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APRESENTAÇÃO

A coleção “Microbiologia: Clínica, Ambiental e Alimentos” é uma obra que tem como 
foco principal a apresentação de trabalhos científicos diversos que compõe seus capítulos 
relacionados aos microrganismos. O volume apresenta um compilado de 15 artigos 
distribuídos em temáticas que abordam de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, 
pesquisas, relatos de casos e/ou revisões que transitam nas diversas áreas de aplicação 
da Microbiologia.

O objetivo central desta coletânea é apresentar de forma categorizada e clara 
estudos desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos 
esses trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à Bacteriologia, Micologia, 
Parasitologia, Virologia, Imunologia Biotecnologia, Saúde Pública e áreas correlatas.

O avanço tecnológico tem contribuído com inúmeras pesquisas relacionadas à 
biologia dos diversos microrganismos existentes, e consequentemente, esses estudos 
podem auxiliar na prevenção e no combate a patologias/doenças que podem afetar a 
saúde humana e dos demais seres vivos. 

Temas diversos e interessantes são deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres, doutores e todos aqueles 
que de alguma forma se interessam pelas ciências biológicas e pelas ciências da saúde 
em seus aspectos microbiológicos. Possuir um material que demonstre a aplicação dos 
microrganismos em várias áreas do conhecimento, de forma temporal e com dados 
substanciais de regiões específicas do país tem sido relevante, bem como, abordar temas 
atuais e de interesse direto da sociedade.

Este livro “Microbiologia: Clínica, Ambiental e Alimentos” apresenta uma teoria bem 
fundamentada nos resultados práticos obtidos pelos diversos pesquisadores, professores 
e acadêmicos que arduamente desenvolveram seus estudos que aqui estão apresentados 
de maneira concisa e didática. Sabemos o quão importante é a divulgação científica, por 
isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora, que é capaz de oferecer uma 
plataforma consolidada e confiável, permitindo que esses pesquisadores exponham e 
divulguem seus trabalhos.

Desejo a todos uma ótima leitura.

Renan Monteiro do Nascimento
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RESUMO: A esporotricose caracteriza-se como 
uma micose subcutânea causada por fungos 
dimórficos do gênero Sporothrix, capazes de 
acometer o homem e uma grande variedade 
de animais, dentre eles os felinos. A princípio, 
Sporothrix schenckii era a única espécie 
conhecida como responsável pela esporotricose. 
Após estudos genotípicos e fenotípicos de 
isolados clínicos humanos e animais, verificou-se 
alta variabilidade entre os isolados e estabeleceu-
se a existência de um Complexo Sporothrix. 
Dentro deste, a maior causadora de surtos 
epidêmicos, justificada por uma maior virulência 
e capacidade de evasão da resposta imune, é a 
espécie Sporothrix brasiliensis. Nesse sentido 
destaca-se a importância de receptores Toll like-
2 (TLR-2) e Toll like-4 (TLR-4) na infecção por S. 
brasiliensis. A investigação da resposta imune in 
vitro mostra a dependência dos receptores TLR-
2 e TLR-4 no desencadeamento da resposta 
imune. Os ensaios in vivo mostram importância 
desses receptores no controle da infecção e 
dependência dos mesmos na produção de 
citocinas, principalmente nos primeiros 14 dias 
de infecção. Estudos que investiguem a utilização 

de outras vias de sinalização como mecanismos 
compensatórios, bem como, o sinergismo 
desses receptores no contexto da infecção por S. 
brasiliensis são fundamentais na compreensão 
da fisiopatologia dessa doença. 
PALAVRAS-CHAVE: Sporothrix brasiliensis, 
imunologia, microbiologia.

IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF 
SPOROTHRICOSIS

ABSTRACT: Sporotrichosis is characterized as 
a subcutaneous mycosis caused by dimorphic 
fungi of the genus Sporothrix, capable of affecting 
humans and a wide variety of animals, including 
felines. At first, Sporothrix schenckii was the only 
species known to be responsible for sporotrichosis. 
After genotypic and phenotypic studies of human 
and animal clinical isolates, there was high 
variability between the isolates, and the existence 
of a Sporothrix Complex was established. Within 
this, the main cause of epidemic outbreaks, 
justified by a greater virulence and ability to evade 
the immune response, is the species Sporothrix 
brasiliensis. In this sense, the importance of Toll 
like-2 (TLR-2) and Toll like-4 (TLR-4) receptors 
in S. brasiliensis infection is highlighted. The 
investigation of the immune response in vitro 
shows the dependence of TLR-2 and TLR-4 
receptors in triggering the immune response. In 
vivo tests show the importance of these receptors 
in the control of infection and their dependence on 
the production of cytokines, especially in the first 
14 days of infection. Studies that investigate the 
use of other signaling pathways as compensatory 
mechanisms, as well as the synergism of these 
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receptors in the context of infection by S. brasiliensis are fundamental in understanding the 
pathophysiology of this disease
KEYWORDS: Sporothrix brasiliensis, immunology, microbiology. 

1 |  INTRODUÇÃO
A esporotricose foi primeiramente descrita por Benjamin Schenck, em 1898, nos 

Estados Unidos (EUA), por meio do isolamento do agente etiológico de lesões da mão 
direita de um paciente de 36 anos. Alguns anos atrás, o gênero Sporothrix era tratado como 
uma única espécie patogênica, S. schenckii, (LACAZ, 1998).  No entanto, hoje devemos 
considerar a antiga espécie, até então conhecida como Sporothrix schenckii, como um 
complexo de seis espécies crípticas, isto é, seis espécies com características morfológicas 
parecidas, mas distintas ao ponto de vista genotípico (GUARRO; GENÉ; STCHIGEL, 1999).

Além de identificar novas espécies, tais estudos também permitiram agrupá-
las segundo sua distribuição geográfica (MARIMON et al., 2006). O grupo 1 refere-se 
à Sporothrix brasiliensis, principal causador da  epidemia zoonótica no Rio de Janeiro, 
Brasil; o grupo 2 inclui S. schenckii stricto sensu, isolado principalmente nos Estados 
Unidos e na América do Sul; o grupo 3 contem S. globosa, de distribuição mundial; o 
grupo 4, com S. mexicana, é restrito ao México; e o grupo 5 é constituído por S. albicans, 
relacionado à Europa, e S. luriei, considerada rara, com poucos relatos de infecção em 
humanos (MARIMON et al., 2006). Análises filogenéticas de DNAr e β-tubulina sugerem 
que S. albicans, S. pallida e S. nivea, dada a similaridade, deveriam ser considerados uma 
espécie única, S. pallida (MEYER et al., 2008). Tornou-se evidente que as novas espécies 
do complexo Sporothrix descritas– S. albicans, S. luriei, S. brasiliensis, S. globosa, S. 
mexicana e S. schenckii stricto sensu - possuem características fenotípicas e genotípicas 
distintas e são de interesse clínico (MARIMON et al., 2006; MARIMON et al., 2007). 

A esporotricose geralmente é uma doença adquirida pela implantação traumática do 
fungo no tecido subcutâneo pelo contato com um material contaminado, como espinhos, 
farpas de madeiras e outros materiais de origem vegetal. Porém outras formas incomuns 
de inoculação também já foram descritas, como picada de inseto e outras formas de 
transmissão por animais como roedores, cães, tatus, cavalos e aves (KWON-CHUNG & 
BENNET, 1992). 

No entanto, o panorama da esporotricose no Brasil mudou ao longo dos anos 
e diversos pesquisadores fizeram referência ao papel dos gatos na transmissão da 
esporotricose para humanos e a associação dessa epidemia a espécie S. brasiliensis 
(MIRANDA et al., 2016). Essa forma de transmissão conta com um agravante: o 
comportamento felino. Animais adultos saem durante a noite em busca de caça ou em 
função dos rituais reprodutivos, quando a fêmea em cio, costuma atrair os machos que 
irão disputá-la em brigas. Nestas ocasiões, animais portadores de lesões ulceradas, 
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com grande quantidade de células leveduriformes, poderão transmitir a esporotricose 
pelo contato direto com essas lesões ou pelos ferimentos produzidos por mordeduras ou 
arranhaduras de gatos doentes (MONTENEGRO et al., 2014). Outro comportamento felino 
que facilita a disseminação da esporotricose é que diferentemente dos cães, que se fixam 
nos locais onde vivem, o gato sai de casa, caminhando pela rua, caçando pássaros, ratos e 
outros pequenos animais, se relaciona com outros gatos e eventualmente, volta para casa. 
Somado ao fato de que em algumas regiões a população de gatos nas ruas e praças tem 
aumentado consideravelmente, e algumas pessoas têm o hábito de recolherem animais 
(sadios ou doentes) das ruas, abrigando-os em casas ou apartamentos, formando colônias 
numerosas, sem qualquer controle sanitário. Quando o proprietário toma conhecimento 
dos riscos de contágio para ele e seus familiares, abandona esses animais, ou até mesmo 
quando esses animais morrem, são enterrados em locais inapropriados, contribuindo 
para a disseminação dessa doença (BARROS; DE ALMEIDA PAES; SCHUBACH, 2011). 
Estudos mostraram que 70% dos pacientes com suspeita de esporotricose que procuram 
a Fiocruz para um primeiro atendimento, já haviam dado um destino inadequado ao seu 
animal, perpetuando o ciclo de transmissão da doença (GALHARDO, 2011). 

