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O ESPELHO 

 

 

Para nos sentirmos bem é preciso 

atualizarmos a mente, os pensamentos, 

os valores e a forma de encararmos os desafios. 

É mais fácil nos revoltarmos contra os outros 

 do que olharmos para dentro! 

 

 

Paramos? Retrocedemos? Deixamos de lutar. 

Inseguranças cristalizadas, sonhos abandonados, 

princípios corrompidos… resultados frustrados. 

 

 

É hora de trocarmos as roupas, 

arrancarmos as máscaras e o mais difícil: 

encararmos nós mesmos no espelho da nossa vida. 

Olho por olho! Sonho por sonho! Você por Você! 

 

 

Antes de se entregar à derrota, levante a cabeça, 

se dê a oportunidade, vá a luta e coragem 

para enfrentar o desconhecido com o pensamento: 

EU QUERO, PORTANTO EU FAÇO! E VOCÊ? 

                         

 

 

  (Bento Augusto) 
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RESUMO 

 
 

A esporotricose é uma micose de distribuição universal causada por fungos 

termodimórficos do complexo de espécies Sporothrix schenckii (S. schenckii). No 

Brasil, a esporotricose é considerada endêmica, sendo normalmente adquirida pela 

inoculação acidental do seu agente causal através da pele ou através da transmissão 

zoonótica por gatos infectados. As formas clínicas podem variar entre cutânea, 

linfocutânea e sistêmica, esta última sendo mais comumente observada em pacientes 

imunodeprimidos. A ineficácia do tratamento antifúngico contra esta micose, 

especialmente em pacientes imunocomprometidos, tem levado à busca de terapias mais 

eficazes e seguras. Com base em vários estudos que mostram a eficiente utilização de 

células dendríticas como ferramenta para o desenvolvimento de vacinas contra 

diferentes fungos, o objetivo deste trabalho foi avaliar a capacidade protetora de células 

dendríticas derivadas da medula óssea (BMDCs) ativadas com as proteínas da superfície 

celular de S. schenckii (PSCs) em camundongos infectados com S. schenckii strictu 

sensu. As BMDCs foram estimuladas com PSCs e analisadas quanto à expressão 

superficial de moléculas co-estimulatórias, bem como à secreção de citocinas pró-

inflamatórias. Posteriormente, camundongos sádios foram vacinados com uma ou duas 

doses de BMDCs para avaliar a sua imunogenicidade e, por último, foi avaliado o efeito 

das BMDCs em camundongos infectados por S. schenckii. Nossos resultados mostram 

que as PSCs foram capazes de ativar as BMDCs. A imunização de camundongos 

saudáveis com BMDCs estimulados por PSCs induziu uma resposta imune com perfil 

Th17, com aumento da frequência de células IL-17A+ e da liberação de IL-17 e IL-6. Já 

a vacinação com BMDCs estimuladas com PSCs nos camundongos infectados com S. 

schenckii levou à redução da carga fúngica no baço desses animais, além do aumento da  

frequência de células Th IL-17+ e Th IFN+  e uma maior secreção de IL-10, IL-17 e 

IFN-γ, induzindo uma resposta Th1/Th17 mista. Como um todo, nossos resultados 

mostram que a vacinação com BMDCs estimuladas com PSCs foi capaz de conferir 

proteção nos animais vacinados, o que nos leva a crer que é possível, com os ajustes 

adequados, utilizar DCs como ferramenta terapêutica contra a esporotricose. 

Palavras-chave: Sporothrix schenckii, vacina, células dendríticas, células dendríticas 

derivadas da medula óssea, esporotricose 
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ABSTRACT 

 
  

Sporotrichosis is a universally distributed mycosis caused by thermodimorphic fungi of 

the Sporothrix schenckii (S. schenckii) species complex. In Brazil, sporotrichosis is 

considered endemic and is usually acquired by accidental inoculation of its causative 

agent through the skin or through zoonotic transmission by infected cats. Clinical forms 

may vary between cutaneous, lymphocutaneous and systemic, the latter being more 

commonly observed in immunosuppressed patients. The ineffectiveness of antifungal 

treatment against this mycosis, especially in immunocompromised patients, has led to 

the search for more effective and safe therapies. Based on several studies showing the 

efficient use of dendritic cells as a tool for the development of different fungal vaccines, 

the aim of this work was to evaluate the protective capacity of bone marrow derived 

dendritic cells (BMDCs) activated with cell surface proteins of S. schenckii (ScCWP) in 

mice infected with S. schenckii strictu sensu. The BMDCs were stimulated with PSCs 

and analyzed for surface expression of costimulatory molecules and the secretion of 

proinflammatory cytokines. Subsequently, healthy mice were vaccinated with one or 

two doses of BMDCs to assess their immunogenicity, and finally the effect of BMDCs 

on S. schenckii infected mice was evaluated. Our results show that the ScCWPs were 

able to activate BMDCs. Immunization of healthy mice with ScCWPs-stimulated 

BMDCs induced a Th17 profile immune response, with increased Th IL-17A+ cell 

frequency and IL-17 and IL-6 release. Vaccination with ScCWPs-stimulated BMDCs in 

mice infected with S. schenckii led to a reduction in the fungal load in the spleen of 

these animals, as well as increased frequency of Th IL-17+ and Th IFN+ cells and 

increased IL-10, IL-17 and IFN-γ secretion, inducing a mixed Th1/Th17 response. 

Overall, our results show that vaccination with ScCWPs-stimulated BMDCs was able to 

provide protection in vaccinated animals, leading us to believe that it is possible, with 

appropriate adjustments, to use DCs as a therapeutic tool against sporotrichosis. 

 

 

Keywords: Sporothrix schenckii, vaccine, dendritic cells, bone-marrow-derived 

dendritic cells, sporotrichosis 
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1. INTRODUÇÃO 
 

As infecções fúngicas causam prejuízos significativos nos seres humanos e são 

um problema crescente devido ao aumento da utilização de antifúngicos de amplo 

espectro e terapias imunossupressoras (Veerdonk et al., 2015), as terapias atuais podem 

causar diversos efeitos colaterais ao paciente em razão ao seu longo período de 

tratamento e alta toxicidade dos fármacos utilizados (Rochette et al., 2003). Por esse 

motivo, muitos estudos vêm sendo realizadas no intuito de desenvolver vacinas contra 

fungos oportunistas e endêmicos (Cassone, 2008; Edwards, 2012; Portuondo et al., 

2016; Ueno, 2016; Spech, 2017).  

A esporotricose é uma infecção subaguda ou crônica causada por fungos 

termodimórficos do gênero Sporothrix. Embora a doença tenha uma distribuição 

geográfica cosmopolita, ocorre principalmente em regiões tropicais e subtropicais e é 

considerada a micose subcutânea mais frequente na América Latina, sendo endêmica 

(Orofino-costa, 2017). Normalmente, a infecção se desenvolve após a inoculação 

traumática de solo contaminado, plantas e matéria orgânica na pele ou mucosa. 

