CONTRIBUICAO DOS MODELOS MURINOS

NO ESTUDO DA PARACOCCIDIOIDOMICOSE

Ana Paula Junqueira Kipnis !

RESUMO

A paracoccidioidomicose (PBM) é a micose profunda de maior ocorréncia no Brasil e na
América Latina. Apesar dos grandes avangos nos estudos dos pacientes acometidos por
PBM, virias questdes ainda continuam sem solugdo. O uso de animais tém contribuido para
o melhor entendimento destas lacunas e favorecido as abordagens terapéuticas ao longo dos
anos. Resumem-se, neste trabalho, as principais contribui¢des das infecgdes murinas
experimentais para o entendimento da relagio parasito-hospedeiro da infecgio
paracoccidioidomicética.
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INTRODUGCAO

A paracoccidioidomicose (PBM), doenga crénica, causada pelo
fungo dimérfico Paracoccidioides brasiliensis, é a micose sistémica de maior
incidéncia na América Latina, sendo freqiientemente encontrada no Brasil,
Venezuela, Colémbia e Argentina (Montenegro, 1927; Mackinnon, 1959;
Franco & Montenegro, 1982; Franco, 1987; Restrepo, 1988; Restrepo et al.,
1990; San-Blas et al., 1992; Restrepo, 1994). A PBM pode se desenvolver,
segundo Mendes (1994), de forma aguda, subaguda ou crénica. As formas
subaguda e aguda apresentam uma progressio rapida através da disseminacéo
pelas vias linfiticas e hematogénicas, atingindo principalmente o bago, o
figado, os linfonodos e a medula 6ssea. As leses pulmonares sio raras. Estas
formas clinicas acometem principalmente criangas, adolescentes e adultos
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jovens. A PBM crénica pode ser classificada em leve, moderada e severa de
acordo com a gravidade da doenga. Em geral, ainda conforme descreveu
Mendes (1994), a forma crénica de PBM acomete principalmente adultos do
sexo masculino com idade superior a 30 anos. J4 de acordo com as idéias de
Montenegro & Franco (1994) e Del Negro et al., (1994), na forma crénica, os
focos quiescentes de multiplicagdo pulmonares primirios estariam ativos,
promovendo uma disseminacdo lenta e progressiva das leveduras pelo
organismo. A doenga crénica pode acometer a pele, as mucosas, 0s
linfonodos, o sistema nervoso central, o intestino, os ossos, a glandula
adrenal, o péincreas e os 6rgdos genitais. Além destas formas descritas, a
PBM exibe inlimeras formas clinicas intermediérias entre a aguda e a crénica
(Mendes, 1994).

Os modelos experimentais em diferentes espécies animais tém
contribuido para o estudo da resposta imune do hospedeiro a esta infecgio
(Moscardi e Franco, 1980; Moscardi e Franco, 1981; Brummer et al., 1984;
Moscardi-Bacchi e Franco, 1985; Franco, 1987; Calich et al., 1987; Restrepo
et al., 1992; Singer-Vermes et al., 1993; Hostetler et al., 1993; Junqueira-
Kipnis et al, 1994; Coelho, et al.,1994). Com o uso de animais foi possivel
definir alguns dos principais pardmetros envolvidos na susceptibilidade a esta
infecgdo. O intuito deste trabalho € o de fornecer as principais contribuigdes
do modelo murino para o entendimento das relages parasito-hospedeiro da
infecgdo paracoccidioidomicética.

OS PRINCIPAIS MODELOS MURINOS

Mackinnon, em 1959, foi o primeiro a utilizar camundongos como
modelo experimental. Este pesquisador infectou camundongos ndo
isogénicos por diferentes vias de inoculacio, estudando as possiveis portas de
entrada do agente na natureza. A (inica via que ndo induziu a infecgao foi a
via oral, sugerindo que a contaminacéo por dgua e alimentos talvez ndo seja a
principal forma de transmissao da doencga.

