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Interacoes entre Candida albicans e Hospedeiro
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Resumo

Candida albicans pode causar graves infeccdes em pacientes que estdo imunocomprometidos por
doengas, por cirurgias ou por terapia imunossupressiva. Os altos niveis de morbidade e mortalidade
resultantes de infec¢des em pacientes hospitalizados mostraram que C. albicans tornou-se um patdégeno
humano de grande relevancia clinica. Mesmo o sistema imune sendo o principal fator que define a
transi¢do do fungo de comensal para patogénico, fatores de viruléncia expressos por C. albicans, tais
como adesinas, mudanca fenotipica, comportamento dimorfico, e secrecdo de enzimas hidroliticas,
podem contribuir para a persisténcia da colonizacdo, assim como o desenvolvimento de episddios
sintomaticos. A defesa do hospedeiro compreende ingestdo e eliminacdo do fungo por células
fagociticas que possuem varios receptores, como o Toll-4, dectina-1 associado a receptores tipo Toll-2
e receptores de manose. A interleucina-10 (IL-10) produzida por fagécitos determina a susceptibilidade
do hospedeiro a infeccao fungica, enquanto a IL-10 produzida por células T reguladoras ¢ responsavel
pelo comensalismo. Em contraste, a produgdo de fator de necrose tumoral- o (TNF-a), interleucina —1
B (IL-1 B), (IL-6), (11-12) e IL-17 conferem imunidade protetora. O interferon-y (IFN- y) produzido por
células natural “killer” e células Th1 estimula a migrag@o de fagdcitos e maior eficacia na destrui¢do do
fungo. Nas células epiteliais de mucosas os receptores NOD-like e defensinas-f citoplasmaticos evitam
a translocac¢do de C. albicans da microbiota para os tecidos os quais sa3o modulados por citocinas IL-1
B,IL-17 e IL-22.

Palavras-chave: Resposta imune, TH1, TH2, TH17, Treg.

Abstract

Candida albicans can cause grave infections in patients who are immunocompromised by diseases,
by surgery, or by immunesupresive therapy. The high levels of morbidity and mortality resulting from
those infections in hospitalized patients show that C. albicans became a prominent human pathogen.
Although the host immune system is the major factor balancing the transition from commensalisms
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to pathogenicity, several virulence attributes expressed by C. albicans, such as adhesion factors,
phenotypic switching, dimorphic behavior, and secretion of hydrolytic enzymes, might contribute to
the persistence of colonization as well as the development of symptomatic episodes. Host defense
against candidiasis relies mainly on the ingestion and elimination of C. albicans by phagocytic cells,
which present receptors Toll-like 4, dectin—1 associated to receptors Toll-like2 and mannose receptors.
The cytokine IL-10 (IL-10) produced by phagocytes has a crucial role on susceptibility of host fungal
infection, whereas IL-10 produced by regulatory T cells is mainly responsible by commensalisms. In
contrast, productions of tumour necrosis factor - o (TNF-a), interleukin—1  (IL-1 B), (IL-6) and (I1-12)
provided protective cell-mediated immunity. The interferon-y produced by natural killer and TH1 cells
stimulates migration of phagocytes and major efficacy on destruction of fungi. In epithelial cells from
mucosas the NOD-like receptors and defensins-3 cytoplasmatic prevent the translocation of C. albicans
from microbiota to tissues, which are modulated by IL-1 B, [1-17 and 11-22 cytokines.

Key words: TH1, TH2, TH17, Treg immune response.

Introducio

A maior parte das infec¢des fungicas nos seres
humanos ¢ causada por fungos oportunistas.
A Candida ¢ um fungo diploide e polimorfico
responsavel pelo desenvolvimento de varias
patologias (LIMA et al., 2004; KARKOWSKA-
KULETA; RAPALA-KOZIK; KOZIK, 2009). Em
condi¢des normais, este fungo estd presente nos
humanos como um organismo comensal sem que
isso implique em quaisquer efeitos prejudiciais
a sua saude (CARDOSO, 2004). Entre 25 a 75%
dos individuos sauddveis podem apresentar
Candida spp. (WILLIAMS et al., 1997). Entre
as mulheres, cerca de 20 a 30% apresentam
colonizagdo na mucosa vaginal, sendo Candida
albicans a espécie prevalente (OLIVEIRA et al.,
1993; VAL; ALMEIDA FILHO, 2001). Podem
colonizar a cavidade oral, tratos gastrointestinal,
respiratéorio e urinario, além da circulagdo
sanguinea. A candidiase se manifesta quando
fatores predisponentes, fisioldgicos, patoléogicos
e mecanicos, modificam o relacionamento que
ocorre entre o hospedeiro e a microbiota natural.
Ou seja, a relagdo de comensal ¢ dependente da
integridade do tecido do hospedeiro, da microbiota
normal assim como do sistema imune. Neste caso
a candidiase pode ser localizada, determinando
sintomatologia restrita a essa area, ou sistémica
e fatal (SOLL; LOCKHART; ZHAO, 2003;
COLOMBO; GUIMARAES, 2003; PFALLER;
DIEKEMA, 2007; JOUAULT et al., 2009).

