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CONTRIBUICAO AO ESTUDO DA REAGAO A TRICOFITINA NAS DERMATOFITOSES

Fdtima Regina VILANI-MORENO (1) & Maria Sueli Parreira de ARRUDA (2)

RESUMO

Os autores investigaram a competéncia imunoldgica especifica de 31 individuos por-
tadores de dermatofitose, utilizando o antigeno tricofitina. Destes, 54,8% mostraram-se
reatores a fase tardia dessa prova (48 h) nas seguintes proporgdes: tinea inguinale, 75%;
tinea pedis, 61,5%; tinea unguium, 50% ¢ tinea corporis, 20%. 62,5% dos casos apre-
sentaram positividade 2 fase imediata (30 m) da reagfio. A associagdo entre essas reagdes
revelou que, embora a maioria dos pacientes com reagiio imediata positiva apresentasse
negatividade 2 reagfio tardia, 20,8% apresentaram positividade para as duas fases da
reacdo.

Dos pacientes ndo reatores a fase tardia, oito foram submetidos a outros testes
cutaneos: PPD, estreptoquinase, candidina, vacinia ¢ DNCB, verificando-se imunidade
celular conservada em 75% dos casos. Estes resultados sugerem que, quando da utilizagfio
dessa prova na avaliagfio imunolégica de pacienies com dermatofitose, deve-se considerar
o estado imune geral do paciente, a presenga de hipersensibilidade imediata e a localiza-
¢do da infecgdo.

UNITERMOS: Dermatofitoses; Tricofitina.

INTRODUCAO

As dermatofitoses s3o infecges causadas por
fungos que parasitam tecidos ceratinizados huma-
nos®. A susceptibilidade a estas infec¢Bes varia de
individuo para individuo®, e estudos efetuados
nessa dreca sugerem a participagdo do sistema
imunoldgico no seu desenvolvimento!2?24,

Embora os dermatéfitos induzam tanto respos-
ta humoral como mediada por células, acredita-se
que o ramo celular seja o mais diretamente envol-
vido na defesa contra esses microrganismos. Esse
conceito advém de observages que demonstram
que a resoluc¢fio da infecgfio estd usualmente asso-
ciada com desenvolvimento de hipersensibilidade
tardia, enquanto presenga de altos titulos de
anticorpos € caracteristica de infec¢fo cronica®.

Investigagtes prévias tem demonstrado que os
pacientes podem exibir anticorpos tipo IgE, que

(1) Bolsista CAPES, Instituto Lauro de Souza Lima, Bauru, SP.

interferem no desenvolvimento da imunidade me-
diada por células ¢, consequentemente, na defesa
do hospedeiro contra a infecgdo'. Tem sido suge-
rido que a maioria dos pacientes portadores de
dermatofitoses, apresenta anergia seletiva a
antigenos destes fungos e que, em apenas alguns
desses individuos a depressfo seria generalizada®.

Frente a esses dados, o presente estudo teve
por objetivo avaliar a competéncia imunolégica es-
pecifica de pacientes portadores de dermatofitoses.

MATERIAL E METODOS

Participaram deste estudo 31 individuos com
dermatofitose diagnosticada através de sinais clini-
cos € provas laboratoriais. Destes pacientes, 8 apre-
sentavam concomitantemente, hanseniase, sendo 7
virchovianos e 1 dimorfo. Amostras de descamati-
vos de pele e unha foram coletadas € submetidas ao
micolégico direto, de acordo com metodologia con-

(2) Professora Assistente, Depto. Ciéncias Biolégicas, FC, UNESP, Bauru, SP; BiSloga, Instituto Lauro de Souza Lima, Bauru, SP.
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vencional. O material coletado de 29 pacientes, foi
cultivado em meio “Mycobiotic” (Difco), mantido a
temperatura de 25°C ¢ o crescimento de colOnias foi
observado durante 3 semanas. A seguir, realizou-s¢
microcultura e, com base nos resultados, procedeu-
se a identifica¢fo do dermatdfito.

A avaliacdo da imunidade celular especifica
foi investigada através de teste intradérmico com
antigeno tricofitina (Fundagfo Ataulpho de Paiva,
lote n? 3, Rio de Janeiro, Brasil). A reagio foi ob-
servada apds 30 m e 48 h. Foram considerados
como parimetro de positividade: a) reacfo imedia-
ta (30 m) - eritema irradiado lembrando os raios de
uma roda’; b) reagfio tardia (48 h) - induragfio com
didmetro igual ou superior a 5,0 mm’.

