatológicas nas lesões de 

dermatofitose e a distribuição tecidual de DC e macrófagos, que são células-

chave na defesa do hospedeiro. Nosso estudo mostrou predomínio de 

pacientes do sexo masculino (70%), concordando com estudos anteriores 

(SEEBACHER; BOUCHARA; MIGNON, 2008),(BHATIA; SHARMA, 

2014),(TEKLEBIRHAN; BITEW, 2015). Essa prevalência mais alta em homens 

também foi relatada na Índia, assim como em outros países do mundo (Singh e 

Beena 2003; Balakumar et al. 2012) (BALAKUMAR et al., 2012). Isso pode ser 

devido às diferenças na exposição ocupacional de ambos os sexos, pois os 

homens podem estar mais envolvidos em construções civis e atividades ao ar 

livre (BHATIA; SHARMA, 2014),(SINGH; BEENA, 2003). Em um estudo 
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realizado por Bae et. Al, em 2012 na Coreia do Sul, os autores demonstraram 

que as infecções fúngicas da pele são muito comuns em militares. Os 

resultados obtidos evidenciaram a prevalência de Tinea pedis (15,2%), Tinea 

cruris (2,7%), Tinea corporis (0,6%) e onicomicose (0,9%). A maior prevalência 

de Tinea pedis é provável que esteja relacionada principalmente a calçados 

inadequados (sapatos de couro oclusivos), a trauma no pé durante o aumento 

das atividades esportivas e a falta de higiene.  Além disso, o fato de morar em 

um ambiente em grupo com compartilhamento de banheiros, possivelmente, 

poderia aumentar o risco de infecção cruzada. (BAE et al., 2012).  

Ainda que todas as idades estejam suscetíveis à dermatofitose, em sua 

maioria, nossos pacientes (70%) têm entre 30 e 50 anos. Nos estudos 

realizados por Bhatiae Sharma, em 2014, na Índia, a faixa etária mais afetada 

foi de 21 a 50 anos (64,9%), o que quase se assemelha com nosso estudo. A 

razão provável para uma prevalência mais elevada nessa faixa etária se deve 

ao motivo que os indivíduos neste grupo são frequentemente mais ativos, 

devido ao seu envolvimento em atividades ao ar livre, como estudos, trabalhos 

etc. (BHATIA; SHARMA, 2014)  

Levando em consideração o papel fundamental das células de 

Langerhans, macrófagos e dendrócitos dérmicos na determinação do curso de 

algumas doenças infecciosas, avaliamos essas populações celulares, em 

nossas amostras de pele, por meio da técnica de imuno-histoquímica. Para 

isso, usamos os marcadores imunológicos: CD1a+, Fator XIIIa+ e CD68+. O 

marcador CD1a é uma proteína humana associada ao complexo principal de 

histocompatibilidade (MHC), que desempenha o papel de mediador na 

apresentação de antígenos aos linfócitos T. Além disso, ele é expresso em 

células de Langerhans, sendo utilizado como um marcador imunológico na 

presença dessas células na pele (ALESCI et al., 2020), (ELIAS; NANDA; 

BARR, 2003). O marcador imunológico Fator XIIIa+ é um marcador de 

dendrócitos dérmicos, que são células dendríticas derivadas da medula óssea 

e encontradas no tecido conjuntivo dérmico; ele desempenha o papel de 

marcador diagnóstico em uma ampla gama de doenças dermatológicas, assim 

como, por exemplo, paracoccidioidomicose e cromoblastomicose (REIS et al., 

[s.d.]), desde condições inflamatórias até malignidade (CARNEIRO et al., 
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2014), (PARAGH; TÖRŐCSIK, 2017). Já o CD68+ é uma glicoproteína 

fortemente glicosilada, altamente expressa em macrófagos e outros fagócitos 

mononucleares. Tradicionalmente, o CD68 é utilizado como um marcador 

citoquímico extremamente importante para imunocoloração de 

macrófagos/monócitos na análise histoquímica de tecidos inflamados, tecidos 

tumorais, entre outras aplicações imuno-histopatológicas (CHISTIAKOV et al., 

2017).  