Alternativamente, a infecção pode ocorrer por transmissão zoonótica, que tem sido 

principalmente associada com arranhões ou mordidas de gatos infectados (Rodrigues et 

all, 2016).  

Para minimizar os danos causados por infecções fúngicas, o corpo humano 

desenvolveu um conjunto de mecanismos de defesa únicos e sofisticados, nos quais a 

imunidade inata do hospedeiro desempenha um papel crucial. As células dendríticas 

(DC) constituem a primeira linha defesa em múltiplos órgãos (Zhi Li et al., 2019) e 

fornecem uma ponte essencial entre a imunidade inata e adaptativa, enquanto seus fortes 

recursos de ativação imune e propriedades adjuvantes naturais as tornam um veículo 

valioso para a entrega de antígenos. Elas estão envolvidas na vigilância de vários 

patógenos e danos ao tecido microambiental e possuem características especializadas 

que lhes permitem capturar, processar e apresentar antígenos com eficiência, além de 

serem únicas em seu papel de destaque na ativação, polarização e regulação das 

respostas imunes adaptativas (Srivastava, 2019; Quinello, 2018; Chen, 2016; 

Banchereau, 2000).  

Muitas proteínas encontradas na parede celular do fungo Sporothrix schenckii (S. 

schenckii) são importantes indutores de respostas imunes mediadas por anticorpos e 

células e, portanto, boas candidatas a estratégias profiláticas e terapêuticas contra a 
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esporotricose (Alba-Fierro et al., 2014). Estudos realizados em nosso laboratório 

demonstraram que a imunização com DCs estimuladas com leveduras de S. schenckii ou 

seu exoantígeno foi capaz de induzir in vitro uma resposta Th1/ Th17 mista (Verdan et 

al., 2012), a última desde então associada com controle da infecção por S. schenckii in 

vivo (Ferreira et al., 2015). Posteriormente, duas formulações de vacina à base de PSCs 

de S. schenckii adsorvidas por hidróxido de alumínio foram avaliadas quanto à 

imunogenicidade e propriedade protetora em um modelo de camundongo com infecção 

sistêmica por S. schenckii, concluindo que ambas as formulações eram imunogênicas e 

capazes de promover a produção de anticorpos que fornecem proteção após a 

imunização. (Portuondo et al., 2016). Um número crescente de candidatos à vacina 

antifúngica está sendo avaliado em estudos pré-clínicos, como parte do interesse 

renovado no uso potencial de vacinas, para reduzir o uso de drogas antifúngicas e, 

portanto, limitar a resistência e a toxicidade da droga (Portuondo et al., 2015). 

 As DCs são atores centrais do sistema imunológico que operam na interface da 

imunidade inata e adaptativa. As DCs em camundongos e humanos são células 

profissionais que apresentam antígenos, dotadas da capacidade de estimular células T 

naive e, dependendo do subconjunto de DCs e do tipo de estímulo recebido, as DCs 

orquestram a natureza das respostas das células T. Ordenados por conjuntos discretos de 

fatores de transcrição, e dependentes do fator de crescimento de DCs flt3-ligante, os 

subconjuntos de DCs se desenvolvem a partir de precursores medula óssea (BM) que 

podem dar origem a DCs convencional (c), aquelas DCs com as habilidades de 

apresentação de antígeno mais potentes (Macri et al., 2018; Worbs el al., 2017), quando 

ativadas, carregadas com antígeno, iniciam a diferenciação de células T específicas do 

antígeno em células T efetoras que exibem funções exclusivas e perfis de citocinas. A 

maturação de DCs está associada a uma ampla variedade de alterações celulares, 

incluindo diminuição da atividade de captura de antígenos, aumento da expressão e 

moléculas de MHC classe II e moléculas co-estimulatórias, aquisição de receptores de 

quimiocinas que orientam sua migração e a capacidade de secretar diferentes citocinas 

que controlam a diferenciação de células T (Constantino et al., 2017; Palucka e 

Banchereau, 2013).  

Com o objetivo de desenvolver estratégias alternativas para a terapia da 

esporotricose, determinar  a capacidade que as DCs possuem de transportar antígenos é 

um ponto de partida promissor (Magalhães, 2012), devido ao seu papel fundamental no 

sistema imunológico e à capacidade de regular todas as processos relacionados à 
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imunidade. Nosso estudo teve como objetivo estudar a interação de BMDCs 

estimuladas com PSCs de S. schenckii com a resposta imune gerada contra o fungo em 

um modelo experimental de esporotricose em camundongo. 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1. Esporotricose e epidemiologia  

 

A esporotricose é uma infecção micótica causada pelo gênero Sporothrix 

(Chakrabarti, 2015), que pode evoluir na forma subaguda ou crônica com lesões 

nodulares cutâneas ou subcutâneas e, com menor frequência disseminada em pessoas 

com compromentimento imunológico (Barros et al., 2011).  

O S. schenckii foi isolado pela primeira vez em 1896 por Benjamin Schenck, 

um estudante de medicina do Hospital Johns Hopkins em Baltimore, onde relatou um 

paciente de 36 anos, masculino, apresentando lesões na mão e braço direito. O 

isolado, obtido a partir do abcesso do paciente, em seguida, foi estudado pelo 

micologista Erwin Smith, que concluiu que o fungo pertencia ao gênero Sporotrichum 

(Barros et al., 2011; Carlos e Batista-Duharte, 2015).  

A infecção em humanos é geralmente adquirida pela inoculação traumática do 

agente na pele, por meio do contato com solos e objetos contaminados ou por 

arranhadura, mordedura ou contato direto com lesões de gatos infectados e menos 

comumente, pela inalação de esporos (La Hoz et al., 2012; Rodrigues et al., 2013; 

Oliveira et al., 2014; Chakrabarti et al., 2015; Rodrigues, 2016). Até surgir a 

transmissão zoonótica, o contágio se dava pelo contato humano com o fungo, e era 

associado a ocupações profissionais como jardinagem, agricultura, pecuária e 

veterinária estão mais associadas à infecção (Marimon et al., 2007; Ramos-e-Silva et 

al., 2007; Cruz, 2013; Chakrabarti et al., 2015). Epidemias recentes, porém, 

demonstraram o potencial zoonótico da doença, associando o gato doméstico como a 

principal fonte de infecção. Em humanos, casos graves de esporotricose são raros, mas 

no gato doméstico o quadro clínico é bastante diverso, podendo apresentar formas 

sistêmicas fatais. Embora haja descrição de outros animais como possíveis 

transmissores da doença, nenhum deles apresenta um potencial zoonótico importante 

como o do gato (Gremião, 2017). 

