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INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM) ¢ uma
micose sistémica endémica da América Latina,
com importante impacto no Brasil, causada por
fungos termodimorficos do género Paracocci-
dioides. No ambiente, esses fungos apresentam
crescimento predominantemente micelial e,
ap6s a entrada no hospedeiro, a temperatura
corporal favorece sua transi¢ao para a forma
leveduriforme, relacionada ao estabelecimento
da infeccdo. A PCM associa-se epidemiologi-
camente as atividades rurais e a exposicao ao
solo e permanece inserida no contexto das
micoses tropicais negligenciadas (HAHN et al.,
2022).

A infeccdo ocorre principalmente pela
inalagdo de propagulos fungicos. Entretanto, a
exposi¢ao a Paracoccidioides spp. nao deter-
mina isoladamente o desenvolvimento da doen-
ca, cujo desfecho depende da interagdo entre
caracteristicas do fungo e mecanismos de
defesa do hospedeiro. Respostas imunes inatas
e adaptativas podem favorecer sua contengao,
enquanto processos imunorregulatorios e estra-
tégias de viruléncia e evasdo podem contribuir
para persisténcia, progressdo e disseminacdo
(BURGER, 2021; SANTOS et al., 2024).

Diante desse contexto, o presente capitulo
objetiva revisar os principais mecanismos en-
volvidos na imunopatogénese da paracoccidioi-
domicose, com énfase na interacdo entre
Paracoccidioides spp. e o sistema imunologico
do hospedeiro e em sua influéncia sobre o
controle, a persisténcia, a disseminagdo e a
gravidade da infeccao.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa da litera-
tura, de carater descritivo, realizada em setem-
bro de 2026, com o objetivo de reunir e analisar
evidéncias sobre a imunopatogénese da para-
coccidioidomicose. A busca bibliografica foi

realizada nas bases PubMed/MEDLINE,
SciELO e LILACS, considerando as publica-
¢oOes disponiveis até o periodo da pesquisa.

Foram utilizados termos de busca relacio-
nados & paracoccidioidomicose e a interacao
fungo-hospedeiro, incluindo “Paracoccidioi-
domycosis”, “Paracoccidioides”, “Immunity”,
“Immune Response”, “Host-Pathogen Interac-
tions”, ‘“Virulence” e “Immune Evasion”,
combinados pelos operadores AND e OR.
Buscas complementares empregaram “Thl”,
“Thi7”, “Treg”, “macrophages”, “dendritic
cells”, “Dectin-1", “Toll-like receptors”,
“PD-1", “CTLA-4", “MDSC” ¢ “IDO-1".

Foram incluidos artigos em portugués,
inglés ou espanhol diretamente relacionados a
imunopatogénese da PCM, abrangendo estudos
experimentais in vitro € in vivo, estudos em
seres humanos e artigos de revisdo. Excluiram-
se duplicatas, editoriais, cartas ao editor,
comentarios ¢ estudos sem relagao direta com o
objetivo da revisdo ou sem informagdes sufi-
cientes para analise.

A sele¢@o ocorreu pela andlise de titulos e
resumos, seguida da leitura integral dos estudos
potencialmente relevantes. Os trabalhos foram
analisados qualitativamente segundo o modelo
experimental e a natureza das evidéncias. Os
achados foram sintetizados de forma descritiva
e organizados conforme os eixos tematicos
apresentados na discussdo, relacionando os
mecanismos da interagdo fungo-hospedeiro aos
desfechos da PCM.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise da literatura demonstra que a
imunopatogénese da paracoccidioidomicose
resulta da interacdo dinamica entre Paracocci-
dioides spp. e os mecanismos de defesa do
hospedeiro. O estabelecimento da infec¢ao
desencadeia respostas inatas e adaptativas que
podem favorecer o controle fingico, enquanto
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mecanismos imunorregulatorios e estratégias
de viruléncia e evasdo contribuem para sua
persisténcia. Dessa forma, o equilibrio entre
respostas antifingicas, regulagao imunologica e
capacidade de adaptagcdo do patogeno influen-
cia a resposta granulomatosa, a carga fungica e
a disseminacdo, contribuindo para os diferentes
desfechos clinicos da PCM (BURGER, 2021;
CEZAR-DOS-SANTOS et al., 2020; HAHN et
al., 2022; SANTOS et al., 2024).