Manifestacoes clinicas

Em pacientes com imunodeficiéncias ou outras
condicdes predisponentes, espécies de Candida
podem causar varias infecgdes orais incluindo
pseudomembranosa, candidiase
hiperplasica, quelite
candidiase mucocutanea cronica (CANNON et al.,
1995). O uso de anticoncepcionais, antibioticos
e as de
predispde a candidiase vaginal e podem estar
envolvidas em episddios de reinfeccdo por este
fungo (KIRKPATRICK, 1984; COLOMBO;
GUIMARAES, 2003). Segundo Colombo e
Guimaraes (2003) a candidiase pode manifestar-
se em locais diferentes do corpo, incluindo 6rgaos
como rins, figado, bago e cérebro.

eritematosa,

candidiase angular e

varias formas imunodeficiéncias

Também tém sido relatadas infecgdes por
outras espécies de Candida como a C. tropicalis,
C. kruzei e C. glabrata (CORDEIRO et al., 2003;
BASTOS et al., 2003). Isolados de C. glabata e
C. kruzei de pacientes de um Hospital terciario na
Espanha apresentaram resisténcia ao fluconasol
em um estudo “in vitro” e o uso do voriconazole
foi indicado como bom candidato a terapéutica
de candidemias causado por essas
(GUINDOS et al., 2008).

espécies

Fatores de viruléncia

Existem algumas propriedades inerentes as

Semina: Ciéncias Bioldgicas e da Satde, Londring, v. 32, n. 1, p. 15-28, jan./jun. 2011



Interacdes entre Candida albicans e Hospedeiro

células de Candida spp., comumente denominadas
que lhes conferem a
capacidade de produzir doenga. Para iniciar
o processo de infeccdo ao hospedeiro, a C.
albicans expressa fatores de viruléncia tais como:
adesividade, alteracdes fenotipicas e morfologicas
que resultam no sucesso do processo infeccioso
(CALDERONE; FONZI, 2001). Entre outros
fatores envolvidos na transi¢do da forma comensal
para patogénica destacam-se a protecao contra lise
osmotica (parede celular); liberagdo de proteases
que facilitam que C. albicans atravesse o epitélio
do hospedeiro; formacdo de hifas para aumentar
a capacidade nutricional e fixacdo ao tecido
(CULTLER, 1991).

fatores de viruléncia,

O processo inicial de viruléncia de C. albicans
¢ a sua adesdo as células do hospedeiro. Essa
acdo ¢ de fundamental importancia para que o
fungo sobreviva aderido ou internalizado pelas
células epiteliais. A aderéncia pode ser mediada
por uma variedade de proteinas expressa na
superficie do patégeno e envolve uma familia
de genes, Agglutinin-Like Sequence (ALS) que
codificam oito destas proteinas (ZHAO et al.,
2004). A expressao das adesinas é ocasionada por
condigdes ambientais ou fisioldgicas encontradas
no hospedeiro (ALVARES; SVLDZLNSKI;
CONSOLARO, 2007).

Phan et al. (2007) descobriram que Als3,
expressa na superficie de C. albicans, é requerida
no processo de invasdo celular. Esta proteina se
liga a caderinas de células endoteliais e células
epitelias orais, e estas ligagdes induzem as células
do hospedeiro a endocitar o fungo. Recentemente,
Almeida et al. (2008) demonstraram que C.
albicans na forma de hifa utiliza a adesina Als3
para ligar-se a ferritina no interior de células
epiteliais e adquirir o ferro para seu crescimento.
Mutantes para Als3 falharam na ligagdo com a
ferritina, cresceram menos com ferritina como
fonte de ferro e foram incapazes de danificar as
células do hospedeiro, portanto, Als3 além de
adesina e invasina confere ao fungo a capacidade

de explorar uma fonte de ferro do hospedeiro.