O S. schenckii pode ser encontrado em quase todo o mundo (Figura 1), porém 

as regiões tropicais e subtropicais com alta temperatura e umidade exibem a maior 

incidência, principalmente na América Latina, Japão, Índia, África do Sul, China e 

Malásia (Carrada-Bravo e Olveras-Macias, 2013; Bonifaz e Velázquez, 2010; La 

Hoz; Baddley, 2012: Zhao et al., 2015; Carlos & Batista-Duharte, 2015). Mais 
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especificamente, entre as diferentes espécies de Sporothrix, o S. globosa tem sido 

relatado em vários países com uma frequência muito baixa, sendo prevalente na Ásia, 

embora sua baixa diversidade genética possa sugerir uma associação com outra fonte 

de infecção ambiental. O S. brasiliensis é descrito como uma espécie altamente 

virulenta em surtos epidêmicos tanto para humanos quanto para gatos, sendo 

predominante no sul e sudeste do Brasil. Outra espécie patogênica, S. luriei, foi 

isolada em apenas quatro casos na África do Sul, Itália, Espanha e Índia e de um caso 

de esporotricose canina. Uma espécie que foi recentemente posicionada no ranking de 

espécies com base em suas características fenotípicas e análise de sequência 

multilocus forai a S. mexicana que tem foi isolada em um caso clínico em Portugal, 

três casos no Brasil, e de material vegetal e de solo no México. Finalmente, devemos 

mencionar S. pallida, relatada como causadora de ceratite fúngica em uma úlcera 

corneana de um caso humano de onicomicose. A S. pallida foi isolada no ambiente e 

atualmente é sinônimo de S. albicans (Carlos e Batista-Duharte, 2015; Alba-Fierro et  

al., 2016). 

 

Figura 1. Distribuição mundial de casos de esporotricose. Fonte: Carlos e Batista-Duharte, 

2015. 
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 Desde o primeiro caso de esporotricose humana descrita em 1907 por Lutz e 

Splendore vem ocorrendo um aumento considerável dos casos clínicos. No Brasil, a 

transmissão zoonótica da esporotricose por gatos atingiu proporções epidêmicas como 

em nenhum outro lugar e tendo sido reportada de forma crescente ao longo das 

últimas décadas (Rodrigues et al., 2013), acometendo regiões com dificuldades 

socioeconômicas e ambientais, envolvendo a transmissão por gatos infectados 

(Schubach et al., 2008; Barros et al, 2010; Ramos-e-Silva et al., 2012; Chakrabarti et 

al., 2015). Duas espécies patogênicas têm sido associadas às áreas endêmicas: S. 

schenckii e S. brasiliensis (Castro et al., 2013). Casos de esporotricose já foram 

relatados nos Estados do Rio de Janeiro (Pereira et al., 2014), São Paulo (Montenegro 

et al., 2014), Rio Grande do Sul (Madrid, 2010; Rodrigues et al., 2014), Minas Gerais 

(Rodrigues et al.,  2013; Rodrigues et al.,  2014) e Espírito Santo (Oliveira et al., 

2013), vale ressaltar que Minas Gerais, Espírito Santo e São Paulo são estados que 

fazem divisa com o Rio de Janeiro.  

Na cidade do Rio de Janeiro, a doença tem assumido proporções epidêmicas 

alarmantes (Rodrigues et al., 2013). A sua grande incidência levou a Secretaria 

Estadual de Saúde deste estado a incluir a esporotricose na lista de doenças de 

notificação compulsória (publicado no Diário oficial da União em 16 de julho de 

2013), no entanto até o momento não é possível conhecer a real incidência ou 

dimensionar a endemia desta doença nesse estado (Martin, 2014). O risco de contrair 

a infecção é ainda maior devido ao fato de o gato ser a principal fonte de infecção do 

fungo, estando vinculado aproximadamente a 91% dos casos de esporotricose em 

humanos (Cruz, 2013; Freitas et al., 2010, Freitas et al., 2014). A primeira epidemia, 

de cunho zoonótico, no Brasil, foi descrita neste estado a partir do final da década de 

1990, e vem se perpetuando ao longo dos anos. Deste modo, o município do Rio de 

Janeiro é considerado o epicentro da esporotricose felina no Brasil. Entre os anos 

1998 e 2009 o IPEC/Fiocruz diagnosticou a esporotricose em aproximadamente 2200 

seres humanos e 3244 gatos. A Clínica Labovet, com sede no Rio de Janeiro, no 

período 2005 a 2012 analisando por meio de citologia e cultivo de 741 materiais 

coletados da superfície de lesões cutâneas ulceradas de gatos, identificou a presença 

de S. schenckii em 325 amostras, perfazendo 43,86 % do total (Cruz, 2013).  Entre os 

anos de 2013 e 2014, a Secretaria de Estado de Saúde do Rio de Janeiro analisando o 
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banco de Sistema Nacional de Agravos de Notificação (SINAN/RJ), confirmou 830 

novos casos, o que evidencia o aumento progressivo da incidência (Ministério da 

Saúde, 2014). Durante o período de 2015 a 2017 observa-se uma média de 1.097 

casos notificados suspeitos de Esporotricose no estado do Rio de Janeiro, com 

percentuais de confirmação acima de 60%. No início do ano de 2018, até 18 de maio, 

foram notificados 319 casos suspeitos com um percentual de confirmação de 68,7%  

(Tabela 1). Destacam-se os percentuais elevados de confirmação da doença, podendo 

justificar-se tanto por uma facilidade de confirmação dos casos através da história 

clínica e epidemiológica dos pacientes quanto por uma maior sensibilidade para a 

notificação dos casos já confirmados da doença (Ministério da Saúde, 2018). 

 

 

 

Tabela 1 - Casos notificados suspeitos de Esporotricose, segundo classificação final e 

ano de início de sintomas, Estado do Rio de Janeiro, anos 2015, 2016, 2017 e 2018* 

 

 

Fonte: SINAN, GDTVZ, SES/RJ, dados atualizados em 18 de maio de 2018. 

 

 

 

 

A análise dos casos confirmados entre 2015 e 2018 aponta para uma maior 

ocorrência da doença em pessoas do sexo feminino: acima de 60% dos casos; 

podendo refletir um comportamento feminino de maior proximidade com os gatos 

e, portanto, maior risco de exposição à doença (Gráfico 1) (Ministério da Saúde, 

2018). 
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Gráfico 1 - Frequência (%) de casos confirmados de Esporotricose, segundo sexo 

e ano de início de sintomas, Estado do Rio de Janeiro, anos 2015, 2016, 2017 e 

2018*. 

 

Fonte: SINAN, GDTVZ, SES/RJ, dados atualizados em 18 de maio de 2018. 

 

Neste estado, o atendimento público veterinário e o fornecimento gratuito do 

tratamento aos animais doentes eram realizados somente pelo INI/FIOCRUZ, que não 

consegue atender toda a demanda de casos envolvidos na epidemia. Após 2013, o 

Instituto Municipal de Medicina Veterinária Jorge Vaitsman e o CCZ do município do 

Rio de Janeiro começaram a distribuição de medicamentos para tratamento em felinos 

acometidos pela esporotricose. Infelizmente, mesmo com a assistência provida, o 

abandono ao tratamento é frequente nos casos de esporotricose felina, representando 

um importante obstáculo no controle da doença (Pereira, 2014).  