Paracoccidioides spp. e estabelecimento
da infeccao

Os fungos do género Paracoccidioides
apresentam termodimorfismo, caracteristica es-
sencial a adaptagdo durante o ciclo infeccioso.
Entre as espécies associadas a PCM humana
encontram-se P. brasiliensis sensu stricto, P.
americana, P. restrepiensis, P. venezuelensis e
P. lutzii. No ambiente, predominam na forma
micelial, capaz de originar propagulos infeccio-
sos, enquanto a temperatura corporal favorece a
transi¢do para a forma leveduriforme, corres-
pondente a fase parasitaria (HAHN et al.,
2022).

A infecg¢do ocorre predominantemente pela
inalacdo desses propagulos, que alcangam o
parénquima pulmonar. Nesse microambiente, a
conversao para leveduras favorece a adaptacao
aos tecidos e estabelece a interagdo com os
mecanismos de defesa do hospedeiro. Quando
a resposta imunologica restringe a multipli-
cacdo fungica, a infeccdo pode permanecer
contida e assintomatica, inclusive com focos
latentes; quando o controle ¢ insuficiente, pode
ocorrer progressao e disseminacao para outros
tecidos (BURGER, 2021; HAHN et al., 2022;
SANTOS et al., 2024).

Assim, o estabelecimento pulmonar e a
adaptagdo a forma leveduriforme constituem a
interface inicial na qual mecanismos do hos-
pedeiro e estratégias de sobrevivéncia fungica
passam a determinar a conten¢ao ou progressao

da infec¢ao (BURGER, 2021; SANTOS et al.,
2024).

Reconhecimento do fungo e resposta
imune inata
O reconhecimento de Paracoccidioides pela

imunidade inata ocorre por receptores de reco-
nhecimento de padrdoes (PRRs), entre os quais
receptores do tipo Toll (TLRs) e de lectina do
tipo C (CLRs). A Dectin-1 reconhece B-gluca-
nas da parede fungica e participa da ativagao de
fagocitos, embora seus efeitos de-pendam do
contexto imunoldgico do hospe-deiro (FE-
RIOTTI et al., 2015; BURGER, 2021). TLR2,
TLR4 e Dectin-1 também sao modulados em
mondcitos e neutréfilos huma-nos estimulados
por P. brasiliensis, enquanto a sinalizacao por
TLRs pode envolver MyD88 e vias inflamat6-
rias subsequentes (BONFIM; MAMONI;
BLOTTA, 2009; CALICH et al., 2008).

Macroéfagos e neutrdfilos promovem fago-
citose € mecanismos microbicidas, incluindo a
producdo de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio. Contudo, a internalizagdo ndo asse-
gura a elimina¢do do fungo, que apresenta
mecanismos de adaptacao capazes de favorecer
sua persisténcia. Monocitos e células natural
killer (NK) também integram essa resposta
inicial, contribuindo para o microambiente
imunologico que antecede a resposta adaptativa
(BURGER, 2021; SANTOS et al., 2024).

As células dendriticas conectam as imuni-
dades inata e adaptativa por meio do proces-
samento e da apresentacdo de antigenos e da
producao de mediadores que influenciam a di-
ferenciagdo dos linfocitos T. Experimental-
mente, a cooperagao entre TLR4, Dectin-1 e
receptor de manose em células dendriticas
estimuladas por P. brasiliensis foi associada a
modulacdo de respostas subsequentes de lin-
focitos T (LOURES et al., 2015).

Mecanismos intracelulares também partici-
pam dessa resposta. Em modelo murino, o
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inflamassoma NLRP3 esteve associado ao
controle fingico e ao desenvolvimento de res-
postas Th1/Th17, enquanto sua deficiéncia
resultou em maior carga fingica e gravidade da
infeccdo (FERIOTTI et al., 2017). Além disso,
vesiculas extracelulares de P. brasiliensis viru-
lento modificaram a expressio de TLR4 e
Dectin-1 e outros parametros de ativagao de
macroéfagos e células dendriticas, evidenciando
que o proprio fungo pode modular a resposta
inata (BORGES et al., 2024).