Oito pacicntes que apresentaram-se nio reato-
res & fase tardia da reagfio 2 tricofitina, foram sub-
metidos a outros antigenos cutineos: PPD,
estreptoquinase, candidina, vacinia e 2,4
dinitroclorobenzeno - DNCB (Fundagdo Ataulpho
de Paiva, Rio de Janeiro, Brasil). As provas de
candidina, vacinia e estreptoquinase foram consi-
deradas positivas quando a média aritmética dos
dois maiores didmetros da induragfio foi igual ou
superior a 5,0 mm. Foram considerados reatores ao
PPD, pacientes que apresentaram reagdes iguais ou
superiores a 10,0 mm de diimetro®.

Para sensibilizagfio ativa com DNCB foi utili-
zada dose de 2000 mg/0,1 ml em acetona. Apds 20
dias, os pacientes foram submetidos a 100 mg/0,1
ml. As reagOes foram avaliadas como segue: a)
reacdo negativa: ¢ritema e auséncia de induragfo;
b) reacdo positiva (+): eritema e induragio mini-
ma; ¢) reagfio positiva (++): eritema e induracfio
acentuada € pequenas vesiculas; d) reagdo positiva
(+++): vesiculas maiores ou bolhas e ulceragdo®.

RESULTADOS

Dos 31 pacientes estudados, 54,8% foram rea-
tores & fase tardia da reagfo 2 tricofitina. A associ-
acdo entre essa resposta ¢ as formas clinicas obser-
vadas demonstrou positividade 2 tricofitina em
75% dos pacientes com tinea mgumale 61,5%
com tinea pedis, 50% com tinea unguium ¢ 20%
com tinea corporis (tabela 1).

Com relagio a reagfio imediata, dos 24 pacien-
tes em que a mesma foi avaliada verificou-se
positividade em 62,5% dos casos. A associag¢do en-
tre as reacOes imediata e tardia estd representada na
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tabela 2. Embora a maioria dos pacientes com reagio
imediata positiva apresentasse negatividade a reacfo
tardia, pode ser ohservado em 20,8% dos pacientes,
positividade para as duas fases da reacfio. A correla-
¢do entre intensidade da reagfio tardia € manifestacio
da reagfio imediata demonstrou presencga de reagdes
tardias intensas (> 15,0 mm) em associa¢io com rea-
¢Oes imediatas positivas (tabela 3).

Das 32 amostras submetidas a cultura, 15 re-
sultaram positivas. A associagio entre dermat6fitos
isolados e respostas imediata ¢ tardia a tricofitina
estd representada na tabela 4. Em 2 casos, cujo

Tabela 1
Distribuigao das formas clinicas de dermatofitose
segundo a resposta ao teste da tricofitina

Nimero de casos

Formas Clinicas de
Demnatofitose Positivos ~ Negativos
tinea pedis 08 05
tinea unguium 03 03
tinea pedis/tinea unguium 01 01
tinea inguinale 03 01
tinea pedis/tinea inguinale 01 00
tinea corporis 01 04
Tabela 2

Distribuicfio dos pacientes portadores de dermato-
fitose segundo resposta as fases tardia e imediata
ao antigeno tricofitina

Re- \ Reacdo

acdo \Imedia- | positiva negativa total

tardia ta

positiva 5 5 10

negativa 10 4 14

Total 15 9 24
Tabela 3

Correlagfo entre intensidade da resposta tardia
(RT) ¢ manifestagdo da resposta imediata (RI) ao
antigeno de tricofitina

Intensidade da reagio | __Niimeros de casos
tardia (mm) Rl + RI- Total

Negativo - 10 04 14
10<50 01 01 02
50<70 01 01 02
70<90 oo 01 01
9.0<150 01 02 03

> 15,0 02 00 02
Total 15 09 24
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Tabela 4
Freqiiéncia dos resultados do teste da tricofitina observada em pacientes portadores de dermatofitose,

segundo as espécies de dermatéfitos isolados

Dermatéfitos Total de Reagdo imediata Total de Reag¢do tardia
Isolados Amostras a tricofitina amostras a tricofitina
+ % - % + % - %
T. rubrum 8 8100 0 O 8 5625 3375
T. mentagrophytes 4 2 50 2 50 6 4666 2 334
M. canis 1 0 0 1100 1 1100 0 O

fungo isolado foi T. mentagrophytes, a reagfo
imediata n3o pode ser avaliada.