No que diz respeito aos casos de esporotricose tanto em humanos quanto animais, 
os dados são alarmantes. Entre 1998-2004, 1503 casos de esporotricose felina foram 
notificados em diferentes municípios do estado do Rio de Janeiro e, no período de 1998-
2009, foram reportados cerca de 2.200 casos humanos na mesma região (BARROS; 
DE ALMEIDA PAES; SCHUBACH, 2011). Já no período de 2005 a 2011, 2301 casos de 
esporotricose felina por S. brasiliensis foram diagnosticados no Laboratório de Pesquisa 
Clínica em Dermatozoonoses em Animais Domésticos (Lapclin-Dermzoo)/Instituto  Nacional 
de Infectologia/Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) (PEREIRA et al., 2014). Dados da 
Vigilância Sanitária do Rio de Janeiro mostram um aumento de 400% no número de felinos 
diagnosticados com esporotricose em 2016, quando comparados a 2015, revelando a 
magnitude e a expansão dessa doença. No ano de 2016 foram feitos 13.536 atendimentos, 
10.283 a mais do que o ano anterior (Vigilância Sanitária-RJ). Esses dados enfatizam a 
importância desta micose como um problema de saúde pública. 

2 |  DESVENDANDO A RESPOSTA IMUNE FRENTE A S. BRASILIENSIS
Pouco se sabe sobre a resposta imune frente a Sporothrix spp., bem como os 

receptores envolvidos no seu reconhecimento e fagocitose. O que se sabe é que os 
macrófagos desempenham papel importante no início, manutenção e resolução das 
respostas inflamatórias no hospedeiro. Primeiramente para que ocorra o estabelecimento 
da esporotricose, é requerida a transição dimórfica, onde os conídios transformam-se em 
leveduras (GUZMAN-BELTRAN et al., 2012). Quando os conídios entram em contato com 
os macrófagos, há uma baixa indução de resposta pró-inflamatória e morte celular induzida 
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por espécies reativas de oxigênio (ROS), quando comparada as leveduras. Assim, o fungo 
sobrevive e ocorre a transição dimórfica (GUZMAN-BELTRAN et al., 2012). 