Portanto, o reconhecimento por PRRs, a
ativagdo de fagocitos e células dendriticas e as
vias inflamatorias subsequentes nao apenas
participam da defesa inicial, mas também
influenciam a organizag¢do da resposta adapta-
tiva e o equilibrio entre controle e persisténcia
dainfeccao (BURGER, 2021; FERIOTTI et al.,
2017).

Resposta imune adaptativa e
mecanismos de protecao
Na PCM, respostas celulares preservadas,

particularmente Thl e Thl7, associam-se ao
controle da infec¢do, enquanto seu comprome-
timento ¢ observado em formas mais graves e
disseminadas (BURGER, 2021; CEZAR-DOS-
SANTOS et al., 2020; HAHN et al., 2022).

A resposta Thl, especialmente por meio do
IFN-y, favorece a ativa¢do e os mecanismos
antifungicos dos macrofagos. O TNF-a partici-
pa da resposta inflamatoria e da organizacdo
granulomatosa, contribuindo para a contencdo
do patogeno. A resposta Thl7, por sua vez,
envolve a producdo de IL-17 e o recrutamento
de células efetoras, particularmente neutrofilos,
complementando os mecanismos celulares de
protecdo (BURGER, 2021; HAHN et al.,
2022).

Em modelo murino, o acimulo de células
supressoras derivadas da linhagem mieloide
(MDSCs) esteve associado ao comprometimen-
to das respostas Th1/Th17 e a maior gravidade

da PCM, enquanto sua redu¢do experimental
promoveu resposta celular mais robusta, menor
carga fingica, reducao da patologia pulmonar e
menor mortalidade. Esses resultados reforcam
experimentalmente a associagdo entre respostas
Th1/Th17 preservadas e controle da infeccao,
sem permitir extrapolacdo direta para seres
humanos (PREITE et al., 2023).

Linfocitos T CD8+ também participam da
imunidade celular. Em contraste, formas graves
e disseminadas podem apresentar comprome-
timento dessa imunidade, maior participagdo do
perfil Th2, eosinofilia e titulos elevados de
anticorpos. A resposta humoral exacerbada
deve ser interpretada como parte desse perfil
imunolégico, e ndo como causa isolada da
progressao da PCM (BURGER, 2021; CEZAR-
DOS-SANTOS et al., 2020; HAHN et al.,
2022).

Imunorregulacio e persisténcia de
Paracoccidioides
A resposta antifingica precisa conciliar o

controle de Paracoccidioides com a limitagdo
do dano inflamatorio. Mecanismos regulatorios
sdo essenciais a homeostase, mas, quando acen-
tuados ou persistentemente ativados, podem
limitar respostas efetoras e favorecer a persis-
téncia fungica (BURGER, 2021; HAHN et al.,
2022).

As células T reguladoras (Treg) participam
desse equilibrio e podem suprimir mecanismos
celulares necessarios ao controle fungico. Evi-
déncias humanas e experimentais relacio-nam
essas células a imunossupressdao observada na
PCM, embora sua funcao reguladora também
seja necessaria para limitar a imunopatologia
(CALICH; MAMONI; LOURES, 2019; BUR-
GER, 2021).

Em modelos murinos, MDSCs suprimiram
respostas de linfocitos T CD4+ e CD8+, inclu-
indo Th1/Th17, e sua redu¢do experimental foi
acompanhada de menor carga flngica, patolo-
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gia pulmonar e mortalidade (PREITE et al.,
2023). A atividade dessas células também
envolve IDO-1, cuja expressao foi associada a
sinalizagdo por Dectin-1, TLR2 e TLR4, esta-
belecendo uma conexao entre reconhecimento
fangico e imunorregulagdo (KAMINSKI et al.,
2023).

Os checkpoints imunologicos PD-1 e
CTLA-4 também modulam a atividade dos
linfocitos T. Em modelo murino, seu bloqueio
reduziu a carga fungica, a disseminacdo e as
lesdes pulmonares e aumentou a sobrevida, sem
estabelecer eficacia ou seguranca dessa estraté-
gia em seres humanos (PREITE et al., 2024).
Assim, Treg, MDSCs, IDO-1 e checkpoints
ilustram como a imunorregulacdo pode simul-
taneamente limitar a imunopatologia e, quando
excessiva, comprometer o controle fingico.