Nas últimas décadas, no estado de São Paulo foi relatado um número basal de 

casos de esporotricose, quase sempre sem relação com à transmissão zoonótica 

relacionada aos gatos (Rodrigues et al., 2014; Borges et al., 2013). Porém desde 2011, 

o número de casos de esporotricose vem crescendo nesse estado e em dois municípios 

vizinhos (Diadema e Guarulhos), os casos confirmados chegam a quase 200 em 2013 

(Montenegro Freitas et al., 2014). Em decorrência do crescente número de casos 

confirmados de esporotricose em humanos e gatos no Município de Guarulhos, a 
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doença ganhou o status de “notificação compulsória” pela portaria no. 064/2016, 

publicado no Diário Oficial do Município em 27 de Julho de 2016. O objetivo desta 

portaria visa que os serviços de clínicas veterinárias notifiquem o Centro de Controle 

de Zoonoses o maior número de casos suspeitos felinos com esporotricose, auxiliando 

no mapeamento e distribuição da doença bem como no planejamento de medidas de 

controle. Os casos em seres humanos devem ser comunicados à Vigilância 

Epidemiológica Municipal. 

A esporotricose também tem sido encontrada em Minas Gerais e no estado do 

Rio Grande do Sul, porém em menor proporção (Barros et al., 2013). Atualmente esta 

doença é a micose subcutânea mais importante que afeta os animais no estado de São 

Paulo. Em um estudo retrospectivo realizado no Serviço de Dermatologia de um 

hospital veterinário do estado de São Paulo entre janeiro de 1993 e dezembro de 2011 

foi constatado que o gato, a exceção dos cães, foram os responsáveis por 45,9% da 

infecção nos humanos e animais que com ele coabitavam (Rossi et al., 2013). Em 

outro estudo mais recente, entre o mês de março de 2011 a abril de 2014 foi 

identificado um aumento considerável de casos de esporotricose felina nas cidades de 

Itaquera e Itaim Paulista, com 83 e 56 casos respectivamente (Montenegro et al., 

2014).  

 

2.2. O fungo Sporothrix schenckii 

 

As espécies do gênero Sporothrix, pertencem à Divisão Ascomycota, classe 

Pyrenomycetes, ordem Ophiostomatales e família Ophiostomataceae (Romeo e 

Criseo, 2013). Por muito tempo pensou-se que o fungo S. schenckii era o único agente 

etiológico da esporotricose (Barros et al., 2011; Carrada-Bravo et al., 2013), porém 

sobre a base de estudos de sequenciamento do gene da calmodulina, características 

nutricionais (como assimilação de diferentes fontes de carbono) e fenotípicas (como 

diâmetro das colônias e morfologia dos conídios) em distintos meios de cultura e 

velocidade de crescimento a diferentes temperaturas, a espécie S. schenckii passou a 

ser reconhecida como um complexo de espécies crípticas, das quais são de interesse 

clínico: Sporothrix brasiliensis, Sporothrix globosa, Sporothrix luriei, Sporothrix 

schenckii sensu stricto, Sporothrix mexicana e Sporothrix pallida (Marimon et al., 

2006;  Marimon et al., 2007; Castro et al., 2013). Mais recentemente, foi proposta 
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uma nova espécie, o Sporothrix chilensis sp. (Rodrigues et al., 2015). Essas espécies 

estão hoje organizadas em diferentes grupos ou Clades (Figura 2), a saber S. 

brasiliensis (Clade I), S. schenckii sensu stricto (Clade IIa e Clade IIb), S. globosa 

(Clade III), e S. luriei (Clade VI), S. mexicana (Clade IV) e S. pallida (Clade V) 

(Rodrigues et al., 2013). 

 

 

Figura 2. Relações filogenéticas entre os membros das Clades – espécies clínicas e 

ambientais do Complexo Sporothrix com base nas sequências de calmodulina (exão 3-5). 

Disponível no GenBank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank) (Orofino-Costa et al., 

2017). 

 

S. schenckii é um fungo saprófita, podendo ser encontrado no solo, plantas e 

materiais orgânicos em decomposição. No meio ambiente este microrganismo pode 

potencializar a sua virulência conforme sua exposição a fatores adversos, ou seja, 

contaminantes físicos, químicos ou biológicos (Téllez et al., 2014). Por ser um fungo 

termo-dimórfico, a temperatura é um fator determinante da sua morfologia e o tempo do 

seu cultivo pode influenciar e induzir mudanças na composição da parede celular, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank
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causando uma diminuição da virulência (Fernandes et al., 2013). Em temperaturas que 

variam de 25 a 30°C o fungo cresce na forma miceliar, desenvolvendo rapidamente 

colônias de coloração cinza com hifas aéreas curtas. A análise microscópica mostra 

micélio fino, ramificado, hialino e septado com formação de esporos assexuados 

(conídios) que estão localizados em ambos os lados das hifas formando rosetas no final. 

Quando cultivado a 37°C, S. schenckii assume a forma leveduriforme, com elementos 

unicelulares em forma de “charuto” (Almeida-Paes et al., 2009; Ramos-e-Silva et al., 

2012). Assim, na natureza o fungo normalmente apresenta- se na forma miceliar e, 

quando instalado no hospedeiro, através de lesões cutâneas causadas por plantas ou 

animais contaminados, o mesmo converte-se para sua forma de levedura (López-

Romero et al., 2011). A transição induzida é uma importante adaptação morfológica 

para a infecção em mamíferos virulência (Orofino-Costa et al., 2017).  

Os fatores de virulência são elementos constitutivos ou induzíveis em 

determinados microrganismos que tem uma função importante na colonização e invasão 

do patógeno no hospedeiro e determinam a patogenicidade. Existem evidências de que 

muitos destes fatores mudam dependendo das características do patógeno, das 

condições estressantes do meio ambiente e das defesas do hospedeiro, fenômeno 

conhecido como “dual effect” (Casadeval et al., 2003; Téllez et al., 2014; Orofino-

Costa et al., 2017).  

 

2.3. Manifestações clínicas  

 

De modo geral, a rota de infecção, a virulência da cepa e fundamentalmente o 

estado imunológico do hospedeiro, influenciam no aparecimento das manifestações 

clínicas identificadas na esporotricose (Fernandes et al., 2013). Uma vez que o fungo 

penetra no organismo, ele pode permanecer restrito ao local da inoculação gerando a 

formação de nódulos pequenos que podem ulcerar dando origem à forma cutânea fixa - 

aparecendo entre duas a quatro semanas após o trauma ou ainda pode se disseminar 

pelos linfonodos adjacentes desenvolvendo diferentes nódulos ao longo dos canais 

linfáticos, para cima ou para baixo dependendo do local anatômico, podendo supurar, 

ulcerar e drenar pus correspondendo à forma linfocutânea- após algumas semanas 

(Vasquez-del-Mercado et al., 2012), a qual é responsável por 70-80 % dos casos 

cutâneos de esporotricose (Vikram et al., 2014). Posteriormente, esses nódulos podem 

ulcerar, fistular e curar, caracterizando uma goma (Figuras 3A e 3B). A forma cutânea 
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fixa consiste em uma única lesão, geralmente semelhante ao câncer de inoculação, sem 

disseminação linfática regional (Figura 3C). Em algumas ocasiões, a doença pode 

aparecer como úlceras maiores, com bordas bem definidas e emolduradas, ou lesões 

eritematosas, escamosas, papulopustulares, vegetativas, infiltrativas ou crocantes 

(Figuras 3D-3F). Alguns pacientes apresentam múltiplas lesões cutâneas 

disseminadas no tegumento, sem invasão sistêmica e aparência polimórfica, todas 

surgindo ao mesmo tempo. Em geral, esses pacientes são indivíduos 

imunocompetentes que descrevem ter múltiplos traumas (Orofino-Costa et al., 2017). 