Em seguida temos a fagocitose, que é um importante mecanismo da imunidade 
inata na esporotricose. O processo inicial da fagocitose ocorre por meio do reconhecimento 
direto de componentes como a manose, mananas, β-glucanas e lipopolissacarídeo (LPS), 
ou componentes do soro que opsonizam os patógenos antes da sua internalização 
(DUNDERHILL & GANTNER, 2004). Os fagócitos agem como células regulatórias e 
efetoras do sistema imune, sendo que o aumento da função fagocítica pode ser aplicado 
como terapia contra infecções microbianas (POPOV et al., 1999). Se uma falha nesse 
sistema ocorrer, há maior facilidade do microrganismo em se desenvolver no hospedeiro 
e intensificar o processo infeccioso. Ensaios de fagocitose mostraram que os macrófagos 
foram capazes de internalizar conídios opsonizados e não opsonizados e leveduras de 
S. schenckii. No reconhecimento de conídios, houve a participação de receptores de 
manose e o desenvolvimento de uma resposta Th1, já no reconhecimento de leveduras, 
houve a participação de receptores de complemento (GUZMAN-BELTRAN et al., 2012).  
O receptor de manose está principalmente relacionado a uma resposta Th1 e Th17 em 
fungos (ROMANI, 2011). Interessantemente, embora os conídios de S. schenckii sejam 
reconhecidos por receptores de manose, a resposta inflamatória induzida é fraca, no 
qual pode favorecer a transição dimórfica de conídios para leveduras. Após a ativação 
dos macrófagos, os mesmos fagocitam os patógenos invasores e promovem a produção 
de citocinas pró-inflamatórias, tais como, IL-6, TNF-α e IL-1β. Isto estimula as respostas 
fagocíticas e promove a liberação de agentes tóxicos, tais como, compostos intermediários 
reativos de nitrogênio, como o óxido nítrico (NO), que é um potente mediador da resposta 
imune e inflamatória. O NO é produzido nos momentos iniciais da infecção, bem como 
no seu término, para a resolução total (CARLOS et al., 1994). Além dos macrófagos, a 
resposta imune inflamatória gerada por S. schenckii também foi estudada em outras células 
características da resposta inata, como os mastócitos (ROMO-LOZANO; HERNANDEZ-
HERNANDEZ; SALINAS, 2014) e queratinócitos (LI et al., 2012). A interação de mastócitos 
com conídios e leveduras de S. schenckii conduziu a produção de TNF-α e IL-6, sendo que a 
via ERK foi ativada quando mastócitos foram desafiados com leveduras (ROMO-LOZANO; 
HERNANDEZ-HERNANDEZ; SALINAS, 2014). De forma semelhante, queratinócitos 
tratados com conídios e leveduras de S. schenckii proporcionaram aumento da expressão 
de RNAm de TLR-2 e TLR-4, e aumentaram os níveis de IL-6 e IL-8 por meio da sinalização 
por NF-kB (LI et al., 2012).

 Estudos de resposta imune frente a fungos revelam diferenças associadas às 
espécies, bem como, ao estado imunológico do hospedeiro (CARLOS et al., 1994; 
FERNANDES et al., 2013), havendo a participação de vários mecanismos de defesa. 
Sabe-se que leveduras e conídios expressam em sua superfície estruturas microbianas 
conservadas, denominadas padrões moleculares associados aos patógenos (PAMPs) 
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(AKIRA et al., 2001). Estas estruturas são reconhecidas por diferentes receptores de 
reconhecimento de padrões (PRRs), presentes nos macrófagos, neutrófilos e células 
dendríticas (AKIRA et al., 2001). A seguir, temos um panorama dos principais estudos de 
resposta imune frente à Sporothrix, no entanto, a maioria deles relaciona-se a espécie 
S. schenckii. Esses estudos fornecem informações importantes para o direcionamento e 
condução do trabalho frente à espécie S. brasiliensis.  

Para a compreensão do desencadeamento da resposta imune inata, é preciso 
conhecer a principal fonte e a natureza dos PAMPs em fungos de importância médica, bem 
como, os principais receptores envolvidos no seu reconhecimento.  Os PAMPs podem variar 
quanto a sua natureza molecular, podendo ser lipídios, proteínas, carboidratos e ácidos 
nucléicos. Especificamente em fungos, a parede celular é a principal fonte de PAMPs, 
sendo que, os principais componentes são β-glucanas, quitina e mananas (ROMANI et 
al., 2011). Especificamente em leveduras de S. schenckii, a peptido-rhamnomanana 
é uma fração de glicoproteína composta de 33,5% de ramnomanose, 57% de manose 
e 14,2% galactose (LLOYD & BITTON, 1971). Os PAMPs podem ser reconhecidos por 
diferentes PRRs, tais como: receptores do tipo Toll (TLRs) (AKIRA et al., 2001). Células do 
exudato peritoneal de camundongos infectados com leveduras de S. schenckii cultivadas 
na presença de extrato lipídico proveniente do fungo promoveram um aumento de IL-18 
e IL-1β, por meio da ativação da caspase-1, sugerindo a participação do inflamassoma 
e de receptores de domínio citosólico ologomerizado (NOD). Além disso, recentemente, 
verificou-se que a dectina-1 reconhece β-1,3-glucana e outros componentes fúngicos de 
S. schenckii, aumentando a liberação de citocinas durante a infecção (JELLMAYER et al., 
2017). Os TLRs são encontrados nas células do sistema imunológico e o seu papel tem 
sido amplamente estudado no reconhecimento de fungos. Eles fazem parte de uma família 
de receptores transmembrânicos evolutivamente conservados que contêm um domínio 
externo a membrana com sequências ricas em leucina particulares para cada TLR (PANDEY 
et al., 2015). Até o presente momento, 10 e 12 membros dessa família foram identificados 
em humanos e camundongos, respectivamente (PANDEY et al., 2015). A proteína Toll foi 
inicialmente descrita na mosca das frutas, Drosophilla melanogaster, como um receptor 
transmembrana tipo I, composto de repetições ricas em leucina e com um papel importante 
no desenvolvimento dorso-ventral dos embriões dessas moscas. Lemaitre et al. (1996), 
descreveram primeiramente a relação do Toll com a defesa em Drosophila sp.  A ausência 
do receptor Toll nas moscas promoveu a rápida morte das mesmas, após o contato 
com agulhas contaminadas com uma suspensão de conídios de Aspergillus fumigatus 
(LEMAITRE et al., 1996). Em seguida, um homólogo deste receptor (conhecido como Toll-
like receptor 4–TLR-4) foi encontrado em mamíferos, estando relacionado à indução da 
expressão de genes envolvidos nas respostas inflamatórias (MEDZHITOV et al., 1997).