O camundongo, desde entdo, € a espécie mais utilizada para o estudo
da PBM experimental. A disponibilidade de diversas linhagens isogénicas,
com diferentes caracteristicas genéticas, tem favorecido o estudo das relagoes
parasito-hospedeiro, cruciais no estabelecimento de resisténcia ou de
susceptibilidade a infeccao.

Na tentativa de imitar a porta de entrada mais provivel da infeccao
humana, tem sido utilizada a instilacdo de conidios, de formas filamentosas
ou de leveduras nas vias aéreas superiores de diferentes linhagens isogénicas
de camundongos. A falta de reprodutibilidade destes experimentos foi
associada 2 dificuldade do patégeno em atingir os pulmées. Os conidios, por
serem particulas pequenas, foram os que se mostraram mais eficazes em
induzir a infecgdo murina, pela via pulmonar (McEwen et al. 1987; Restrepo
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et al. 1992). De acordo com Restrepo et al. (1992), com Linares e Friedman
et al. (1972) e Defaveri et al. (1982), as lesGes induzidas pelos fungos
inoculados por esta via sdo geralmente semelhantes is descritas para outras
vias. No inicio as leses apresentam fibras colagenas desorganizadas e sio
ricas em polimorfonucleares. Apés o estabelecimento do patégeno, ocorre a
organizacdo dos granulomas que passam a ser ricos em macréfagos, em
células gigantes e em linfécitos, apresentando infiltrados confluentes e
delimitados por fibras de coldgeno. As lesdes culminam com a fibrose da 4rea
pulmonar afetada. As disseminagGes observadas nestes animais dependeram
da dose inoculada e da cepa utilizada. Segundo Defaveri et al. (1982), a
resposta imune celular, medida através de testes de hipersensibilidade tardia,
mostrou-se ativa ao longo dos experimentos, enquanto o titulo maximo de
anticorpos especificos ocorreu entre os 30 e 60 dias de infecgio, decaindo nas
andlises subseqiientes. Os estudos de Brummer et al. (1984), produzindo um
modelo de infecgao pulmonar aguda fatal e cronica disseminada, variando a
dose das leveduras em camundongos BALB/c, serdo descritos a posteriori.

A determinagdo das relagbes parasito-hospedeiro, induzidas pela
infeccdo endovenosa estudada por Biagioni et al. (1987) e por Moscardi-
Bacchi et al. (1988), demonstrou que por meio desta via, em geral, ocorre alta
disseminagdo das leveduras com baixa resposta imune celular, induzindo
invariavelmente a2 morte dos animais. A deposicdo de IgG e de proteinas do
complemento sobre as leveduras nos granulomas, segundo Biagioni et al.
(1987), parece ter um papel fundamental na resposta imune frente ao fungo.

A injecdo intraperitoneal de leveduras de P. brasiliensis em
camundongos, embora ndo seja a porta de entrada natural, tem sido
amplamente utilizada pelo ficil manuseio e reprodutibilidade (Moscardi e
Franco, 1981; Singer-Vermes et al. 1989; Singer-Vermes et al. 1993;
Junqueira-Kipnis et al. 1994). Moscardi e Franco (1981) foram os primeiros a
realizar um estudo sistemitico da infecgio murina intraperitoneal. Estes
autores observaram que a inflamacdo peritoneal induzida pelas leveduras
inoculadas ndo era granulomatosa.