Fatores de viruléncia, evasao e
imunomodulacgao fingica
Paracoccidioides dispde de mecanismos de

viruléncia e adaptacdo que favorecem sua
interacdo com os tecidos e a resisténcia as
defesas do hospedeiro. Moléculas como gp43,
14-3-3, enolase e gliceraldeido-3-fosfato desi-
drogenase (GAPDH) apresentam propriedades
adesivas e participam da interagdo com células
e componentes da matriz extracelular (DE
OLIVEIRA et al.,2015; SANTOS et al., 2024).

O fungo também enfrenta estresse oxida-
tivo e nitrosativo e restrigdo de nutrientes por
meio de sistemas antioxidantes € mecanismos
de aquisi¢ao de nutrientes, incluindo ferro. Sua
capacidade de sobreviver apos a fagocitose
evidencia que a internalizacdo pelas células
hospedeiras ndo implica necessariamente sua
eliminacdo (DE OLIVEIRA et al., 2015; SAN-
TOS et al., 2024).

O remodelamento da parede celular pode
modificar a exposi¢ao de B-glucanas aos PRRs,
enquanto a a-1,3-glucana pode reduzir a acessi-
bilidade de componentes imunogénicos. Além

disso, vesiculas extracelulares de P. brasiliensis
virulento, contendo fatores como gp43, 14-3-3
e GAPDH, modificaram a expressdao de PRRs,
moléculas coestimulatdrias e citocinas em célu-
las imunes, demonstrando a capacidade do fun-
go de modular diferentes componentes da res-
posta do hospedeiro (SANTOS et al., 2024;
BORGES et al., 2024).

Essas estratégias atuam de maneira comple-
mentar, favorecendo adaptagdo, sobrevivéncia
e modulacdo do reconhecimento imunolégico e
contribuindo para a persisténcia quando os me-
canismos antifingicos sao insuficientes (SAN-
TOS et al., 2024; BORGES et al., 2024).

Resposta granulomatosa e controle da
infecc¢ao

A resposta granulomatosa constitui impor-
tante mecanismo de conten¢dao de Paracocci-
dioides. Macrofagos, linfocitos T e mediadores
inflamatorios organizam-se ao redor dos focos
infecciosos, restringindo a multiplicagdo e a
disseminagdo fiingica. Respostas Thl favore-
cem a ativagdo de macrdofagos, enquanto IFN-y
e TNF-a participam dos mecanismos celulares
relacionados a contencdo e a organizagdo
granulomatosa (BURGER, 2021; HAHN et al.,
2022).

Em modelos murinos, a deficiéncia de
MyD88 resultou em maior crescimento fingico
e disseminagdo, enquanto alteracdes na via do
NLRP3 estiveram associadas a maior carga
fungica e comprometimento das respostas
Th1/Th17, demonstrando a influéncia de meca-
nismos iniciais de sinalizagdo sobre o controle
tecidual da infecgao (LOURES et al., 2011;
FERIOTTI et al., 2017).

Entretanto, a presenga do granuloma nao
assegura a erradicacdo do patdgeno. Paracocci-
dioides pode permanecer viavel em focos
controlados, e alteracdes no equilibrio entre
mecanismos antifingicos, regulatérios e estra-
tégias de sobrevivéncia fungica podem favore-
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cer progressao e disseminacdo. Assim, a efi-
ciéncia do granuloma depende de sua orga-
nizacdo e do estado funcional das células que o
constituem (DE OLIVEIRA et al.,, 2015;
HAHN et al., 2022; SANTOS et al., 2024).

Da imunopatogénese a evolucao clinica

A heterogeneidade clinica da PCM reflete
diferentes padroes da interagdo fungo-hospe-
deiro. Respostas celulares preservadas e con-
tengdo granulomatosa favorecem o controle da
infec¢do, que pode ocorrer sem erradicagao
completa do fungo. Em contraste, o compro-
metimento da imunidade celular ¢ a atuagado
acentuada de mecanismos regulatorios podem
favorecer persisténcia e progressao (BURGER,
2021; HAHN et al., 2022).