Os resultados obtidos nos 8 pacientes submeti-
dos a avaliagfo frente a outros antigenos cutineos
estdo relacionados na tabela 5, onde verifica-se
imunidade celular conservada em 75% dos casos.

Tabela 5
Freqiiéncia de resposta a testes cutineos observa-
dos em pacientes portadores de dermatofitose

Nimero de testes Nimero de casos %
positivos
1 02 25,0
>1 06 75,0
DISCUSSAO

A imunidade mediada por células contra fun-
gos dermatdfitos pode ser avaliada através do teste
da tricofitina®. Este consiste na injegdo
intradérmica de pequena quantidade de extrato
antigénico de vdrias culturas de dermatéfitos®, em
drea sadia do antebrago, ¢ na observagio do local
da aplicagfio apés 30 m (reagfio imediata) e 48 h
(reagdo tardia)s.

A freqiincia de positividade da reagio de hi-
persensibilidade do tipo tardio nos casos de
dermatofitose varia de autor para autor, Tem sido
sugerido que tais discrepancias poderiam ser devi-
das ao tempo de evolugdo da doenga, & natureza e
a0 local da lesdo, ou ainda, a espécic de dermatéfito
envolvida '*17.21.2 Contudo, nem todos os autores
sdo concordes com essas hipéteses 320,

Neste estudo, 54,8% dos pacientes apresenta-
ram-se reatores a fase tardia da reagfio a tricofitina
nas seguintes propor¢des: tinea inguinale 75%;
tinea pedis 61,5%; tinea unguium 50%; ¢ tinea
corporis 20%. Esses resultados ddo apoio a hip6-

tese de que a resposta imune do paciente pode va-
riar de acordo com o local da infecgdo 1224,

A espécie do dermatéfito isolado ndo afetou
essa positividade. Embora alguns pesquisadores te-
nham observado maior porcentagem de reagGes
positivas nos casos onde o T. mentagrophytes foi
isolado ®%, resultados semelhantes aos do presente
estudo também foram verificados*,

A infecgdo pelo T. rubrum tem sido frequen-
temente associada & presenga de reagdo imediata a
tricofitina'®, Neste estudo, reagdes imediatas foram
verificadas em pacientes com T. rubrum ¢ com T.
mentagrophytes, embora nos primeiros a freqii€n-
cia dessa manifesta¢do tenha sido de 100%. Esses
resultados estfio de acordo com aqueles verificados
por JILLSON" ¢ LEWIS®®, ¢ sugerem que embora
a reacdo imediata seja mais freqiiente em pacientes
infectados pelo T. rubrum, esta pode manifestar-
se também em pacientes infectados por outros
dermatofitos.

Vérios auntores '+ %1315 tem demonstrado que
a maior parte dos individuos que desenvolvem rea-
¢do imediata ndo manifestam reagdo tardia. Nos
casos em que as duas ocorrem, as reagdes tardias
sdo de baixa intensidade®. Esses dados sugerem a
possibilidade de anticorpos da classe IgE interferi-
rem na manifestaciio tardia da rea¢io. Os mecanis-
mos envolvidos nesse envento ndo se encontram
totalmente esclarecidos®. Tem sido sugerido que
tais anticorpos poderiam tanto esgotar antigenos
fingicos disponiveis por unirem-se a eles, como
formarem complexos que afetariam inespecifica-
mente a resposta de hipersensibilidade tardia'.

BROSTOFF & ROITT (1969)*, estudando paci-
entes recatores apenas a fase imediata, verificaram
que, com o uso local de clorfemiramina, alguns des-
ses individuos manifestavam resposta positiva a fase
tardia da rea¢@o. JONES et al. (1974)* em estudo se-
melhante, mas administrando clorfemiramina associ-
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ada a tricofitina, confirmaram esses resultados. Veri-
ficaram ainda que, em individuos que manifestavam
as duas reacgdes, 0 uso dessa mistura resultou em rea-
¢Oes tardias maiores e mais intensas. Persistindo nes-
se estudo, os autores sensibilizaram passivamente,
pele de individuos que reagiam somente 2 fase tardia
dareagfio. A injegdo de tricofitina nesse local resultou
na reducdo moderada ou completa da hipersensibi-
lidade tardia. Redugfo semelhante, se nfo mais inten-
sa, foi obtida com a administra¢go de histamina asso-
ciada a tricofitina. Frente a esses resultados, os auto-
res concluiram que a manifestagio da reagdo de hi-
persensibilidade tardia a tricofitina pode ser mascara-
da pelo desenvolvimento da reacfio imediata.