Após o reconhecimento de estruturas microbianas pelos TLRs, estes receptores 
sofrem mudanças conformacionais permitindo o recrutamento de moléculas adaptadoras. 
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São elas: Fator 88 de diferenciação mielóide (MyD88), proteína adaptadora de MyD88 
(MAL/TIRAP), domínio TIR (TRIF/ TICAM-1) e a molécula adaptadora de TRIF (TRAM) 
(TAKEUCHI & AKIRA, 2010). O tipo de sinalização depende de diferentes combinações 
de moléculas adaptadoras. A sinalização intracelular está dividida em 2 vias e depende 
primariamente do adaptador utilizado: Via dependente de MyD88 ou Via dependente de 
TRIF. Com exceção de TLR-3, todos os membros usam a via MyD88 para ativação do fator 
de transcrição NF-kB (fator nuclear kB) e das MAPKs (proteínas quinases ativadas por 
mitogênese) para a indução de genes pró-inflamatórios (PANDEY et al., 2015).

A ativação dependente da molécula MyD88 é iniciada com a facilitação da 
associação da MyD88 com a IRAK4. Isso favorece a fosforilação de IRAK1, que permite a 
ligação da molécula TRAF6 ao complexo que por sua vez, ativa TAK1 que faz um complexo 
com TAB1 e TAB2. Após a formação do complexo, TAK1 ativa o complexo IKK que leva a 
ativação de NF-kB. Simultaneamente, TAK1 ativa dois membros das MAP quinases que 
subsequentemente ativam JUN N-terminal quinase (JNK) e p38, induzindo a produção 
de citocinas inflamatórias. Os receptores TLR-2 e TLR-4 necessitam, além da MyD88, da 
molécula adaptadora TIRAP (PANDEY et al., 2015). 

Em modelos de doenças infecciosas, quando há perturbação na sinalização por 
MyD88, há uma diminuição da indução da resposta imune inata e adaptativa, aumentando 
a sensibilidade do hospedeiro à infecção. Por exemplo, em modelos de infecção de fungos 
como C. albicans e A. fumigatus, a deficiência de MyD88 provoca bloqueio na produção 
precoce de citocinas pró-inflamatórias, diminuição do recrutamento de neutrófilos e 
diminuição da ativação de células T (BELLOCCHIO et al., 2004). Bellochio et al., (2004), 
mostraram que as vias dependentes de MyD88 são fundamentais para a imunidade contra 
fungos. Uma vez que diferentes TLRs podem ser simultaneamente recrutados dependendo 
da espécie fúngica, morfologia e sítio de infecção envolvidos, a sinalização por MyD88 
participa extensivamente na resposta inata contra diferentes patógenos. Além disso, estas 
vias também são necessárias para o desenvolvimento de respostas adaptativas do tipo 
Th1, que são protetoras em diversas micoses. 