A capacidade dessa espécie em se diferenciar
da forma unicelular leveduriforme para a forma
filamentosa (hifas ou pseudo-hifas) ¢ denominada
dimorfismo morfolégico (KULETA; KOZIK;
KOZIK, 2009). A alteragao de forma representa
uma resposta ou condicdo adaptativa do fungo
para sobreviver em
diversificadas como temperatura e pH, que variam
em demasia do ambiente extra para o intracorporal
(ALVARES; SVLDZLNSKI; CONSOLARO,
2007). Segundo Kuleta, Kozik e Kozik (2009), as
mudangas fenotipicas da C. albicans sdo condi¢des
importantes,
invasdo ao hospedeiro tornando o fungo mais

virulento durante os processos infecciosos.

condi¢des  biologicas

principalmente, no processo de

No processo de invasdo ao hospedeiro a C.
albicans induz as células epiteliais a realizarem
“internalizacdo celular”, mecanismo este de
fundamental importancia para o crescimento
e colonizagdo da Candida no organismo do
hospedeiro. Essa fagocitose atipica ocorre
principalmente por intermédio dos blastoconidios,
entretanto, quando esse fungo esta na forma de
hifa, sua invasdo ao hospedeiro acontece através
das jungdes epiteliais, processo denominado
“tigmotropismo” (ALVARES; SVLDZLNSKI;

CONSOLARO, 2007).

Lima et al. (2004) e Braz et al. (2009)
consideram que as proteases sdo de extrema
importancia no processo de invasao ao hospedeiro
porque elas atuam na degradacdo das barreiras
fisicas (pele e mucosas), na digestdo das proteinas
e membranas celulares e também na evasdo do
fungo dos linfocitos e das células fagociticas.
Rorig, Colacite ¢ Abegg (2009), analisando a
capacidade de crescimento em 39°C e 42°C,
observaram a produgdo de enzimas hidroliticas
e a atividade hemolitica de 21 cepas clinicas de
sete espécies de Candida spp. e, dentre todas as
espécies, C. albicans foi a que apresentou maior
potencial de viruléncia.
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As (SAPs),
uma familia de 10 isoenzimas, sendo algumas
secretadas (SAPs1-8) e outras que se expdem na
parede (SAPs9-10) (HUBE; NAGLIK, 2001). A
importancia dos genes SAPs nos mecanismos de
viruléncia tem sido relatada em varios trabalhos,
com isso, foi evidenciado que cada gene dessa
familia pode manifestar-se com peculiaridade
no processo infeccioso (TAYLOR et al., 2005a).
Assim, em candidiases orais, SAP1 a SAP3 sédo
importantes e SAP1,2,4 e 5 estdo envolvidas com
vaginites.Usando mutantes deficientes em genes
de SAP foi possivel evidenciar que a SAP6 esta
associada a infec¢do da cornea do olho durante

aspartil proteases compdem

a transformacdo de C. albicans leveduras para
formas filamentosas (JACSON; WILBELMUS;
HUBE, 2007)

C. albicans secreta também fosfolipases que
sdo de extrema relevancia no processo de invasao
celular por lisarem a membrana fosfolipidica das
células do hospedeiro. Dentre todas as fosfolipases,
as mais estudadas sdo PLB1, PLB2, PLC1 ¢ PLD1
(SAMARANAYAKE et al., 2006). Apesar de nao
ser bem elucidado o local de acdo de todas as
fosfolipases no processo de invasdo ao hospedeiro,
Calderone e Fonzi (2001) mostraram que a PBLI
¢ de fundamental importancia na manifestagdo da
candidiase sistémica.

Resposta imune a Candida albicans

Os
envolvem resposta imune inata (precoce) e imune

mecanismos imunes contra o fungo
adaptativa (tardia). As células do padrao T helper
1 (TH1), T helper 2 (TH2), T helper 17 (TH17)
e T regulatérias (Tregs) com fungdes efetoras
diferentes estdo relacionadas com manifestacoes
clinicas de diferentes graus de severidade ou
superacdo da infec¢do ou ainda comensalismo
(ROMANI; KAUFMANN, 1998; ROMANI, 2004;
KOGUCHI; KAWAKAMI, 2002; HUFFNAGLE;
DEEPE, 2003; CONCHON-COSTA et al., 2007

CONCHON-COSTA; FELIPE; GAZIRI, 2008;

FELIPE et al., 2008).