 

 

 

 

Figuras 3. Manifestações clínicas. A. Forma linfocutânea em adultos (linfangite ascendente); B. 

forma linfocutânea no rosto de uma criança (linfangite descendente); C. forma cutânea fixa nas 

costas da mão; Forma sistêmica D, E, F. com lesões cutâneas disseminadas em paciente com 

AIDS (Orofino-Costa et al., 2017).  

 

Embora qualquer membrana mucosa possa ser afetada pela esporotricose, a mucosa 

ocular é mais comumente envolvida, causando conjuntivite, episclerite, uveíte, coroidite 

e lesões retrobulbares, entre outras (Kurosawa et al., 1988; Curi et al., 2003) (Figura 4). 

Quando o ducto lacrimal é afetado, a dacriocistite pode ocorrem como sequelas (Freitas 

et al., 2014; de Macedo et al.,  2015). As lesões retrobulbares, como a coriorretinite, 

estão mais frequentemente relacionadas à disseminação hematogênica, e as lesões 

anteriores estão associadas à inoculação fúngica. O acometimento simultâneo da 

mucosa ocular e dos linfonodos regionais não é raro e é uma das causas da síndrome de 
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Parinaud (Ferreira et al., 2014). 

 

 
 

 
 

Figura 4. Conjuntivite granulomatosa do olho direito (Yamagata et al., 2017). 
 

Ocasionalmente, o fungo pode disseminar-se por via hematogênica, atingindo os 

ossos e articulações. A doença pulmonar pela inalação de conídios é rara sendo 

caracterizada por tosse, febre baixa, perda de peso, linfadenite mediastinal, cavitação, 

fibrose e outros sinais clínicos que lembram a tuberculose (Vikram et al., 2014). As 

formas mais graves da esporotricose têm sido associadas a pacientes alcoólatras, 

transplantados de órgãos, indivíduos sob corticoterapia e em pacientes infectados com 

o vírus da imunodeficiência humana (HIV) (Yelverton et al., 2006), o que sugere que o 

S. schenckii é um patógeno oportunista emergente ( Freitas et al, 2011, 2014). 

 

2.4. Mecanismos envolvidos na resposta imune contra S. schenckii 

 

A resposta imune contra os fungos requer uma adequada colaboração entre o 

sistema imune inato e adaptativo e estas parecem ser desencadeadas por diferentes 

tipos de antígenos obtidos do fungo S. schenckii (Carlos et al., 1992, 1994, 1999, 

2003, 2009; 2015; Maia et al., 2006; Sassá et al., 2009, 2012; Fortino et al., 2012; 

Alegranci et al., 2013; Negrini et al., 2013, 2014).  A resposta imune é desencadeada 

pelo reconhecimento de patógenos através de receptores expressos pelas células 

apresentadoras de antígenos (APCs – células dendríticas, monócitos/macrófagos e 

linfócitos B imaturos), os quais podem estar localizados na superfície celular ou em 

compartimentos intracelulares. Esses receptores são denominados receptores de 
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reconhecimento de padrões (PRRs) e reconhecem padrões moleculares associados aos 

patógenos (PAMPs) encontrados em uma ampla variedade de microrganismos. 

Possuem, portanto, a capacidade de discriminar entre os microrganismos e o próprio 

(Banchereau e Steinman, 1998; Aderem e Underhill, 1999; Janeway e Medzhitov, 

2002; Akira et al., 2006). 

Os PAMPs presentes no fungo, como os carboidratos (β-glucanas), 

glicoproteínas (mananas), ácidos nucléicos (DNA e RNA), glicolípideos 

(lipopolissacarídeos), peptidoglicano, lipoproteínas e outros, são reconhecidos pelo 

menos por um dos receptores presentes dentre as quatro grandes famílias de PRRs 

(“Pattern Recognition Receptors”), que operam de forma cooperativa para reconhecer 

patógenos e sinais de stress produzidos pelas células durante infecção ou injúria 

celular: 1) receptores de lectina C (CLRs), como Dectina- 1 e  Dectina- 2, “DC-

specific intercellular adhesion molecule 3-grabbing non-integrin” (DC-SIGN), mincle 

e receptor de manose; 2) receptores semelhantes a NOD (domínio de oligomerização e 

ligação de nucleotídeo), como o inflamassomo NALP3; 3) receptores scavenger (CD5 

e CD36) e 4) fundamentalmente a família de receptores parecido a “Toll-like”  (TLR), 

considerada a maior classe de reconhecimento inato em vertebrados  (Netea et al., 

2006; Levitz, 2010, Romani, 2011; Jellmayer et al., 2017). Por outro lado as 

opsoninas, como as imunoglobulinas, colectinas e componentes do complemento 

(C3bi) aumentam o repertório de reconhecimento antigênico favorecendo a 

internalização e morte dos microrganismos pelos macrófagos (Stuart e Ezekowitz, 

2005). A ativação dos PRRs desencadeia uma cascata de eventos intracelulares 

produzindo a ativação de moléculas co-estimulatórias como CD40, CD80 e CD86 nas 

APCs e a produção de IL-1, IL-6, TNF-α, IL-12 (Lahiri et al., 2008) e quimiocinas, 

cuja função é modular a reposta antifúngica (Goodridge e Underhill, 2007). 

 Na grande família dos Toll-like receptors (TLRs), estudos em nosso 

laboratório demonstraram na esporotricose que macrófagos de animais C3H/HeJ 

infectados (com mutação pontual natural no gene TLR-4) foram deficientes na produção 

de H2O2, IL-1β e IL-6 ex vivo, em resposta à liberação aos extratos lípidos quando 

comparados com animais HePas/C3H, competentes para esse receptor (Carlos et al., 

2009; Sassá et al. 2012). O envolvimento dos receptores TLR-2 também já foi 

comprovado em estudos prévios, nos quais, animais “Knockout” para esse receptor 

tiveram menor porcentagem de leveduras internalizadas por  macrófagos e  diminuição 

na produção das citocinas TNF-α, IL-1β , IL-12 e IL-10 quando comparados com os 
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animais portadores do receptor (Negrini et al. 2013). Na sequência, outro estudo 

demonstrou que a ausência de TLR-2 interferiu na produção de mediadores pró-

inflamatórios e NO, e que a produção de IL-17 foi independente desse receptor, 

levando-nos à conclusão de que a ausência de resposta Th1 em animais “Knockout” foi 

concomitante com a produção de IL-17, sugerindo que o receptor TLR-2 interfere com 

o curso da infecção induzida pelo fungo S. schenckii (Negrini et al., 2014). Em relação 

aos NLRs, em estudo prévio, Gonçalves et al. 2015, mostraram a importância da 

interação entre caspase-1 e as citocinas IL-1β e IL-18 na defesa do hospedeiro contra a 

infecção por S. schenckii, pois a diminuição da atividade de caspase-1 foi acompanhada 

pela secreção reduzida dessas citocinas, sugerindo uma participação do inflamassoma 

na esporotricose.  Curiosamente, essa redução transitória  da atividade das caspase-1 

ocorreu em um período de tempo que segue de perto o período de aumento da carga 

fúngica e imunossupressão relatado antes em modelos semelhantes (Carlos et al. 2009). 