Em nossas análises, detectamos uma densidade menor de células 

CD1a+ em pacientes com dermatofitose, levantando-nos à hipótese de que a 

infecção por T. rubrum fosse responsável pela diminuição da expressão deste 

marcador. Podemos supor dois mecanismos potenciais, não respectivamente 

exclusivos, para essa expressão diminuída observada de CD1a: (i) regulação 

negativa da expressão de CD1a ou (ii) diminuição da população residente de 

APC cutâneos, em consequência à sua migração para nódulos linfáticos 

regionais para a apresentação de antígenos. Em relação à primeira hipótese, 

foi descrito que T. rubrum libera uma variedade de moléculas, incluindo 

proteases, como queratinases, elastases, colagenases e lipases. (LAMBKIN; 

HAMILTON; HAY, 1994),(MARTINEZ-ROSSI; PERES; ROSSI, 

2017),(SCHAUFUSS; STELLER, 2003). Essas proteases podem interagir com 

as células hospedeiras e, ocasionalmente, levar à regulação negativa da 

expressão de marcadores de superfície, como CD1a em LC, interferindo, 

assim, em sua função, contudo, comprometendo a resposta imunológica contra 

o agente invasor. Em nossa segunda hipótese, os APC cutâneos, quando 

ativados, migram para os linfonodos regionais para induzir respostas imunes 

adaptativas. Estudos recentes envolvendo os dermatófitos demonstram que 

uma proteção eficiente do hospedeiro contra fungos oportunistas requer uma 

resposta imune coordenada, a qual envolve células Th1 e Th17 (ROMANI, 

2011),(RICHARDSON; MOYES, 2015), mas a resposta imune celular de 

pacientes com dermatofitose mostra uma tendência à resposta celular Th2 

(HEINEN et al., 2019),(HEINEN et al., 2017), (LEIBOVICI et al., 1995), indutora 

de resposta imunológica não protetora – ainda que as CL sejam capazes de 

produzir mediadores pró-inflamatórios, inclusive IL-12, localmente (KANG et al., 

1996).  
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Curiosamente, também identificamos baixa expressão de CD1a+ na pele 

saudável ou não afetada de pacientes com dermatofitose em relação ao 

controle. Alguns autores demostraram forte expressão das proteínas CD1 

(CD1a, -b e -c) em pacientes com forma tuberculoide (benigna) da hanseníase, 

enquanto a má expressão de CD1a possivelmente estaria ligada à falha na 

restrição do patógeno, característica do polo virchowiano (SIELING et al., 

1999). Em um estudo realizado por Jabbour et al. (2015), também se observou 

redução na expressão de CD1a. Os autores postularam que isto poderia 

ocorrer por meio de dois mecanismos: através de absorção do receptor CD1a 

direta, por leishmania amastigotas, ou através de uma inibição do feedback 

negativo de CD1a, por células duplo-negativo CD3-reguladores (JABBOUR et 

al., 2015). É desafiante especular que o número reduzido de CL possa ser um 

fator de risco para o desenvolvimento de dermatofitose. 

Em relação aos dendrócitos e macrófagos, não foi observada nenhuma 

associação entre densidade celular e estado de dermatofitose. Sotto et al. 

(SOTTO et al., 2010) demonstraram o aumento do número de células do fator 

XIIIa+ em pacientes com leishmaniose tegumentar americana. Os DD podem 

exibir formas amastigotas de leishmania, participando assim dos mecanismos 

patogênicos, agindo como APC. O dermatófito T. rubrum, entretanto, 

dificilmente atinge a derme e em nenhum de nossos casos pudemos encontrar 

hifas ou artroconídios nessa camada – mesmo fazendo uso de uma coloração 

micológica específica (coloração de Grocott), pois T. rubrum geralmente é 

encontrado na camada superficial da pele.  