O sistema imune inato

Candida albicans é um fungo com capacidade
patogénica, sendo o sistema imune um importante
modulador desta resposta. A contengdo da invasao
do patdogeno no hospedeiro exige uma resposta
rapida, geralmente exercida pelo sistema imune
inato, o qual desenvolve prontamente e precede
a expansdo clonal de
especificos. O sistema imune inato consiste de
células Natural Killer, complemento, proteinas
plasmaticas e células fagociticas (ISMAIL et
al., 2002). Ele tem efeito antifingico direto pela
destrui¢ao do patdgeno e sinalizacao para as células
do sistema imune adaptativo, por meio da produgdo
de citocinas e de quimiocinas pro-inflamatorias,
indugdo de atividades co-estimulatorias e
apresentagao de antigeno (ROMANI, 2004).

linfocitos  antigenos-

A resposta imune inata, também inclui as
superficies epiteliais,como apele e osrevestimentos
dos tratos gastrintestinal, respiratério e genito-
urinario, que proporcionam uma barreira fisica
contra esse microrganismo, pois interagem com
o fungo e formam mecanismos imunes inatos
nestes locais (ROMANI, 2002). As defensinas
produzidas por células epiteliais do intestino
participam no impedimento de translocagdo de
C. albicans através do intestino (REHAUME;
JOAULT; CHAMALLARD, 2010). O inflamasoma

compreende uma plataforma molecular de
componentes  intracelulares  oligomerizados,
incluindo certos membros como: dominio

oligomerizacdo ligado a nucleotideo (NOD),
dominio pirina contendo repetigdes ricas em
leucina e proteina 3 (NLRP3). Mutagdo em NOD2
resulta em diminuic¢ao da producdo de B defensinas
(REHAUME; JOAULT; CHAMALLARD, 2010).
A Intreleucina-1f3 (IL-1 B) produzida pela célula
mieldéide modula a fun¢do de Th17 que participa
da expressdo de defensinas e outros fatores anti-
fangicos (CONTI et al., 2009).
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O sistema de reconhecimento de padroes
moleculares associados a patéogenos

O sistema imune distingue o proprio do ndo
proprio do organismo através de receptores
celulares encontrados nas células imunes chamadas
de receptores de reconhecimento padrao (PRRs)
que interagem com padrdes moleculares presentes
em microrganismos patogénicos (PAMPS). Esses
receptores funcionam por quinases associadas
a moléculas adaptadoras como o MyDS88 para
estimular a producdo de substincias microbicidas
e citocinas nos fagdcitos e incluem receptores tipo
Toll e lectinas (AKIRA, 2003; MUKHOPADHYAY
et al., 2004; TAYLOR et al., 2005 b). A expressao
dos receptores e o reconhecimento pelo sistema
imune geram respostas efetoras para a eliminagdo
do patdgeno e ativacdo daresposta imune adaptativa
(CONCHON-COSTA; FELIPE; GAZIRI, 2008;
LOYOLA et al., 2007; NETEA et al., 2008).

O Toll ¢ originalmente definido como um gene
da Drosophila, que esta associado a resisténcia
microbiana (HOFFMANN; REICHHART, 2002).
O Toll tem sequéncia e dominios citoplasmaticos
semelhantes aos dos receptores de IL-1, sendo
observada a conservagdao evolutiva de ambos
os sistemas sinalizadores celulares (O’NEILL;
FITZGERALD; BOWIE, 2003).

As da
funcionam, desta maneira,

moléculas superficie da Candida
como fatores de
viruléncia que ativam o sistema imune, sendo estas,
mananas, manoproteinas e glicolipidios (NETEA
et al., 2004a; PIETRELLA et al., 2006; NETEA et
al., 2008). Tais polissacarideos e glicoconjugados
sdo reconhecidos por varias lectinas que podem
atuar independentemente ou em associagdo com
receptores tipo Toll ou ainda com outros receptores
de sinalizagdo (CONCHON-COSTA et al., 2006;
CONCHON-COSTA; FELIPE; GAZIRI, 2008).
Os receptores dectina-1 podem reconhecer o
ligante independente ou associado a receptores tipo
Toll-2 para conferir responsividade a B-glucanas
microbianas (BROWN et al., 2003; GANTNER;

SIMMONS; UNDERHILL, 2005; LOYOLA et al.,
2007; ROSAS et al., 2008).