ANIMAIS SENSIVEIS E RESISTENTES

A classificagio de linhagens isogénicas de camundongos em
sensiveis (B10.A, B10.D2/0Sn e B10.D2/nSn), em intermedidrias (BALB/c,
C57B1/10, CBA e C3H/Fe) e em resistentes (A/Sn, DBA/2 e C3H/He))
permitiu o estudo dos mecanismos imunoldgicos envolvidos no controle da
infecgio intraperitoneal (Singer-Vermes et al., 1993; Calich, et al., 1985). Os
principais estudos, usando a via intraperitoneal nestas linhagens,
possibilitaram o esclarecimento de vdrios aspectos correlacionados 2
susceptibilidade. Dentre eles, observou-se que a susceptibilidade independe
da dose inoculada; a regido génica H-2, responsidvel pela produgdo das
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proteinas do CPH (Complexo Principal de Histocompatibilidade), nio parece
ser determinante da susceptibilidade a infeccdo pelo P. brasiliensis, uma vez
que camundongos que apresentam o mesmo hapl6tipo comportam-se de
maneira diferente (B10A e A/Sn) (Singer-Vermes et al., 1993; Calich et al.,
1985) e que a presenca de C5 ou a auséncia de resposta a LPS
(lipopolissacaridio) ndo interferem com a mortalidade (Burger et al., 1985).
Através de cruzamento entre linhagens isogénicas de camundongos
demonstrou-se que a resisténcia a infecg@o intraperitoneal é devida a um
tinico gene autossdmico dominante (Calich et al., 1987).

Nos tltimos anos apresentaram-se varios trabalhos cuja tematica era
a determinagio dos possiveis mecanismos de resisténcia a infecgdo nestes
modelos. O estudo da resposta imune natural, usando a linhagem B10.A,
como camundongo sensivel, e a A/Sn, como resistente, mostrou que os
macréfagos peritoneais das duas linhagens aumentam a expressio de
moléculas de classe [ do CPH e que a produgio de peréxido de hidrogénio é
maior nos animais resistentes em relagio aos sensiveis (Singer-Vermes et al.,
1993). A resposta imune humoral, nestes experimentos, foi caracterizada pela
baixa producdo de anticorpos especificos em camundongos sensiveis. Jd a
resposta imune celular, determinada através da avaliagio da reagio de
hipersensibilidade tardia (RHT) aos antigenos de P. brasiliensis, mostrou-se
altamente reativa em animais resistentes e em sensiveis. No entanto, apés
quatro semanas de infeccdo, ambas as linhagens tornaram-se anérgicas e
apenas a linhagem resistente voltou a reagir ao antigeno apds a oitava semana
(Singer-Vermes et al., 1993). Em 1994, Calich et al., entretanto, mostraram
que os camundongos susceptiveis da linhagem B10.A apresentam ativagio
ineficiente de macr6fagos, depressao da reagéo de HT, altos niveis de IgG2b
e IgA especificos e produgio exacerbada de anticorpos IgG1, IgG2b e IgG2a.
Em contraste, camundongos resistentes apresentam ativagdo eficiente dos
macréfagos, resposta de HT intensa e baixos niveis de anticorpos
inespecificos e anticorpos especificos com predominio do isétipo IgG2a.

Estudos mais aprofundados realizados recentemente por Fazioli
(1997), analisando a linfoproliferacido e o papel dos linfécitos T CD4" e
CD8*, mostraram que os animais resistentes apresentam respostas
proliferativas frente ao antigeno fiingico mais precoces do que os animais
sensiveis, indicando que a resposta imune celular destes camundongos se
estabelece mais lentamente. Estudos envolvendo deplegdo dos linfécitos T
CD4"' mostraram que a proliferacio se deve principalmente as células T
CD4*. Nas duas linhagens, a capacidade de proliferacdo frente ao mitégeno,
no entanto, nio é alterada com a infecgdo. A deplegdo de linfécitos T CD8"
leva ao aumento da linfoproliferagio tanto nos animais sensiveis como nos
resistentes, o que € sugestivo do papel inibitério destas células. Ainda com
estudos de deplegio, a autora concluiu que a reatividade cutinea e a resposta
imune humoral sio dependentes de linfécitos T CD4" nos animais resistentes.
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Nos animais sensiveis, esta dependéncia é apenas parcial, tendo em algumas
ctapas o envolvimento das células T CDS8".