Consequentemente, pressupomos que a ausência de alteração na 

frequência desses dois tipos celulares (fator XIIIa+, CD68+) poderia ser 

explicada pela ausência de inflamação induzida por infecção neste 

compartimento. Os dendrócitos são células residentes na derme e, como o T. 

rubrum, raramente são encontrados na derme; o contato com os dendrócitos 

pode ser limitado ou reduzido, consequentemente, a densidade do fator XIIIa+ 

pode se manter estável. Em relação aos macrófagos (Cd68+), podemos 

hipotetizar que houve ausência de alteração nesta divisão celular, pois a 

dermatofitose é uma doença pouco inflamatória, não havendo o recrutamento 
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de muitos macrófagos para o infiltrado inflamatório, tornando assim os níveis 

de CD68+ estáveis em relação ao controle.  

Levando-se em consideração a importância do equilíbrio entre as 

citocinas pró e anti-inflamatórias na determinação do curso de algumas 

doenças infecciosas, avaliamos também a expressão de TNF-α e IL-10 nas 

amostras de pele dos pacientes com dermatofitose. A interleucina IL-10 é uma 

citocina anti-inflamatória essencial que desempenha papéis fundamentais 

como regulador negativo das respostas imunes a antígenos. Além disso, 

exercem funções para manter a homeostase tecidual durante a infecção e a 

inflamação, através da restrição de respostas inflamatórias excessivas durante 

o curso da infecção. A IL-10 pode ser produzida em respostas a sinais pró-

inflamatórios por praticamente todas as células imunes, incluindo células T, 

células B, células dendríticas e macrófagos (OUYANG; O’GARRA, 2019), 

(RUTZ; OUYANG, 2016). Já o fator de necrose tumoral alfa (TNF alfa) é uma 

citocina pró-inflamatória secretada por macrófagos/monócitos durante a 

infecção, sendo responsável por uma ampla gama de atividades biológicas, 

além de participar do processo de regeneração tecidual. (IDRISS; NAISMITH, 

2000b), (UVERSKY et al., 2017). Além do mais, TNF-α também desempenha 

importante papel na regulação da resposta imune Th1 uma resposta protetora 

contra infecções fúngicas. Embora seja uma citocina altamente benéfica na 

ativação da resposta imunológica, sua produção inadequada leva à inflamação 

desordenada, à destruição de tecidos e à lesão de órgãos. (SCHOTTELIUS et 

al., 2004).  

Em nossas análises, nossos resultados mostram que as expressões de 

IL-10 e TNF-α foram significativamente aumentadas na epiderme afetada 

quando comparadas com pele não afetada e grupo controle. Além disso, a 

magnitude da expressão dessas citocinas foi comparável. Como T. rubrum é 

conhecido por causar inflamação leve em humanos (BRASCH, 2010), podemos 

supor que essa leve infecção seria responsável pelo equilíbrio dos sinais pró e 

anti-inflamatórios dessas citocinas que controlariam e limitariam este 

fungo/infecção. Consistente com isso, em estudos anteriores, nosso grupo 

demonstrou que lesões dermatófitas exibem expressão reduzida de TLR-4, um 

receptor relacionado à produção de citocinas inflamatórias e expressão 
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preservada de TLR-2, que, por sua vez, possui relação com um perfil de 

resposta anti-inflamatória na doença (DE OLIVEIRA et al., 2015). Outro estudo 

também realizado pelo grupo por meio de experimentos in vitro, foi 

demonstrado que o bloqueio de TLR2 por anticorpos neutralizantes prejudicou 

a atividade fungicida dos monócitos, assim como a secreção de fator de 

necrose tumoral TNF- α, porém nem a produção de óxido nítrico (NO) nem a 

secreção de IL-10 foram prejudicadas. (CELESTRINO et al., 2019). Em um 

estudo realizado por Campos M. et al. (2006), onde investigaram a interação de 

macrófagos residentes com conídios de T. rubrum, na qual observaram que a 

interação entre T.rubrum e macrófagos residentes resulta na produção de TNF-

α e IL-10, mas não de IL-12 e óxido nítrico (NO). Além disso, também notaram 

que a fagocitose de T.rubrum resultou na modulação negativa da molécula de 

MHC-II. (CAMPOS et al., 2006). Esses resultados corroboram com nossos 

achados, enfatizando nossa hipótese de que as citocinas IL-10 e TNF-α 

participam do processo inflamatório de infecções causadas por Trichophyton 

rubrum, e que o equilíbrio pró e anti-inflamatório dessas citocinas limitariam o 

dano inflamatório do hospedeiro, favorecendo o desenvolvimento de uma leve 

patologia que pouparia a região da derme.  