Outro tipo de lectina (CD-SIGN) ¢ capaz
de internalizar C.
estruturas complexas de manosideos expostas
nas células leveduriformes (CAMBI et al., 2003;
TAYLOR et al.,, 2004; WELLS et al., 2008).
Galectina-3, uma lectina originalmente descrita
por sua ligagdo especifica com a galactose, liga-
se a monosideos B-1,2 especificos de Candida
(FRADIN; POULAIN; JOUAULT, 2000) e

também se associam a receptores tipo Toll-2

albicans por reconhecer

quando ha interacdo de macrofagos com leveduras
(JOUAULT et al., 2006).

A producdo de citocinas pro-inflamatorias
dependentes de receptores tipo Toll, como TNF-a
e IL-1PB, e IL-10 ocasionalmente, pode ser ativada
por C. albicans tanto no estado comensal quanto
no patogénico (NETEA et al., 2004b; ROEDER et
al., 2004). Os principais receptores tipo Toll para
reconhecimento de C. albicans sdo do tipo 2 e 4
(GIL; GOZABLO, 2006a, 2006b). Estes dois tipos
(Toll-2 e Toll-4) estao envolvidos na indugdo da
produgdo de citocinas pro-inflamatodrias e protecdo
do hospedeiro (NETEA et al., 2008).

O burst respiratorio pode ser induzido pela
sinalizagdo dos PAMPs, e pode ser aumentado por
citocinas inflamatorias como IFN-y, IL-17, IL-6 e
TNF-a (FARAH et al., 2009). O burst respiratorio,
compreende a produgdo das espécies reativas de
oxigénio (EROs), anion superdxido e peroxido de
hidrogénio, e pela produgdo de peroxinitrito e seu
intermediario 6xido nitrico (NO) pelos macrofagos
(GOUPIL et al.,, 2009). A produgdo desses
compostos descritos acima é responsavel tanto pela
morte quanto pela inibi¢do do crescimento de C.
albicans por causarem quebra no DNA e produgdo
de adultos de proteina e lipidios. Em humanos e
camundongos, macréfagos e neutréfilos usam trés
sistemas oxidativos enzimaticos para eliminar C.
albicans: fagoécito oxidase (PHOX), que produz
anion (MPO),

superoxido; mieloperoxidase
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produzindo radical hidroxil e 4cido hipocloroso
através de peroxido de hidrogénio; e a 6xido nitrico
sintase induzivel (iNOS) que produz o radical
oxido nitrico através da oxidacdo da L-arginina. O
NO também ¢é responsavel por regular a expressao
de mais de vinte citocinas, incluindo a IL-6, IL-12 e
IFN-y e esta sinalizac¢do influencia tanto a ativagao
da resposta imune inata quanto a resposta imune
adaptativa (FARAH et al., 2009).

Em resposta a infeccdo por C. albicans e
através da sinalizacdo pela enzima COX-2 temos a
producdo de prostaglandina E2 (PGE2) (LEVITIN;
WHITEWAY, 2007; LEE et al., 2009), um potente
regulador da resposta imune do hospedeiro.
Dependendo da célula alvo, a PGE2 pode levar
tanto a uma resposta pro quanto anti-inflamatoria,
isto ¢, PGE2 pode inibir uma resposta tipo Thl,
fagocitose e proliferagdo de linfocitos assim como
pode também promover uma resposta Th2 com
producdo de IgE e eosinofilia. A resposta Thl
na infecgdo por C. albicans é a responsavel pela
protecdo e eliminacdo do patdgeno, enquanto o
desenvolvimento de resposta Th2 ndo ¢ protetor,
ao contrario, pode leva-la a cronicidade ou a sua
disseminagdo (ERB-DOWNWARD; NOVERR,
2007).

Outra fonte de sintese de
prostaglandinas pode ser o proprio fungo patogénico.

Erb-Downward e Noverr (2007) realizaram um

potencial

trabalho para determinar a producdo de PGE2 por
Candida, e os resultados demonstraram que C.
albicans pode produzir componentes de sinalizagdo
do
graxos disponiveis no hospedeiro, favorecendo

sistema imune (PGE2) utilizando 4cidos
sua persisténcia através da manutenc¢do do padrio
de resposta TH2. E uma vez que as condigdes
favorecem o crescimento de C. albicans, a
produgdo de PGE2 pode desempenhar um papel
como um fator de viruléncia por “down” regular
a fase efetora inata ou a resposta protetora THI a
infeccdo. Esta producdo de PGE2 por C. albicans
ocorre via fosforilagdo de ERK 1/2 e esta associado

com ativagdo de NFkB (LEE et al., 2009).

