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Os dermatófitos compreendem um grupo de fungos filamentosos, distribuídos em três gêneros: 
Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton. Esses organismos invadem tecidos queratinizados 
como pele, cabelos e pêlos, de seres humanos e animais, alimentando-se da queratina neles existente 
(HAINER, 2003). De modo geral, as infecções dermatofíticas podem abranger desde lesões não 
inflamatórias, até infecções crônicas, difíceis de erradicar (KOBAYASHI et al 2006). 

Embora hoje se acredite que a resistência efetiva ao fungo seja multifatorial, envolvendo o 
funcionamento coordenado de diversos componentes do hospedeiro e características do fungo, nas 
últimas décadas tem-se avaliado a influência dos hormônios sexuais nesta relação. Resultados obtidos 
em animais e em humanos têm demonstrado que o estradiol e a progesterona influenciam vários 
componentes da resposta imune. As mulheres, por exemplo, exibem resposta T e B muito mais 
vigorosas que os homens; do mesmo modo, apesar da incidência de doenças autoimunes ser maior nas 
mulheres, estas se tornam menos severas durante a gravidez,  possivelmente devido às mudanças 
hormonais dependentes desta condição (WHITACRE, 2002). Para alguns pesquisadores, o fato dos 
homens exibirem menor porcentagem de células T que as mulheres (GILTAY, 2000; BOUMAN 2004) 
estaria relacionado ao aumento da concentração de testosterona, uma vez que a mesma pode aumentar 
a apoptose dessas células (MCMURRAY, 2001). Segundo Ahmadi; Mccruden  (2006), a testosterona 
atuaria também modulando a liberação de oxido nítrico e de citocinas produzidas por macrófagos. Para 
os autores, este efeito seria decorrentes da presença de receptores para hormônios andrógenos presentes 
nessas células. 

Embora estas alterações tenham sido bem documentadas, a extensão e as conseqüências das 
mesmas para a saúde do indivíduo não se encontram bem estabelecidas. Buscando dados que permitam 
o melhor entendimento da participação dos hormônios sexuais na resistência do organismo às 
infecções, no presente estudo, avaliamos o papel da testosterona sobre a liberação de H2O2, a produção 
de óxido nítrico (NO) e das citocinas IL-10 e TNF-α por macrófagos provocados com  Trichophyton  

mentagrophytes. 
 Para tanto, macrófagos peritoniais de camundongos suíços fêmeas foram cultivados (105 
células/poço) em meio RPMI contendo (ou não) testosterona (106 nM). Após 1 hora, conídios de 
Trichophyton. mentagrophytes foram adicionados à cultura (1:1). Após 4 horas, o sobrenadante foi 
coletado para pesquisa de óxido nítrico (GREEN, 1981) e citocinas IL-10 e TNF-α. Foram conduzidos, 
ainda, ensaios de fagocitose (CAMPOS et al  2005) e liberação de H2O2  (PICK; MISEL, 1981 
modificado por RUSSO et al , 1989). 
 Nas condições ensaiadas, não detectamos liberação de óxido nítrico. De modo geral, 
macrófagos murinos infectados com fungos tendem a produzir altos níveis de NO, um mecanismo 
importante para a morte do fungo, (CANO; GONZALES, 1998). Este processo se dá, particularmente, 
quando estas células são estimuladas por citocinas, principalmente o INF-γ (GONZALES, 2000), ou 
seja, num momento mais tardio da infecção.  É possível que, nos momentos mais precoces, ou seja, 4 
horas após a provocação com o fungo, a quantidade de NO produzida não tenha sido suficiente para ser 
detectada pelo método ensaiado. Reforçam esta premissa os dados obtidos por Campos (2005). 
Trabalhando com T. rubrum, este autor também não detectou liberação de NO até 8 horas depois da 
infecção de macrófagos murinos com este fungo. Em conjuntos, nossos resultados sugerem que outros 
mecanismos que não o NO participam da modulação das dermatofitoses nos momentos iniciais da 
infecção. 
 Estudando o papel das citocinas neste processo, verificamos que à semelhança do NO, os 
macrófagos peritoniais de camundongos quando provocados com T. mentagrophytes não liberam IL-
10, uma citocina que, embora seja produzida principalmente por macrófagos ativados, exerce atividade 
inibidora dessas células. Embora Campos (2005) tenha detectado a presença de IL-10 por macrófagos 
provocados com T .rubrum,  seu ensaio ocorreu  8 horas após a provocação com o fungo. Nossos 
resultados se referem ao estágio mais precoce do processo (4 horas), demonstrando que a liberação 