O estudo da produgao de citocinas nas culturas de linfonodos por
linhagens sensiveis e resistentes foi realizado por Kashino (1997). A
producdo de citocinas em culturas de linfonodos regionais é em geral mais
baixa do que as obtidas das culturas dos linfonodos totais. Células obtidas
dos linfonodos que drenam o sitio da infecgio nos camundongos resistentes
produzem IFN-y e IL-2, no inicio da infecgdo, e IL-5, mais tardiamente. Nos
camundongos sensiveis observou-se, mais cedo, uma baixa producdo de IFN-
Y, associada a produgdo de IL-5. A produgdo de citocinas pelas células dos
linfonodos totais permitiram polarizar melhor os tipos de respostas
envolvidas. Enquanto as células dos camundongos resistentes apresentam
uma alta producio de IFN-y e de IL-2, as células dos camundongos sensiveis
apresentam altos niveis de IL-10, IL-4 ¢ IL-5. Nestes estudos, a protecao dos
animais sensiveis contra a infecgdo também se correlacionou diretamente
com os niveis de IL-2. Além disso, a doenga exacerbada nestes camundongos
estd associada a produgao preferencial de IL-4, IL5 e IL-10.

Estes resultados em conjunto mostram que, na infeccao
intraperitoneal murina utilizando linhagens sensiveis e resistentes, existe uma
polarizagdo do padrio de resposta imune. Assim, o animal resistente
apresenta uma resposta imune envolvendo a ativagdo de células efetoras do
tipo Th1. A ativagdo destas células se traduz por alta produgio de IFN-y, por
altos niveis de anticorpos especificos da classe 1gG2a, por maior ativagao
macrofdgica e por resposta imune mais precoce. J4 o animal sensivel
apresenta resposta imune do tipo Th2,com baixos niveis de anticorpos
especificos e com alta produgdo de IgG1 e IgG2b. Apesar de a infeccio
induzir aumento da expressio de moléculas do CPH de classe II nos
macréfagos peritoneais, estas células encontram-se menos ativadas nos

camundongos sensiveis.
ANIMAIS COM SUSCEPTIBILIDADE INTERMEDIARIA

O camundongo BALB/c tem sido utilizado como modelo da
infecgdo pelo P. brasiliensis, por apresentar susceptibilidade intermedidria e
por ser amplamente utilizado em outros modelos experimentais de infecgdes
(Restrepo et al., 1992). A utilizagdo desta linhagem permite, portanto, avaliar
padroes de resposta imune que envolvem mecanismos efetores menos
polarizados do que aqueles observados nas linhagens sensiveis e resistentes,

provavelmente imitando a infec¢@o natural.

Estudar o papel da parede celular das leveduras de P. brasiliensis, na
indugfo da ativagdo da resposta imune, ¢ importante para a determinagao de
clos de ligagdo entre a resposta imune especifica e a natural. Em 1993,
Figueiredo et al. estudaram a producio de fator de necrose tumoral (TNF) em
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camundongos BALB/c desafiados com leveduras da cepa avirulenta e

vi . =
flrulenta, ass:rp c.:omo’ com preparagdes contendo a parede celular destes
ungos. Os niveis séricos de TNF foram maio

. ; 2 -glucana, que ¢
Superior nas cepas virulentas. Os lipidios presentes na parede celular destes

fungos parecem .des‘empenhar um papel importante na indugdo de
.granulomas.'Llpldlos isolados de P. brasiliensis quando inoculados por via
Intravenosa induzem a formacdo de reacao inflamatgria granulomatosa nos