Os neutrdfilos tém um efeito importante no
desenvolvimento de doengas flingicas, visto que
defeitos quantitativos e/ou qualitativos de neutrofilos
levam a infecgdo fungica disseminada, assim como
acdes imunoregulatorias (BODEY et al., 1966;
WALSH; HIEMENZ; PIZZO, 1994; LOYOLA et
al.,2002). Os macréfagos sao células que residem
em varios tecidos e possuem propriedade defensiva
para o organismo por realizarem fagocitose e com
isso eliminar os fungos. No entanto, os fungos
possuem mecanismos de escape ja mencionados
anteriormente que proporcionam a sobrevida e
disseminagdo fungica (MANSOUR; LEVITZ,
2002; VAZQUEZ-TORRES; BALISH, 1997;
GASPAROTO et al., 2004).

As
reconhecem o antigeno no tecido periférico, e

células dendriticas sdo fagocitos que
migram para areas de células T de 6rgdos linfoides
fornecendo sinais necessarios para ativagdo
de células TH (ROMANI, 2004). As células
dendriticas sao capazes de fagocitar tanto leveduras
quanto hifas de Candida, e podem fagocitar através
de pseudopodes unilaterais, gerando um formato
enrolado na superficie celular (por receptores
de manose) quando interagem com leveduras
ou podem fagocitar por pseuddpodes bilaterais,
formando uma estrutura de “zipper” (receptor Fc de
anticorpos e receptor de complemento CR3), para

hifas (ROMANI, 2004).

Aingestao de leveduras por receptores de manose
resulta na produgdo de citocinas pro-inflamatorias,
como IL-12 e TNF-a, regulagdo positiva de
moléculas co-estimulatérias e moléculas MHC-II,
e ativagdo da resposta celular TH1 (SYME et al.,
2002; MANSOUR; SCHLESINGER; LEVITZ,
2002). Essas respostas sdo suprimidas com a
entrada do fungo via receptor de complemento 3
(CR3). A co-relacao do CR3 e receptores da porcao
Fc de imunoglobulinas, na fagocitose de hifa ou
na opsoniza¢ao de levedura, resultam na producdo
de IL-4 e/ou IL-10, aumentando a regulacdo de
moléculas co-estimulatérias e MHC-II, assim
como a ativacdo de células TH2/Treg (ROMANI;
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BISTONI; PUCCETTI, 2002). Candida albicans
que induzem apoptose quando opsonizadas com
soro fresco de camundongo sdo ingeridas via CR3
aumentando a freqii€éncia de macréfagos apoptoticos
e diminuindo significativamente a produgdo de
TNF-a comparado a ingestdo via receptores de
manose (GERALDINO et al., 2010).

A sinalizag@o por via MyD88 ¢ requerida para
produgao de IL-12 por células dendriticas desafiadas
pela levedura com a implica¢do de distintos Tolls
(IL-1R1 e TLR9) As células dendriticas das placas
de Peyer do intestino possuem a propriedade de
produzir IL-10 em resposta a Candida, sendo
que esse evento ocorre mediado pela ativagdo
via CR3 que requer opsonizacdo por anticorpos
(MONTAGNOLI et al., 2003), levando a ativagao
Treg CD4+CD25+. Tais
afetam negativamente a resposta das cé¢lulas TH1
antifingicas (ROMANI; BISTONI; PUCCETTI,
2002),

adaptacdo do hospedeiro mamifero favorecendo-o

de células células

e podem servir como estratégia de

futuramente.

Foi observado que o sistema imune possui
papéis distintos frente & Candida dependendo do
reconhecimento de morfotipos diferentes e da
apresentacdo do antigeno o fungo tera um carater
comensal ou infeccioso. O uso de CR3, por
exemplo, e consequente atenuacdo da producdo
de IL-12, favorece o comensalismo do fungo nas
mucosas humanas, como intestino e vagina, onde
a tolerancia imune ¢ desejavel para o hospedeiro,
sendo assim, a interagdo CR3 pode servir como uma
importante estratégia evasiva do fungo (ROMANI,
2004)

Imunidade adaptativa

De acordo com Murphy (1989) os ensaios
de reatividade soroldgica e de pele indicavam
que infec¢des fingicas eram comuns porém, as
doencgas clinicas eram raras, consistente com o
desenvolvimento de imunidade adaptativa. Em

colonizagdo flngica sistémica e de mucosas
em camundongos, a resposta imune TH1 media
protecdo dependente de fagodcitos e sdo os
principais mediadores de imunidade protetora
adquirida. Em contraste, produg¢do de citocinas
inibitorias por células TH2 tais como IL-4 e IL-10
estdo associados com a progressio da doenga (FE
D’OSTIANI et al., 2000). Em individuos adultos
imunocompetentes foi possivel detectar uma
resposta de hipersensibilidade do tipo tardia (HTT)
e presume-se que esta resposta evite progressao de
coloniza¢do de mucosas para infeccdo sintomatica

(ROMANI, 1999).