Levando-se em consideração a baixa expressão de CD1a+ (Células de 

Langerhans) na epiderme, podemos supor que a baixa densidade dessa 

população celular também  pode ser explicada pela regulação negativa da 

citocina IL-10 o que reduz o recrutamento dessas células para o sítio 

infeccioso. A interleucina IL-10 tem como alvo principal as células 

apresentadoras de antígenos (APC), como células de Langerhans, macrófagos 

e monócitos, na qual agem inibindo a liberação de citocinas pró-inflamatória, 

como fator de necrose tumoral α (TNF- α), IL-1β, IL-6, IL-8, fator estimulador de 

colônias de granulócitos (G-CSF) e fator estimulador de colônias de 

macrófagos de granulócitos (GM-CSF) (MOORE et al., 2001). A IL-10 também 

age interferindo na apresentação de antígenos, reduzindo a expressão do 

complexo principal de histocompatibilidade (MHC)-II. (DE WAAL MALEFYT et 

al., 1991). Além disso, IL-10 suprime a ação de citocinas, como IL-12 e IL-23, 

que são imprescindíveis para a diferenciação de células T CD4 +. (D’ANDREA 

et al., 1993), (SCHUETZE et al., 2005). Da mesma maneira, IL-10 pode agir 
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diretamente nas células T, inibindo assim sua proliferação e produção de 

citocinas, desta forma não havendo a indução da resposta imune celular. 

(WANG et al., 2019). Outra hipótese é que essa baixa densidade seria o 

resultado das células de Langerhans ativadas por T. rubrum que migraram para 

os nódulos linfáticos regionais, onde induziriam respostas imunes adaptativas 

ineficazes, devido IL-10 agir interferindo a proliferação das células T, contudo, 

prejudicando a apresentação antigênica, onde induziriam respostas imunes 

adaptativas ineficazes levando à cronicidade da doença.  

A técnica de IHQ possui certas restrições inerentes, como a preparação 

profissional de quem realiza a técnica e a alta variabilidade inter-observadora, a 

qual necessita de profissionais altamente qualificados para a análise das 

marcações teciduais, pois deve haver concordância dos resultados por todos 

os patologistas que realizaram as análises. (TAN et al., 2020), (VARGA et al., 

2012). Mesmo diante das inerências da técnica de IHQ e do limitado número de 

pacientes e marcadores de superfície empregados, em resumo, mostramos, 

neste trabalho, que a infecção por T. rubrum é predominantemente localizada 

na epiderme e que a diminuição do número de CL resultaria em uma 

apresentação de antígeno defeituosa; consequentemente, não haveria uma 

resposta imunológica efetiva, o que possivelmente poderia conduzir a um 

quadro de cronicidade ou de recorrência da micose. Além disto, foi possível 

notar que o equilíbrio entre as citocinas IL-10 e TNF-α limita o dano inflamatório 

do hospedeiro, favorecendo o desenvolvimento de uma leve patologia que 

limitaria a região da derme. A compreensão do ambiente imunológico nas 

lesões pode ser um ponto de partida interessante para a identificação de alvos 

terapêuticos específicos.   
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7 CONCLUSÃO  

 

Baseados nesses estudos, podemos concluir que a infecção por T. 

rubrum é predominantemente localizada na epiderme e que a diminuição da 

expressão do receptor de CD1a+ (células de Langerhans) nas lesões de pele 

de pacientes com dermatofitose pode resultar em uma apresentação de 

antígeno defeituosa, apontando para um possível mecanismo de cronicidade 

ou recorrência dessa micose. Além disso, também concluímos que o equilíbrio 

entre as citocinas IL-10 e TNF-α limita o dano inflamatório do hospedeiro, 

favorecendo o desenvolvimento de uma leve patologia que pouparia a região 

da derme.  
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