desta citocina ocorre um estágio mais tardio e reforçam seu papel como molécula reguladora, envolvida 
no retorno dos macrófagos ao estado de repouso, a medida em que a infecção é erradicada (ABBAS, 
AK 2003). 
 No que concerne à produção de TNF-α, verificamos que, embora o fungo induza a liberação 
dessa citocina, a adição de testosterona ao cultivo não afetou esse parâmetro O efeito da testosterona 
sobre a produção de citocinas residentes no peritônio dos macrófagos já havia sido estudado por 
FRIED  (2000). Segundo o autor, altas concentrações deste hormônio, diminuiria a produção da fita 
protéica correspondente à síntese de IL-β e, assim, afetariam a produção de citocinas. Contudo, Fried 
utilizou concentrações hormonais 40 vezes superior às condições fisiológicas, de modo que seus dados 
não podem ser comparados com os nossos. Assim, nas condições ensaiadas, nossos resultados apontam 
que a testosterona não interfere na produção de TNF-α por macrófagos estimulados por T. 

mentagrophytes.  
  Do mesmo modo, a testosterona não afetou o percentual de fagocitose dos conídios.  Contudo, 
sua adição à cultura, resultou no aumento do número de hifas dentro dos macrófagos (Figuras 1 e 2). 
Trabalhando com T. rubrum, Campos et al (2005) demonstraram que a formação de hifas foi 
determinada após 6 horas de cultivo; nossos resultados sugerem que a testosterona acelerou este 
processo e, assim, pode atuar como fator facilitador da infecção por dermatófitos.  
 Esta premissa é reforçada pela ação inibidora que a testosterona exerceu sobre a liberação de 
H2O2, tanto na presença como na ausência do fungo (figura 3), sugerindo que ação independe da 
presença do estímulo, no caso, dos dermatófitos. À semelhança do proposto para outros eventos, é 
possível que essa ação se dê a partir de receptores para a testosterona, presentes na membrana celular 
(MURAT). De qualquer modo, os mecanismos da ação dos hormônios sexuais sobre o metabolismo do 
peróxido de hidrogênio durante a atividade macrofágica não se encontram bem esclarecidos. Assim, a 
atuação desse hormônio poderia ainda estar relacionada à inibição de eventos que antecedem a 
produção da água oxigenada, (quebra da glicose 6-fosfato, a respiração mitocondrial ou produção de 
superóxidos) (FORMAN H J; TORRES M, 2002). 
 Cabe ressaltar ainda que a adição de conídios as culturas resultou no aumento expressivo da 
produção de H2O2, reforçando a premissa que aponta a liberação deste metabólito como um 
mecanismo importante no controle da proliferação fúngica nos momentos iniciais a infecção. 
 Em conjunto, nossos resultados revelam que, nos momentos inicias da infecção, a testosterona 
suprime diretamente a produção e/ou liberação de H2O2, atuando assim, como um facilitador das 
infecções em geral. Além desta ação inespecífica, este hormônio atuaria ainda favorecendo o 
estabelecimento das dermatofitoses, por contribuir para o crescimento e diferenciação de conídios 
ingeridos pela célula, perpetuando assim a infecção. 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 1. Influência da  testosterona na fagocitose dos conídeos e na formação de hifas dentro dos macrófagos.  
a = MΦ vs. MΦ + Test  (p< 0.05, Teste t-student). 
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Figura 2. Fagocitose de Trichophyton mentagrophytes. Macrófago co-cultivado em presença de conídeos de T. 

mentagrophytes. Seta escura: conídeo; seta clara: hifa  (Coloração May Grunwald-Giemsa, aumento de 100X) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 3. Influência dos conídeos do  T. mentagrophytes ou testosterona (Test) na liberação da H2O2 por 
macrófagos (MΦ).  a = MΦ vs  MΦ+fungo (p<0,05, ANOVA); b = MΦ vs. MΦ + Test  (p< 0,05); c = MΦ+fungo 
vs. MΦ+fungo+Test (p<0,05). 
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