Dentre os receptores de lectinas tipo C não clássicas (CLRs), encontramos a Dectina-1 

(Rappleye et al., 2007), que  reconhece a β-glucana nas paredes celulares de fungos, e é 

um receptor crucial para a imunidade protetora contra os agentes fúngicos patogênicos.  

A interação das β-glucanas com a dectina-1 expressa em monócitos aumentam a 

fagocitose das leveduras de S. schenckii, produzem espécies reativas de oxigênio, tais 

como, NO, H2O2 e sintetizam citocinas IL-10, TNF-α e IL-1β, sugerindo que o receptor 

Dectina-1 pode participar no reconhecimento do S. schenckii (Jellmayer et al., 2017). 

 Tradicionalmente, a resposta imune Th1, produtoras de IFN-γ e IL-12 tem sido 

considerada essencial para conferir imunidade protetora contra fungos, enquanto que as 

respostas Th2 mediadas pela IL-4 e IL-5 levam ao aumento da suscetibilidade à 

infecção por esses patógenos (Antachopoulos e Roilides, 2005). Já foi demonstrado o 

desenvolvimento de resposta imune celular durante a infecção murina por S. schenckii 

(Carlos et al,. 1992) e, posteriormente que as respostas Th1 e Th2 são induzidas de 

modo antígeno-específico contra componentes da parede celular desse fungo (Maia et 

al., 2006). Células com padrão Th17 compreendem um novo subtipo de célula T que 

possuem um papel emergente na imunidade adaptativa para uma variedade de fungos 

(Romani,2011), incluindo S. schenckii, conforme demonstrado recentemente em 

camundongos infectados com este fungo que conseguiram eliminar a infecção no 

período de 20 dias caracterizada pela alta produção da citocina IL-17 (Ferreira et al., 

2015), confirmando o papel relevante deste subtipo celular na defesa contra S. 

schenckii. A resposta imune humoral, na dependência da quantidade e qualidade dos 
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anticorpos, pode proteger o hospedeiro contra as infecções fúngicas de diferentes 

formas, seja prevenindo a aderência, a neutralização de toxinas, opsonizando para 

favorecer o processo de fagocitose ou mediando a citotoxicidade celular dependente do 

complemento (Pérez et al.,2013). Essas observações têm sido suportadas por diferentes 

estudos; por exemplo, na identificação de anticorpos protetores e não protetores na 

infecção induzida por Cryptococcus neoformans e Candida albicans, indicando que a 

resposta imune humoral contra os fungos pode gerar anticorpos de variada eficácia 

(Blanco e Garcia, 2008; Edwards, 2012). No caso de S. schenckii foi demonstrado que 

animais tratados com um anticorpo monoclonal contra a gp70 antes e depois da infecção 

com o fungo foram capazes de induzir proteção, evidenciado pela diminuição na carga 

fúngica no baço e o fígado (Nascimento et al., 2008). 

Na infecção por S. schenckii ocorre uma depressão característica da resposta 

imune celular durante a fase aguda da infecção em modelo murino de esporotricose 

sistêmica (Carlos et al., 1992; 1994; 2009). Em modelo experimental a reação de 

hipersensibilidade tardia (in vivo) e o teste de transformação linfocitária (in vitro) 

mostraram que a resposta imune celular desses animais está deprimida entre a 4
a 

e a 6
a
 

semanas de infecção, quando as células do baço destes animais foram estimuladas com 

um antígeno solúvel obtido a partir do fungo em sua forma leveduriforme (Carlos et al., 

1994). Neste período também se pôde observar um aumento na multiplicação fúngica 

no fígado e baço dos camundongos infectados. Essa depressão na imunidade 

freqüentemente indica um agravamento da infecção, com maior comprometimento do 

hospedeiro (Carlos et al., 1992, Carlos et al., 1999; Carlos et al., 2015). Esta deficiência 

na imunidade celular em camundongos infectados pelo S. schenckii pode em parte, ser 

devida à geração anormal de interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral α (TNF-α) 

pelos macrófagos ativados, prejudicando assim a amplificação da resposta imune 

(Carlos et al., 1994). 

 

2.5.  Aspectos terapêuticos e limitações 

 

A escolha do tratamento antifúngico para controlar esta doença, está 

relacionada ao tipo de manifestação clínica desenvolvida pelo paciente. O tratamento 

da esporotricose pode ser difícil principalmente devido às complicações do paciente 

em razão do longo período de tratamento e da alta toxicidade do fármaco utilizado 

(Rochette et al., 2003). Segundo as recomendações atuais o itraconazol é um fármaco 
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de amplo espectro de ação nas micoses superficiais e sistêmicas e efeitos tóxicos 

bastante reduzidos. Este antifúngico inibe a enzima citocromo P450 lanosterol 14α- 

demetilase que converte lanosterol para o ergosterol, o principal esterol na parede 

celular fúngica (Mahajan et al., 2014). Entretanto, o itraconazol é considerado o 

fármaco de escolha para o tratamento da esporotricose nas formas cutânea e 

linfocutânea em humanos e pequenos animais (Rochette et al., 2003; Guterres et al., 

2014).  

O iodeto de potássio, o qual tem preço mais acessível e tem sido usado nos 

países desenvolvidos com grande sucesso nas formas cutâneas da esporotricose, 

também tem mostrado sérias limitações, atribuídas ao desconhecimento do seu 

mecanismo de ação e à alta frequência de reações adversas, como alergias, edema 

pulmonar, angioderma, mialgia, linfadenopatia, urticária, vasculite, psoríase pustular, 

acidose metabólica e iododerma, lacrimejamento, expectoração abundante, coriza, 

espirros, insônia e problemas tireoidianos (Silva e Pereira, 2009). O fluconazol, sendo 

parte do grupo dos azóis como o itraconazol, devido a menor eficácia é utilizado 

apenas como uma opção terapêutica de segunda linha (Francesconi et al., 2009).  

A terbinafina é pertencente ao grupo das alilaminas, outro fármaco alternativo 

ao itraconazol para o tratamento de formas menos agressivas da esporotricose devido 

a sua baixa ligação (aproximadamente 5%) com o sistema enzimático P450, 

diminuindo a probabilidade de interagir com outros fármacos metabolizados por este 

sistema, como foi explicado anteriormente, no entanto ainda não há consenso sobre a 

dose e a duração do tratamento (Chapman et al., 2004, Kauffman et al., 2007; 

Francesconi et al., 2009).  