A infecgdo fungica estd associada a uma falha
na imunidade mediada por células, (FLEMING,
WALSH; ANAISSIE, 2002; HAGE; GOLDMAN;
WHEAT, 2002). Estudos em micoses endémicas
evidenciam a doenga severa correlacionada com o
grau de falha da imunidade mediada por células, e
com o aumento nos niveis de anticorpos (MAGEE;
COX, 2002). Para que as células TH1 tenham uma
ativagdo oOtima, ha a necessidade de sinalizacdo
pelos fagocitos e a produgdo de citocinas como
IL-12, qual possui fungdes como diferenciacao
de células do padrdo TH1 e produgdo de IFN-y.
Em adicdo, IFN-y ativa macréfagos, aumenta a
expressdo de MHC-I e 1, e aumenta a apresentagao
de antigenos (ROMANI; PUCCETTI; BISTONI,
1997). Falha na sinalizagdo de fagdcitos efetores
predispde o paciente a infecg¢des, limitam a eficacia
terapéutica de antiflingicos e anticorpos e favorece
a persisténcia e/ou comensalismo do fungo.

A IL-4 ¢ uma citocina que pode determinar

susceptibilidade a muitas infecgdes flungicas
por direcionar polarizagdo TH2 e sua auséncia
favorece a imunidade TH1 frente ao fungo e
diminui a diferenciacdo de células TH2 (ROMANI;
KAUFMANN, 1998). Em candidiase mucocutanea
cronica (CMC), aproducao de citocinas TNF-a, [L.-4
e IL-5 foram em niveis normais, porém os pacientes
produziram IL-12 e IFN-y em niveis inferiores que
o normal, que poderia gerar uma incapacidade de

montar uma resposta protetora mediada por células,
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provavelmente devida ao comprometimento de
células fagociticas para direcionar a polarizagdo de
células do tipo TH1 (CHOI et al., 2003; LILIC et
al., 2003).

Células TH1 produzem IFN-y e estdo envolvidas
na imunidade mediada por células, células TH2
produzem IL-4 e contribuem para imunidade
humoral, células TH17 produzem IL-21 e geram
IL-17 (WEI et al., 2007), realizando assim, um
importante papel na resposta imune para fungos e
patogenos extracelulares. Células Treg. forkhead
box proteina 3-positiva (FOXP3+)
TGF-B e IL-10 e regulam negativamente células T
efetoras, possibilitando assim o desenvolvimento
da infec¢ao (GAFFEN, 2008; ANDERSSON et al.,
2008; OCHS; OUKKA; TORGERSON, 2009).

secretam

Células Treg CD4+CD25+ tem sido associadas
a diversas patologias participando de um equilibrio
do sistema imune adquirido, servindo como controle
da imunidade antifingica (MURPHY, 1989).
A administracdo de células Treg CD4+CD25+
evita a patologia inflamatoria que esta associada
a eliminagdo dos patdégenos. Em ratos com
candidiase, células Treg CD4+CD25+, produzindo
IL-10 e TGF-B previnem eliminagdo completa do
fungo no trato gastrointestinal, gera persisténcia
ao fungo e permite o desenvolvimento de células
de memoéria (ROMANI; BISTONI; PUCCETTI,
2002). A produgdo de IL-10 em altos niveis, afeta
negativamente a producdo de IFN-y, que sao
identificados em candidiase cronica (ROILIDES et
al., 1998; LILIC et al., 2003). A Candida albicans
induz imunossupressdo (como regulagdo) pela
sinalizacdo via receptor semelhante ao Toll-2 que
aumenta a producdo de IL-10 e a ativacdo de células
Treg (NETEA et al., 2004c; SUTMULLER et al.,
2006; DENNING et al., 2007).