A ausência do receptor TLR-2 está relacionada a uma maior susceptibilidade à 
candidíase disseminada em modelos murinos devido a uma diminuição na secreção de 
TNF-α e MIP-2 e recrutamento de neutrófilos (BELLOCCHIO et al., 2004). Em contraste, 
outros estudos mostraram que camundongos TLR-2-/- são mais resistentes a candidíase 
sistêmica, exibindo um aumento na quimiotaxia e secreção de IFN-γ, diminuição na 
secreção de IL-10, bem como, no número de células Treg CD4+ CD25+. Interessantemente, 
o recrutamento de monócitos aumentou em camundongos TLR-2-/-, sugerindo um aumento 
da atividade anti-Candida nesses animais (NETEA et al., 2004). A imunossupressão em 
camundongos TLR-2-/- resultou em maior susceptibilidade a infecções por Aspergillus 
(BALLOY et al., 2005); no entanto, o polimorfismo de TLR-2 não resultou em aspergilose 
invasiva (CUNHA et al., 2013). Além de estar envolvido no reconhecimento de células 



 
Microbiologia: Clínica, Ambiental e Alimentos Capítulo 12 136

fúngicas, TLR-2 também está presente nos mecanismos de resposta do hospedeiro a outros 
microrganismos como Staphylococcus, Mycobacterium e Pneumococcus (KOEDEL et al., 
2003). Na avaliação de seu papel na infecção por leveduras de S. schenckii, observou-se 
que, na ausência desse receptor, houve uma menor taxa de fagocitose e menor produção 
de citocinas como TNF-α, IL-1β, IL-12 e IL-10 frente a antígenos lipídicos. Isso revela o 
papel desse receptor no desenvolvimento da proteção em resposta a esse microrganismo, 
induzindo a produção de mediadores em resposta ao fungo S. schenckii (NEGRINI et al., 
2013). 

TLR-4 é o receptor que está envolvido no reconhecimento de LPS, um componente 
da parede celular de bactérias gram-negativas causadoras de choque séptico (KAWAI 
et al., 2010). Alguns estudos mostram seu envolvimento no reconhecimento de fungos. 
Camundongos nocautes para TLR-4 são mais suscetíveis a candidíase sistêmica devido 
à deficiência na secreção de citocinas e diminuição do recrutamento de neutrófilos, o que 
resulta no aumento da carga fúngica nos rins (NETEA et al., 2002).  TLR-4 nocautes são 
mais suscetíveis a infecções por Aspergillus, sendo que polimorfismos nesse receptor estão 
associados a desenvolvimento de aspergilose invasiva (BOCHUD et al., 2008). No caso da 
esporotricose, resultados similares aos obtidos na ausência de TLR-2, foram observados 
na ausência de TLR-4. O TLR-4 é ativado em resposta a componentes lipídicos de S. 
schenckii, promovendo uma resposta imune mais eficiente. Por outro lado, macrófagos 
provenientes de animais nocautes em TLR-4 foram incapazes de produzir altos níveis de 
citocinas, tais como, IL-1β, IL-12 e TNF-α. Esses dados evidenciam a importância desse 
receptor na imunidade frente a S. schenckii (SASSÁ et al., 2012).

No que se refere ao desenvolvimento da resposta imune adaptativa, a predominância 
de subpopulações de células T (Th1, Th2 ou Th17) durante uma infecção é extremamente 
importante, uma vez que cada eixo é mais eficiente no combate a determinadas classes 
de patógenos (PANDEY et al., 2015).  As respostas do tipo Thl promovem a liberação de 
IFN-γ, um forte ativador de macrófagos (PANDEY et al., 2015), de fundamental importância 
na patogênese da esporotricose sendo que sua ativação diferencial é responsável por 
manifestações clínicas variadas (PANDEY et al., 2015). Em algumas doenças crônicas, 
entretanto, a resposta celular de linfócitos T CD4+ é inapropriada e pode exacerbar a 
doença, impedindo a erradicação do microrganismo. Infecções fúngicas em humanos 
e em modelos animais indicam que a imunidade celular é crucial para a defesa do 
hospedeiro, potencializando respostas fungistáticas e fungicidas, como a produção de 
reativos de oxigênio (ROS), em especial o ânion superóxido e seus metabólitos reativos. 
Consequentemente, a ausência de uma resposta adaptativa adequada está relacionada 
a uma maior letalidade, comprovada em modelos murinos de infecção (KAJIWARA et al., 
2004). A ativação das células Th1 parece ser determinada em parte pela resposta de células 
dendríticas (DCs) frente a antígenos fúngicos específicos, provenientes de isolados de 
lesões cutâneas ou viscerais de esporotricose causada por S. schenckii. Tratando DCs com 
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conídios de S. schenckii ou com leveduras provenientes de lesão cutânea, houve indução 
da produção de IFN-γ por células T, com ativação da via ERK, sugerindo uma resposta Th1. 
No entanto, antígenos provenientes de lesão visceral aumentaram a produção de IL-4, uma 
citocina da imunidade humoral (PANDEY et al., 2015).  