A capacidade microbicida dos macréfagos peritoneais dos
camu?dongos BALB/c normais foi avaliada por Cano et al (1994)
Macrqfagos peritoneais expostos in vitro a conidios do fungo sio cz;pazes de.
fagtzcgté-]os. No entanto, como acontece com 0s macréfagos humanos, estes
comdlots sd0 capazes de se transformar em leveduras e de se repr(;duzir
Con'tr'arlamente, em macr6fagos previamente tratados com citocinas os'
conidios perdem a capacidade de multiplicacdo e de diferenciagao. F:stes
achados sugerem que o meio intracelular de macréfagos ndo ativados
favorece a transformagdo dos conidios em leveduras. Foi também
dgmonst_rado que os conidios ingeridos por macréfagos peritoneais nio se
diferenciam em leveduras apGs o tratamento com deferoxamina, uma droga
quelante de ferro. Quando estes macréfagos sdo tratados com holotransferrina
(transferrina humana saturada de ferro), a capacidade de transformagio e de
reproducio dos conidios ¢é restituida. Todavia, ap6s o tratamento com
apotran'sferrina (transferrina sem ferro), esta capacidade nio ¢ restituida
Conc!m-se que a restricdo de ferro pode ser um dos mecanismos pelo qual os;
macréfagos ativados controlam a transformacio dos conidios ingeridos em
leveduras (Cano et al., 1994). Estes dados em conjunto sugerem que os
macr6fagos peritoneais dos animais BALB/c, quando ativados podem
eliminar conidios infectantes de P, brasiliensis. ’

Quanto a susceptibilidade contra a infecgdo, os camundongos
BALB/c podem desenvolver doenga aguda, crénica ou progressiva
dependendo da dose e da via de inoculagdo. Os camundongos BALB/(;
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quando infectados pela via pulmonar com um baixo inéculo de leveduras de
P. brasiliensis apresentam uma forma nio progressiva da doenga e produzem
IL-4 ¢ IFN-y. De forma contrdria, os animais infectados com um inéculo
maior desenvolvem uma doenga progressiva caracterizada pela produgio de
IL-4, na auséncia de IFN-y. O tratamento destes animais com anti-IL-4
resultou no aumento da resisténcia do hospedeiro 2 infecgdo com
conseqiiente diminuigdo dos niveis de IgE. A diminuicdo das lesdes nos
orgaos (figado e pulmdo) apés tratamento com IFN-y ou com anti-IL-4 se
correlacionou também com a diminuigdo de IgE (Brummer et al., 1984;
Hostetler et al., 1993).

O padrdo de fibrose e a seqiiéncia das lesGes desenvolvidas nos
camundongos BALB/c comparados com animais BALB/c nude (nu/nu) e
(nu/+) foram estudados por Lenzi e colaboradores (1994) e por Burger e
colaboradores (1996). Estes autores observaram que, na primeira semana de
infeccdo de camundongos das duas linhagens, ocorre a encapsulagdo do
granuloma com predominancia de coldgeno tipo 3 e carboxiglicanas. No
entanto, na quarta semana de infeccdo, os camundongos heterozigotos
desenvolvem lesdes contendo agregados pseudoxantomatosos com
macréfagos e com predominio de coldgeno tipo 1, enquanto os camundongos
nu/nu apresentam lesoes nao capsuladas permanentemente ativas contendo
coldgeno tipo 3 e 1. Lenzi e colaboradores também observaram, na infecgio
de animais nu/nu pelo P. brasiliensis, a presenga de um envoltério de fibras
reticulares contendo familias de leveduras com célula-mie e células-filhas,
sugerindo reprodugdo extracelular. J4 em relagio A evolugio das lesoes,
Burger e colaboradores demonstraram que os macréfagos e os neutréfilos sao
as células predominantes nos granulomas de animais BALB/c nu/nu e nu/+ e
estao sempre associadas a hematopoiese extensa. A partir da quarta semana
de infecgao, no entanto, os camundongos nu/nu apresentam uma progressio
da lesio com metistases possuindo inimeras leveduras, enquanto os
camundongos nu/+ apresentam uma tendéncia ao encapsulamento e 2
substituic@o do tecido lesado por estruturas de reposigao.