Evidéncias humanas associam formas con-
troladas ou menos graves a preservacdo da
imunidade celular, enquanto formas graves e
disseminadas apresentam comprometimento

dessa resposta e maior participagdo de perfis
Th2, Th9 e Treg. Entretanto, a expressado clinica
ndo pode ser atribuida exclusivamente a
determinado perfil imunologico, pois fatores do
hospedeiro, suscetibilidade imunogenética e
caracteristicas do patdgeno também participam
do desfecho (CEZAR-DOS-SANTOS et al.,
2020; HAHN et al., 2022).

Assim, a evolucdo da PCM resulta da
integracdo entre mecanismos efetores, imunor-
regulacdo e estratégias de sobrevivéncia fungi-
ca, cujas diferentes combinag¢des podem favo-
recer contencgdo, persisténcia, disseminagdo e
maior gravidade (BURGER, 2021; CEZAR-
DOS-SANTOS et al., 2020; HAHN et al.,
2022).

A Tabela 34.1 sintetiza essa interacdo ao
relacionar as principais etapas da resposta
fungo-hospedeiro aos mecanismos associados
ao controle da infec¢do ou, em contraste, a
persisténcia e a progressao da PCM.

Tabela 34.1 Sintese da interacdo fungo-hospedeiro na imunopatogénese da paracoccidioidomicose e sua relagdo com

os desfechos da infecgdo

Etapa da interacio

fungo-hospedeiro da infeccio

Resposta associada ao controle

Mecanismos associados a
persisténcia/progressio

Reconhecimento de componentes
fungicos por PRRs, incluindo
TLRs e Dectin-1, com ativagao da
imunidade inata

Reconhecimento inicial

Modulagdo do reconhecimento por
componentes fingicos, remodelamento da
parede celular e vesiculas extracelulares

Ativagdo de macrofagos e
mecanismos microbicidas;
participagdo de células dendriticas
na apresenta¢do antigénica

Resposta de células inatas

Sobrevivéncia fungica diante dos mecanismos
microbicidas e modulagdo funcional de células
do hospedeiro

Predominio de respostas celulares

Resposta adaptativa

Th1/Th17, com ativagdo de
mecanismos antifungicos e

Comprometimento das respostas Th1/Th17 e
reduc¢do da eficiéncia dos mecanismos efetores

recrutamento de células efetoras

Regulacdo equilibrada da resposta,
limitando dano inflamatdrio sem
comprometer o controle fingico

Imunorregulacao

Atividade supressora de Treg e MDSCs,
participagdo de IDO-1 e vias coinibitorias PD-
1/CTLA-4

Resposta granulomatosa

Resposta granulomatosa

organizada e funcional, com
restricdo da multiplicagdo e
disseminag¢@o do fungo

Contengao insuficiente associada a
persisténcia e ao aumento da carga fungica

Contengdo da infeccdo — menor
disseminagdo — infec¢do
controlada ou assintomatica

Desfecho da interagao

Persisténcia/progressao — maior carga
fingica — disseminagdo — formas clinicas
mais graves

Fonte: Elaborada pelos autores com base nos estudos incluidos nesta revisdo.
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Perspectivas atuais e implicacoes
terapéuticas
O avanco na compreensdao da imunopa-

togénese da paracoccidioidomicose tem permi-
tido reconhecer fatores do hospedeiro e do
patdgeno envolvidos na heterogeneidade de sua
evolugdo clinica. A variabilidade da resposta
imunologica frente a Paracoccidioides spp.
contribui para diferentes desfechos da infecgao,
reforcando o interesse pela identificacdo de
fatores associados a suscetibilidade e a progres-
sdo da doenca (CEZAR-DOS-SANTOS et al.,
2020; HAHN et al., 2022). Nesse contexto,
caracteristicas imunogenéticas, incluindo varia-
¢oes relacionadas ao sistema HLA, genes de
citocinas e seus receptores, outros genes envol-
vidos na resposta imune e microRNAs, tém sido
investigadas por sua possivel influéncia na
interacdo fungo-hospedeiro e na suscetibilidade
a PCM (CEZAR-DOS-SANTOS et al., 2020).
Embora esses elementos possam contribuir para
a identificagdo de futuros biomarcadores, sua
utilidade progndstica ainda necessita de valida-
cdo antes de eventual aplicacdo clinica.