No presente estudo, 62,5% dos pacientes ava-
liados frente s manifestagdes imediata e tardia da
tricofitina, apresentaram positividade a reagfio pre-
coce. Destes, 66,7% nio apresentaram a fase tardia
da reagdo, confirmando os resultados presentes na
literatura 1114 15.16,

JONES et al. (1974)" empregando o teste de
transformacio linfocitaria, demonstraram que
linfécitos de individuos que manifestam a reagfio
imediata, mas nfo a tardia 2 tricofitina, respondem
a estimulagdo especifica “in vitro”. Esse resultado
reforga o conceito de que pacientes no reatores a
fase tardia 2 tricofitina podem apresentar hipersen-
s1b1hdade a0 antigeno tricofitina.

As duas mamfestagoes reagoes 1med1ata e tar-
dia, ao antigeno tricofitina foram. verificadas em
33,3% dos nossos casos; sendo que em trés desses,
as respostas foram consideradas como de modera-
das a intensas. Essa observagfio sugere que outros
mecanismos que nio aqueles da reagfo imediata,
poderiam estar envolvidos na ndo resposta a fase
tardia da reago 2 tricofitina.

A auséncia de hipersensibilidade ‘tardia a
tricofitina tem sido considerada como sendo relati-
vamente especifica, uma vez que alguns autores tem
relatado que pacientes tricofitina negativos geral-
mentie respondem a outros antigenos'*2, Neste estu-
do, 75% dos pacientes apresentaram positividade a
pelo menos dois outros antigenos, sugerindo imuni-
dade celular preservada. Nesses casos, a auséncia de
reatividade A fase tardia da reagfio pode ser conside-
rada como reflexo de depresséo imune celular espe-
cifica aos dermatdfitoss. Cabe salientar, contudo,
que trés desses pacientes apresentaram reagfio ime-
diata, o que poderia ter mascarado a expressdo da
hipersensibilidade tardia.
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A aus€ncia de resposta a outros antigenos tes-
tados intradermicamente foi verificada em dois ca-
sos. Tal observagfio ndo é tnica, HANIFIN et al.?,
a verificaram em 56,8% dos pacientes por ¢les tes-
tados e, SORENSEN & JONESZ%, em 5% de seus
casos. Esses dados, em conjunto, sugerem que o
defeito imunoldgico, quando verificado em pacien-
tes portadores de dermatofitoses, pode ndo ser
antigeno-especifico. A semelhanca de SOREN-
SEN & JONES?, nossos pacientes nio apresenta-
vam sinais clinicos frequentes em condigbes de
imunodceficiéncia,

Quanto aos individuos hansenianos estudados,
verificou-se que 62,5% mostraram-se reatores ao
teste intradérmico da tricofitina, com reagdes tardi-
as bastante intensas. Os dois pacientes tricofitina
negativos que foram submetidos a4 avaliacdo
inespecffica da resposta imune, apresentaram re-
sultados compativeis com aqueles observados na
populagdo normal. Estes dados reforgam o concei-
to de que tais pacientes ndo exibem uma depressao
generalizada da imunidade celular,

Os dados obtidos neste estudo, indicam que a
reatividade a tricofitina é multifatorial. Assim,
quando da sua utilizagfio na avaliagdo imunoldgica
especifica de pacientes portadores de dermatofito-
se, deve-se considerar o estado imune geral do pa-
ciente, a'presenga de h1persens1b111dade imediata e
o local da mfecgao

SUMMARY

Contrlbutlon to the study of the tricophytin re-
action in dermatophytosis

The- authors. investigated the specific immuno-
logical - competence of 31 patients with
dennatophytosis using tricophytin antigen. Among

them, 54.8% showed reaction to the delay phase (48
h) in the following proportions: tinea inguinale,
75%; tinea pedis, 61.5%:; tinea unguium, 50% and
tinea corporis, 20%. Other 62.5% showed positive
result to the early phase (30 m). The association be-
tween these reactions revealed that, although the ma-
jority of cases with early positive reaction showed
negativity to the delayed reaction, 20.8% presented
pos1t1v1ty to both phases of the reaction.

Out of the non-reactive patients to the delayed
phase, 8 were submitted to the other cutancous
tests such as PPD, streptokinase, candidin,
vaccinia and DNCB and showed preserved cellular
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immunity in 75%. These results suggest that, while
using this reaction for immunological evaluation of
patients with dermatophytosis, one should consider
the overall immune status of the patient, the pres-
ence of early hypersensibility and the localization
of the infection.
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