A anfotericina B lipossomal e desoxicolato são os fármacos de escolha junto 

com o itraconazol para o tratamento de formas graves da esporotricose, tais como a 

osteoarticular, pulmonar, meningeal e disseminada (Kauffman et al., 2007) que 

ocorrem geralmente em pacientes HIV positivos. A terapia com as diferentes formas 

farmacêuticas de anfotericina B nos pacientes imunodeprimidos é difícil devido às 

reações adversas como a hipocalemia, hipomagnesemia, anemia normocítica e 

principalmente nefrotoxicidade (Vikram et al., 2014). 

Resumidamente, as principais limitações das opções terapêuticas são: a longa 

duração do tratamento associada com um aumento da resistência aos fármacos 

antifúngicos e toxicidade, as interações com outros fármacos, o custo excessivo do 

tratamento especialmente em pacientes imunocomprometidos que sofrem a forma 
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disseminada da esporotricose. Além dos efeitos colaterais como náuseas, vômitos, 

dores abdominais, diarréia, dores de cabeça, alopecia leve, hepatotoxicidade e 

aumento da bilirrubina e transaminases (Cunha-Azevedo et al., 2011).  

Diversas ferramentas para o tratamento da esporotricose encontram-se 

disponíveis, porém as terapias atuais podem causar diversos efeitos colaterais aos 

doentes, tornando-se cada vez mais importante a busca de novos métodos terapêuticos 

que visem resultados menos tóxicos e que propiciem a redução do tempo de tratamento. 

Nos últimos anos, muitos estudos vêm sendo realizados no intuito de desenvolver 

vacinas para infecções fúngicas oportunistas e endêmicas, uma variedade de proteínas 

da parede celular de muitos fungos patogênicos diferentes foram avaliadas quanto à sua 

imunogenicidade, segurança e potencial de proteção (Edwards, 2012). Visando 

estratégias alternativas para o tratamento da esporotricose, torna-se relevante avaliar a 

ação das células dendríticas como tratamento dessa doença.  

 

2.6.  Células dendríticas (DCs) 

 

Um dos componentes da resposta imune inata muito importante para o 

desenvolvimento da resposta adaptativa são as DCs, que estão presentes em todos os 

tecidos periféricos e acumulam-se nos locais de entrada dos agentes patogênicos. Estas 

células são especializadas em ligar as respostas imunes inatas e adaptativas (Kusuhara  

et al., 2014), por este motivo apresenta  maior capacidade de decifrar as informações 

associadas a infecções na pele e tecidos subcutâneos, e traduzi-las através de 

mecanismos que partem do reconhecimento específico do microrganismo através de 

seus receptores (TLR), transmissão das informações às células T e, como consequência, 

desencadear respostas imunes específicas; além da contenção das respostas 

inflamatórias através da indução da tolerância pelas células T reguladoras (Treg) 

(Perruccio et al., 2004; Bozza et al., 2004; Gulubova et al., 2012).  

São conhecidas atualmente duas classes de DCs: plasmocitóides, uma linhagem 

distinta que produz grande quantidade de IFN-α, principalmente em resposta a uma 

infecção viral (Bruno et. al, 2014); e mielóides, que são as células que participam 

diretamente na apresentação de antígenos e ativação de células T naïve (Altfeld et. al,. 

2011). 

 As DCs possuem a capacidade de capturar e processar moléculas antigênicas 
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e/ou microrganismos infecciosos, por esse motivo agem como sentinelas do sistema 

imunológico e tem um papel central na geração da imunidade antifúngica (de Jong et 

al., 2005). Sua interação com os patógenos contribui para diferentes tipos de imunidade 

adaptativa e as citocinas específicas expressas por ela dependem da estimulação por 

padrões moleculares associados a patógenos (PAMPS) e/ou aos padrões moleculares 

associados a danos (DAMPs), por esse motivo as DCs podem estimular uma resposta 

imune em uma direção específica, como Th1, Th2, Th17 ou Treg (Wculek  et al., 2019; 

Song et al., 2018).  

A resposta imune antifúngica gerada pelas DCs inicia-se pelo reconhecimento do 

fungo, internalização e processamento do mesmo no vacúolo citoplasmático gerando, 

em seguida, o complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe II ligado ao 

peptídeo processado que será apresentado na superfície da célula dendrítica às células T 

(Ramachandra et al., 1999). Sua maturação é induzidas e/ou reguladas por diversos 

fatores. Seu estado de ativação e maturação é definido pela reduzida capacidade de 

processamento do antígeno, pelos altos níveis de MHC, altos níveis de moléculas co-

estimuladoras como CD80, CD86 e CD40, além da produção de citocinas, permitindo 

assim a interação com células T e diferenciação e expansão clonal dessas células 

(Banchereau et al., 2000; Joffre et al. 2009; Gulubova et al., 2012). Após a estimulação 

do sistema imunológico, é essencial que as células T sejam ativadas para uma 

eliminação e desenvolvimento bem-sucedidos da imunidade protetora contra fungos. As 

citocinas específicas expressas pelas células APCs como DCs e macrófagos são cruciais 

para a diferenciação de células T CD4 + (LeidbundGut-Landmann et al. 2012, Rohatgi 

& Pirofski 2015) nos subtipos Th1 ou Th17, que uma vez ativados produzem citocinas 

pró-inflamatórias como interferon gama (IFN-γ), fator de necrose tumoral alfa e 

interleucina (IL) 17/22 (Wüthrich et al. 2012).  

Embora o papel das células dendríticas na resposta ao fungo S. schenckii não 

esteja completamente elucidado, estudos prévios em nosso laboratório demonstraram 

que, o reconhecimento de S. schenckii por células dendríticas (DCs) leva ao 

desenvolvimento de uma resposta Th1/Th17 in vitro (Verdan et al., 2012), além de 

induzir o desenvolvimento de células Th17 e Th1/Th17 mistas in vivo, assim como a 

liberação antígeno-específica de IL-17 e IL-22 ex vivo (Ferreira et al., 2015). Devido as 

suas funções, as células dendríticas são importantes para o desenvolvimento das 

respostas imunes para eliminação de infecção subcutânea por S. schenckii.  

DCs ativadas com diferentes antígenos podem ser utilizadas como vacinas pela 
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sua capacidade de regular as respostas celulares. Devido a esta função têm sido uma das 

estratégias no campo de desenvolvimento de imunoterapias contra o cancro, 

autoimunidade, doenças infecciosas, que requerem a participação da imunidade de 

células T (Chen et al., 2015). Alguns estudos têm sido realizados mostrando a utilização 

de DCs ativadas na terapia contra diferentes infecções. Várias proteínas localizadas na 

parede celular do fungo S. schenckii são importantes indutoras de respostas imune 

celular e humoral e, contudo, podem ser consideradas potenciais candidatos para fins de 

diagnóstico e para a sua utilização como ferramentas ao estudo de vacinas para 

prevenção e terapia de esporotricose (Alba-Fierro et al., 2014).   