Entre os mecanismos imunorregulatorios de
interesse destacam-se os checkpoints imunold-
gicos PD-1 e CTLA-4, que modulam a ativagdo
e a fungao das células T. Em modelo murino de
paracoccidioidomicose pulmonar, o bloqueio
dessas vias reduziu a carga fingica pulmonar e
a disseminagao para figado e bago, diminuiu as
lesdes pulmonares e aumentou a sobrevida dos
animais infectados (PREITE et al., 2024). Esses
achados reforgam a participacdo dos mecanis-
mos regulatorios na interagdo entre resposta
imune e progressao da PCM e apontam os
checkpoints imunologicos como potenciais al-
vos para investigacdo de estratégias imunomo-
duladoras.

Entretanto, a possibilidade de modulacao
terapéutica dessas vias deve ser interpretada
com cautela. Os resultados relacionados ao blo-

queio de PD-1 e CTLA-4 derivam de modelo
experimental murino e, portanto, ndo estabele-
cem eficacia, seguranca ou beneficio clinico
dessa abordagem em individuos com paracocci-
dioidomicose (PREITE et al., 2024). Nesse
cenario, os checkpoints imunoldgicos consti-
tuem alvos experimentais, ¢ ndo modalidades
terapéuticas estabelecidas para a PCM. A trans-
posi¢ao desses achados para seres humanos
exige estudos que avaliem ndo apenas o poten-
cial antifungico da imunomodula¢do, mas tam-
bém as consequéncias da interferéncia em me-
canismos fisiologicos de regulacdo da resposta
imune.

Dessa forma, a aplicacdo clinica desses
conhecimentos permanece em desenvolvimen-
to. Estudos futuros deverdo validar marcadores
imunoldgicos e genéticos associados a susce-
tibilidade e a evolugdo da PCM e determinar a
seguranga e a relevancia clinica de possiveis
estratégias imunomoduladoras em seres huma-
nos.

CONCLUSAO

A imunopatogénese da paracoccidioidomi-
cose resulta de uma interacdo dinamica entre
Paracoccidioides spp. € os mecanismos de defe-
sa do hospedeiro. O reconhecimento do fungo
pela imunidade inata, a ativagdo de células
fagociticas e o desenvolvimento de respostas
celulares, especialmente Thl e Thl7, contri-
buem para a contencdo da infec¢do, enquanto
mecanismos imunorregulatdrios e estratégias
de viruléncia e evasao fungica podem favorecer
sua persisténcia. O equilibrio entre esses com-
ponentes influencia a organizagdo da resposta
granulomatosa, o controle da carga fingica e a
capacidade de limitar a disseminagdo, contri-
buindo para os diferentes desfechos clinicos da
PCM (BURGER, 2021; HAHN et al., 2022).

A compreensdo dessa interacdo permite
integrar mecanismos celulares e moleculares a
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heterogeneidade da evolucdo da doenca e
evidencia que a protecao ndo depende apenas
da intensidade da resposta imune, mas do
equilibrio entre mecanismos efetores capazes
de controlar o fungo e mecanismos regulatérios
capazes de limitar o dano inflamatério. Nesse
contexto, fatores imunogenéticos, mecanismos
imunorregulatorios € moléculas envolvidas na
interacao fungo-hospedeiro constituem campos
relevantes para a investigacdo de biomarca-
dores associados a suscetibilidade e a progres-
sdo da PCM (CEZAR-DOS-SANTOS et al.,
2020).

Apesar dos avangos, permanece necessaria
a validagdo clinica de mecanismos identifica-
dos predominantemente em modelos experi-
mentais. Estudos futuros deverao esclarecer sua
relevancia em seres humanos e avaliar a apli-
cabilidade de potenciais biomarcadores e alvos
imunomoduladores, preservando o equili-brio
entre controle antifingico e regulacao da res-
posta imune. Essa translacdo ¢ fundamental
para que o conhecimento da imunopatogénese
possa contribuir, futuramente, para estratégias
mais individualizadas de avaliagdo e manejo da
paracoccidioidomicose.

337|Pdgina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BONFIM, C. V.;; MAMONI, R. L.; BLOTTA, M. H. S. TLR-2, TLR-4 and dectin-1 expression in human monocytes
and neutrophils stimulated by Paracoccidioides brasiliensis. Medical Mycology, v. 47, p. 722—733, 2009. DOI:
10.3109/13693780802641425.