Candidiase mucocutanea cronica esta associada
a outras doengas, e esta condi¢do esta relacionada
a mutacdo de um gene que esta envolvido na
ontogénese de células Treg CD4+CD25+ (LISTON
et al., 2003). Na candidiase mucocutdnea cronica,

o defeito na produgdo de citocinas do tipo THI
ndo ocorre concomitantemente com o aumento
da producdo de citocinas do tipo TH2, mas,
mais frequentemente, com aumento de IL-10,
provavelmente por Treg (LILIC, 2002). Isso leva
a especulagdo de que uma inerente alteracdo na
sinalizagdo mediada por receptor em resposta a
polissacarideos do fungo pode predispor pacientes
com candidiase mucocutanea cronica a uma indugao
disfuncional de ativacdo de células Treg, afetando
negativamente a eliminacao fingica dependente de
células TH1, sem implicacdo na ativagao de células
TH2.

A Toll
dendriticas e a subsequente produgdo de IL-6 sdo
eventos cruciais que medeiam a inibi¢ao da fungéo
de células Treg (AKIRA, 2003). Citocinas pro-
inflamatorias, com excecao de IL-6, sdo produzidas
por células epitelial orais e vaginal em resposta
ao fungo, podendo assim regular negativamente
a producao de IFN-y em alguns pacientes com
recorréncia de candidiase vaginal (FIDEL, 2002). A
citocina sinalizadora das células Treg ¢ TGF-f, e a
linhagem especifica do fator regulador e transcriptor
(STAT) das células Treg sao STAT-5 e FOXP3,
respectivamente (YAO et al., 2007; ANDERSSON
et al., 2008). Varios autores relataram que mutacao
no gene FOXP3 interfere com o desenvolvimento
de células Treg e causa uma desregulacdo imune,
assim como imunodeficiéncias, por exemplo, a
sindrome da hiper-IgE autossomica dominante,
que é causada por mutagdo do sinal transdutor e
ativador da transcricdo 3 (STAT3), prevenindo a
diferenciacdo da linhagem TH17 e aumentando
a susceptibilidade para infec¢des por espécies de
Candida (CAUDY et al., 2007, BEAUCOUDREY
et al., 2008; RENNER et al., 2008).

ativagdo de distintos de células

Houve falha no recrutamento de neutréfilos em
camundongos “nockautes” em IL-23p19(-/-) e IL-
17RA(-/-), porém ndo em camundongos [L-12(-/-), e
células TCR-alfa/beta foram mais importantes entao
que células TCR-gama/delta. Surpreendentemente,
os camundongos deficientes em linhagem Thl7
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produtora de citocina IL-22 foram moderadamente
susceptiveis a candidiase orofaringeana, indicando
que IL-17, melhor que IL-22 ¢ vital em defesa
contra candidiases orais. Assim, a linhagem Th17,
agindo através de IL-17, confere dominante resposta
a candidiase oral por meio de neutrdfilos e fatores
antimicrobianos (CONTI et al., 2009).

Manana de Candida, porém nio zymosan, beta-
glucanas, agonistas de 7oll-like receptor (TLR)
ou NOD2 ligante MDP, induziram produgdo
de IL-17 em auséncia de anticorpos anti-CD3/
anti-CD28. A citocina IL-17 controla a resposta
inflamatéria mediada por neutrofilos. A producao
de IL-17 induzida por Candida foi dependente de
células apresentadoras de antigeno e receptores de
manose em macrofagos demonstrando que manana
de Candida nao ¢é simplesmente um estimulo
mitogé€nico. A via TLR2/dectina-1, porém nao
TLR4 ou NOD2, amplificaram a produgao de IL-
17 induzidas por receptores de manose (VAN DE
VEERDONK et al., 2009).

Consideracoes finais

Muitas
citotoxicidade ao figado e rins do hospedeiro
quando usadas terapeuticamente, pelo fato dos
fungos serem eucariontes e possuirem semelhanca
as Nao
padronizadas para prevenir infecgoes fungicas, uma
situacdo atribuida a complexidade do patogeno e
suas sofisticadas estratégias de sobrevivéncia no
hospedeiro e evasdo da resposta imune. Podemos
considerar que a longevidade de Candida assim
como sua transicdo de comensal para patogénica
consiste na relacdo do fungo com o sistema imune.
Sendo assim, ¢ de grande relevancia evidenciar os
aspectos de sinaliza¢ao dos receptores de fagdcitos
por serem moduladores da resposta imune frente a
Candida assim como a importancia de se conhecer
o funcionamento do sistema imune na prevengio e
superagao de candidiases.

drogas antifingicas podem causar

células humanas. existem vacinas
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