 

2.7.  Imunoterapia com DCs 

As DCs representam uma estratégia terapêutica promissora devido à sua 

habilidade única para apresentar antigênos e ainda pela capacidade de estimular outras 

células do sistema imunológico (Constantino et al., 2015). Ela vem sendo utilizadas em 

diversas terapias, especialmente na imunoterapia anti-tumoral (Chen et al., 2015; Koido, 

2016). As vacinas de DCs representam um método pelo qual estas células são utilizadas 

como APCs profissionais, estimulando células T específicas para os antígenos tumorais, 

para que estas sejam suficientemente potentes e de longa duração de ação, para 

promover a regressão do tumor resistente e/ou a sua eliminação (Palucka e Banchereau, 

2012) e para seu desenvolvimento as DCs podem ser manipuladas de diversas maneiras. 

Na manipulação ex vivo, as DCs são maturadas e carregadas com o antígenos tumorais e 

administradas no doente, estas células migram para os tecidos linfóides desencadeando 

uma resposta inata e adaptativa após ativação de células TCD4+ e TCD8+, após esse 

processo migram do tecido linfóide para o tecido tumoral, inibindo o seu crescimento 

(Constantino et al., 2015; Oliveira, Borges e Cruz, 2013; Silva, 2013). Por outro lado, a 

fusão de DCs com células tumorais intatas para gerar células de fusão DC-tumor (DC-

tumor FCs), também designadas por “dendritomas”, é uma estratégia terapêutica 

alternativa na oncologia, que permite que as DCs sejam expostas à vasta gama de 

proteínas originalmente expressos por células tumorais intactas e que demonstraram 

induzir respostas imunes tumorais in vivo (Constantino et al., 2015; Koido, 2016). Outra 

alternativa que representa um enorme avanço na imunoterapia anti-tumoral, consiste em 

carregar as DCs in vivo, permitindo ultrapassar a maior parte das limitações das vacinas 

geradas ex vivo. Esta abordagem permite a eliminação da obtenção de DCs autólogas, 
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que apenas poderiam ser usadas no próprio indivíduo (Constantino et al., 2015; 

Odegard, 2015). Outras abordagens, para além da manipulação ex vivo e do 

carregamento in vivo, exploram o potencial imunogênico das DCs na terapia do cancro 

(Constantino et al., 2015),  foram testadas vacinas baseadas na administração de 

péptidos, proteínas ou ácidos nucleicos tumorais. Trabalhos demonstram que os 

antígenos presentes nas vacinas são capturados e processados por DCs, ativando uma 

resposta imunitária específica. No entanto, o sucesso clínico desta estratégia foi limitado 

(Constantino et al., 2015; Palucka e Banchereau, 2013). O aumento da eficácia da 

imunoterapia anti-tumoral relaciona-se com a compreensão dos mecanismos inerentes 

ao equilíbrio entre a imunidade e tolerância. Com o objetivo de aumentar a eficácia das 

DCs, estão a serem desenvolvidas estratégias que incluem a modificação genética 

destas, com o objetivo de aumentar a expressão de reguladores positivos imunogenicos 

e inibir os negativos (Oliveira, Borges e Cruz, 2013).  

A utilização de vacinas de DCs também vem sendo estudada na infecção pelo 

HIV, a administração de DCs, é fundamentada nas estratégias de imunoterapia passiva e 

vacina terapêutica, unindo estas duas modalidades de intervenção. O racional para este 

tipo de intervenção apoia-se ainda na propriedade das DCs de estimular células 

infectadas latentes, auxiliando na eliminação dos reservatórios virais (Van der Sluis et 

al., 2013; Norton et al., 2015). Estratégias de imunização utilizando DCs pulsadas com 

antígeno têm se mostrado uma forma racional e promissora para indução de resposta 

imune contra o HIV (Engelmayer et al., 2001). 

As estratégias de vacinas antivirais e antitumorais alavancaram o papel central 

das DCs na condução das respostas imunes. Diante desses resultados a utilização das 

DCs como terapia para as infeções fungicas tem despertado grande interesse. Vários 

trabalhos sugerem que pode ser possível criar uma vacina antifúngica que conceda 

proteção contra vários patógenos fúngicos (Wuthrich et al., 2011; Stuehler et al., 2011; 

Cassone e Rappuoli, 2010). Os avanços tecnológicos na entrega de antígenos, 

combinados com uma maior compreensão da biologia das DC, devem permitir um 

arranjo e carregamento eficazes de DC com antígeno imunogênico in vivo (Roy et al 

2012 
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3. OBJETIVOS 

 
3.1. Objetivo geral 

 
Avaliar o efeito de células dendríticas isogênicas ativadas como alternativa 

terapêutica na esporotricose em camundongos. 

 

3.2. Objetivos específicos 

 

 Obter das proteínas da parede celular do fungo S. schenckii (PSCs). 

 Determinar concentração de PSCs para ativação das DCs 

 Obter células dendríticas isogênicas ativadas com PSCs: 

 Avaliar expressão de CD11c e MHCII 

 Avaliar expressão de moléculas co-estimulatórias: CD83, 

CD80, CD86 e CD40 

 Avaliar perfil de citocinas TNF-α, IL-1β, IL-6 e IL-12 

 Avaliar a imunogenicidade das dendríticas isogênicas ativadas em animais 

saudáveis: 

 Avaliar perfil dos linfócitos Th1 e Th17 

 Avaliar perfil de citocinas  IL-10, IL-17, TNF-α, IFN-γ, IL-6, 

IL-4 e IL-2 

 Avaliar a eficácia do tratamento com células dendríticas ativadas na terapia da 

esporotricose experimental em camundongos: 

 Avaliar carga fungica do linfonodo poplíteo drenante e baço 

 Avaliar produção de anticorpos IgG anti- PSCs 

 Avaliar perfil dos linfócitos Th1 e Th17 

 Avaliar perfil de citocinas IL-10, IL-17, TNF-α, IFN-γ, IL-6, 

IL-4 e IL-2 de esplenócitos totais 
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7. CONCLUSÃO 
 

 
 Células dendríticas podem ser diferenciadas a partir precursores de medula óssea 

utilizando GM-CSF  

 

 As células dendríticas no estudo apresentaram alta frequência de CD11c e maior 

expressão de duplo-marcadas CD11c+MHCII 

 

 As proteínas extraídas da parede celular do fungo S. schenckii são capazes de ativar 

células dendríticas aumentando a expressão de moléculas co- estimulatórias e 

citocinas pró- inflamatórias. 

 

 A imunização com BMDCs estimuladas com PSC favorece uma resposta imune 

induzida por Th17 in vitro. 

 

 O protocolo de imunização interfere na liberação de citocinas IL-10, IL-17, TNF-α, 

IFN-γ, IL-6, IL-4 e IL-2 

 

 BMDCs são capazes de conferir proteção terapêutica contra S. schenckii 

 

 A regulação positiva da resposta inflamatória parece ser o principal fator no 

desencadeamento da proteção conferida pela BMDC, pois promove uma resposta 

Th1/Th17 mista. 

 

 A vacinação com BMDCs estimuladas são fortes candidatas para a terapia da 

esporotricose. 
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