BORGES, B. M.; et al. Extracellular vesicles from virulent P. brasiliensis induce TLR4 and dectin-1 expression in
innate cells and promote enhanced Thl1/Thl7 response. Virulence, v. 15, 2329573, 2024. DOI:
10.1080/21505594.2024.2329573.

BURGER, E. Paracoccidioidomycosis protective immunity. Journal of Fungi, v. 7, 137, 2021. DOI:
10.3390/j0f7020137.

CALICH, V. L. G. et al. Toll-like receptors and fungal infections: the role of TLR2, TLR4 and MyD88 in
paracoccidioidomycosis. FEMS Immunology & Medical Microbiology, v. 53, p. 1-7, 2008. DOI: 10.1111/j.1574-
695X.2008.00378.x.

CALICH, V. L. G.,; MAMONI, R. L.; LOURES, F. V. Regulatory T cells in paracoccidioidomycosis. Virulence, v. 10,
p. 810-821, 2019. DOI: 10.1080/21505594.2018.1483674.

CEZAR-DOS-SANTOS, F.; et al. Unraveling the susceptibility of paracoccidioidomycosis: insights towards the
pathogen-immune interplay and immunogenetics. Infection, Genetics and Evolution, v. 86, 104586, 2020. DOI:
10.1016/j.meegid.2020.104586.

DE OLIVEIRA, H. C.; et al. Paracoccidioides-host interaction: an overview on recent advances in the
paracoccidioidomycosis. Frontiers in Microbiology, v. 6, 1319, 2015. DOI: 10.3389/fmicb.2015.01319.

FERIOTTI, C.; et al. Dectin-1 exerts dual control in the immune response to Paracoccidioides brasiliensis infection.
Immunobiology, v. 220, p. 1133-1143, 2015. DOI: 10.1016/j.imbi0.2015.05.008.

FERIOTTI, C.; et al. NOD-like receptor P3 inflammasome controls protective Th1/Th17 immunity against pulmonary
paracoccidioidomycosis. Frontiers in Immunology, v. 8, 786, 2017. DOI: 10.3389/fimmu.2017.00786.

HAHN, R. C.; et al. Paracoccidioidomycosis: current status and future trends. Clinical Microbiology Reviews, v. 35,
€00233-21, 2022. DOI: 10.1128/cmr.00233-21.

KAMINSKI, V. L.; et al. The immunosuppressive activity of myeloid-derived suppressor cells in murine
paracoccidioidomycosis relies on indoleamine 2,3-dioxygenase activity and Dectin-1 and TLRs signaling. Scientific
Reports, v. 13, 12391, 2023. DOI: 10.1038/s41598-023-39262-8.

LOURES, F. V.; et al. MyD88 signaling is required for efficient innate and adaptive immune responses to
Paracoccidioides brasiliensis infection. Infection and Immunity, v. 79, p. 2470-2480, 2011. DOI: 10.1128/IA1.00375-
10.

LOURES, F. V_; et al. TLR-4 cooperates with Dectin-1 and mannose receptor to expand Th17 and Tc17 cells induced
by Paracoccidioides brasiliensis-stimulated dendritic cells. Frontiers in Microbiology, v. 6, 261, 2015. DOI:
10.3389/fmicb.2015.00261.

PREITE, N. W.; et al. Myeloid-derived suppressor cells are associated with impaired Thl and Th17 responses and
severe pulmonary paracoccidioidomycosis which is reversed by anti-Grl therapy. Frontiers in Immunology, v. 14,
1039244, 2023. DOI: 10.3389/fimmu.2023.1039244.

PREITE, N. W.; et al. Blocking the CTLA-4 and PD-1 pathways during pulmonary paracoccidioidomycosis improves
immunity, reduces disease severity, and increases the survival of infected mice. Frontiers in Immunology, v. 15,

1347318, 2024. DOI: 10.3389/fimmu.2024.1347318.

SANTOS, L. A.; et al. Paracoccidioides spp.: escape mechanisms and their implications for the development of this
mycosis. Microbial Pathogenesis, v. 196, 106951, 2024. DOI: 10.1016/j.micpath.2024.106951.

338Pdgina