As células Th17 têm ganhado destaque dado ao papel chave na defesa contra 
bactérias e fungos extracelulares, apresentando efeitos tanto protetores quanto deletérios 
(HERNÁNDEZ-SANTOS & GAFFEN, 2012). A resposta Th17, com a secreção de IL-17, 
promove atividades pró-inflamatórias, incluindo o recrutamento de neutrófilos e produção de 
citocinas pró-inflamatórias pelas células epiteliais. Utilizando modelo experimental murino 
verificou-se que a ausência dessas respostas está relacionada a uma maior letalidade 
(KAJIWARA et al., 2004).  O papel de células Th17 é conhecido para a eliminação do S. 
schenckii em camundongos com infecção sistêmica, uma vez que a depleção de IL-23 
conduz a um aumento da carga fúngica (FERREIRA et al., 2015). Estudos in vitro mostram 
que as DCs reconhecem antígenos de S. schenckii e conduzem ao desenvolvimento de um 
padrão misto Th1/Th17 (VERDAN et al., 2012). Sabe-se que o exoantígeno de S. schenckii 
é capaz de aumentar níveis de citocinas inflamatórias produzidos por macrófagos e DCs. 
Consequentemente, a co-incubação de células T com DCs ativadas por exoantígeno 
provocam um padrão de citocinas Th1 / Th17 (IFN-γ/Th17, IL-23 e TGF-β, respectivamente) 
(VERDAN et al., 2012).

Há uma série de evidências que indicam que os anticorpos protetores e as células 
CD4+ Th1 e Th17 são elementos fundamentais na resposta imune frente a S. schenckii 
(FERREIRA et al., 2015; VERDAN et al., 2012; LIU et al., 2016). Estudos mostram que 
não só o IFN-γ é secretado durante a imunização passiva, mas que IL-10 e IL-4 também 
aumentaram durante o período de infecção, sugerindo um padrão misto de resposta Th1 / 
Th2 (ALMEIDA et al., 2015). 

Além do exoantígeno, peptídeo-polissacarídeo extraído da parede celular de 
leveduras de S. schenckii é capaz de induzir um padrão misto de resposta (Th1/Th2), 
havendo ativação de macrófagos por meio da via clássica (M1), com secreção de IL-12 e 
resposta Th1, bem como, macrófagos da via alternativa (M2), com altos níveis de IL-10, 
estando associados a uma resposta Th2 (ALEGRANCI et al., 2013).  Analisando a literatura 
acima descrita, verifica-se que um padrão misto de respostas (Th1, Th2, Th17) pode ser 
observado na resposta frente a S. schenckii. O que se sabe é que as respostas Th1 e Th17, 
são fatores-chave no controle da infecção por fungos, especialmente na patogênese da 
esporotricose causada por S. schenckii. No entanto, pouco se sabe a respeito da espécie 
S. brasiliensis.

As respostas imunes celulares e humorais estão ligadas ao perfil de citocinas 
gerado. Os sinais de ativação mais fortes que direcionam a diferenciação de células T para 
a linhagem Th2 são desencadeados por IL-4 e IL-13, com uma diminuição concomitante na 
resposta Th1. Uma característica da resposta Th2 é a secreção de anticorpos. Dependendo 
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da forma clínica da esporotricose verifica-se um perfil diferente de anticorpos. Isso foi 
sugerido pela observação de que 15 a 20 antígenos na faixa de 22 a 70 kDa presentes 
em uma solução solúvel de extrato peptídico do fungo foram reconhecidos pelos soros de 
pacientes com esporotricose extracutânea, enquanto soro de pacientes com esporotricose 
cutânea reconheceram apenas 8-10 antígenos (PANDEY et al, 2015). Sabe-se que 
além das diferentes formas clínicas, existem outros determinantes para a especificidade 
ou intensidade de anticorpos contra antígenos de Sporothrix spp, tal como, diferenças 
relacionadas as espécies.

Almeida-Paes et al. (2012), mostraram que isolados de S. brasiliensis provenientes 
de diferentes formas clínicas apresentaram o mesmo padrão antigênico. No entanto, quando 
comparada a resposta de anticorpos induzida por S. brasiliensis isolado de um paciente 
com a forma linfocutânea, com a resposta induzida por S. schenckii isolado da mesma forma 
clínica, o perfil era diferente, sugerindo que as diferentes espécies do complexo Sporothrix 
são responsáveis por respostas específicas. Duas moléculas antigênicas glicoproteicas, 
nomeadas gp70 e gp 60, foram descritas em S. schenckii (RUIZ-BACA et al., 2014). A gp60 
encontra-se principalmente na parede celular de leveduras de três diferentes espécies do 
complexo Sporothrix: S. schenckii strictu sensu, S. brasiliensis e S. globosa. Ela mostrou 
ser imunodominante já que foi reconhecida pelo soro de camundongos infectados com 
cepas do complexo S. schenckii (FERNANDES et al., 2013). Rodrigues et al. (2015) 
mostraram que a gp70 sofre modificações pós-traducionais, provavelmente glicosilação 
e substituição de aminoácidos, uma vez que pelo menos seis proteínas variando de 60 a 
70 kDa compartilharam o mesmo peptídeo, assim, após análises por espectrometria de 
massa, conclui-se que gp60 e gp70 eram o mesmo antígeno. 

Apesar da observação de que gp60 e gp70 compartilham o mesmo peptídeo, o 
padrão de glicosilação pode influenciar significativamente o tipo de resposta inicial 
desencadeada após o reconhecimento pelos receptores das células de resposta imune. 
Soros de camundongos infectados com S. schenckii apresentaram anticorpos específicos 
contra a proteína de 70 kDa, principalmente isotipos IgG1 e IgG3, sugerindo que gp70 induz 
uma forte resposta humoral (NASCIMENTO et al., 2008). Além disso, a imunização passiva 
com anticorpo monoclonal específico anti-gp70, modificou o curso da infecção causada 
por S. schenckii em camundongos BALB/c, diminuindo a carga fúngica e aumentando a 
produção de IFN-γ, um efeito observado até mesmo em camundongos deficiente em células 
T (NASCIMENTO et al., 2008).  Mesmo que o maior interesse esteja focado nas isoformas 
gp60-gp70, recentemente Portuondo-Fuentes et al. (2016) mostraram que a transferência 
passiva de soro de camundongos imunizados contendo anticorpos contra duas proteínas 
de S. schenckii de 44 e 47 kDa tem um papel protetor durante a esporotricose experimental.

 Os receptores TLR-2 e TLR-4 são importantes no desencadeamento da resposta 
imune por macrófagos in vitro frente a S. brasiliensis. A análise in vivo demonstra que a 
ausência de TLR-2 e TLR-4, prejudica o desenvolvimento de uma resposta Th1 principalmente 
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nos primeiros 14 dias de infecção. Após 28 dias de infecção, especificamente para TLR-2-/-
, ocorre o desencadeamento de uma resposta padrão Th17 e quando observada a ausência 
de TLR-4, o aumento da citocina IL-6, sugerindo mecanismos de controle da esporotricose. 
Um dado interessante a ser notado é que a ausência de um receptor provavelmente faz 
com que o sistema imune venha utilizar outras vias de sinalização na tentativa de combater 
o patógeno, o que não exclui a possibilidade de outros receptores estarem envolvidos na 
resposta induzida pelo fungo S. brasiliensis. Uma vez que grande parte dos fungos que são 
reconhecidos TLR-2 e também são reconhecidos pelo TLR-4, seria significativo avaliar o 
sinergismo entre esses dois TLRs no contexto da infecção fúngica por S. brasiliensis. 
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