Dentre os vdrios trabalhos apresentados, podemos concluir que a
infecgio de camundongos BALB/c pode induzir resposta imune com padrées
variados, dependendo da dose de antigeno utilizada. De uma maneira geral,
estes camundongos apresentam macréfagos com boa capacidade microbicida,
capacidade de montar um granuloma epitelidide caracteristico da ativagao de
células efetoras do tipo Th1 e produzem IFN-y como citocina efetora, quando
cm situacdes de resisténcia, e IL-4, em situacdes de susceptibilidade.
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PAPEL DA RESPOSTA IMUNE HUMORAL

O papel dos anticorpos na susceptibilidade a infecgdo intraperitoneal
foi estudado utilizando como modelo um camundongo selecionado
geneticamente para a alta ou baixa expressio de anticorpos. Carvalhaes et al.
(1986) demonstraram que os camundongos bons produtores de anticorpos
(H- selegdo III) apresentaram maior sobrevida e lesdes menores que os
camundongos maus produtores de anticorpos (L- selegdo IIT). Estes trabalhos
sugerem um papel protetor para os anticorpos. No entanto, quando utilizada a
selegdo IV-A neste estudo, Soares et al. (1 992) obtiveram resultados opostos,
em que os bons produtores de anticorpos sio sensiveis 2 infeccdo.

O envolvimento dos anticorpos na protegio da infeccdo murina 2
PBM continua controverso. A utilizagio de um animal que apresente
alteracdes funcionais dos linfécitos B, levando a diminuicdo dos niveis
séricos de anticorpos, e a auséncia de resposta a antigenos microbianos
conservados na evolucio poderiam tentar elucidar esta lacuna. O
entendimento destas relagdes em situagoes de imunodeficiéncia é pouco
entendido. Estas questdes foram abordadas no trabalho de Junqueira-Kipnis
(1998), na tentativa de caracterizar a resposta imune, utilizando, como
modelo, camundongos com imunodeficiéncia ligada ao cromossomo X
(BALB.xid) e camundongos normais (BALB/c) infectados com
Paracoccidioides brasiliensis, isolado 01. Neste trabalho foram abordadas as
alteragdes histopatolGgicas, na ultra-estrutura celular do hospedeiro e das
leveduras, as fenotipicas e de produgio de moléculas efetoras pelas células
peritoneais, as fenotipicas e de produgio de moléculas efetoras pelas células
esplénicas e os niveis séricos de imunoglobulinas especificas. Com este
trabalho foi possivel concluir que, apesar da deficiéncia apresentada pela
resposta imune humoral dos camundongos BALB.xid, estes sio mais
resistentes a infecgdo do que os camundongos normais.

Este fato pode ser comprovado pelas seguintes observacoes:

1) Os granulomas induzidos pela infeccdo dos camundongos
BALB.xid foram mais compactados, apresentando menor comprometimento
tecidual e tendéncia a cura apds 120 dias de infeccio.

2) Enquanto o figado dos camundongos normais apresentou
leveduras com vida extracelular, no figado dos camundongos
imunodeficientes observaram-se somente leveduras fagocitadas e com
tendéncia a degeneragio.

3) As duas linhagens apresentaram a mesma cinética de alteracdes
fenotipicas ao longo da infecgéo, sejam elas no peritdneo ou no bago. As
células peritoneais analisadas na fase aguda foram muito influenciadas pela
infecgdo, quando se observou um aumento expressivo das células MAC-
1"CD5'CD45R’, com tamanho e granulosidade intermediarios, e um aumento
menos pronunciado das células CDS*. Quanto aos fatores produzidos pelas
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¢flulay peritoneais, notou-se uma alta produgio de H,O, e de NO aos trés
diaw de infeccdo nas duas linhagens, enquanto aos sete dias, quando se
ubservou um  menor comprometimento peritoneal dos camundongos
WALB.xid, apenas NO foi produzida pelas duas linhagens. As principais
alteragoes fenotipicas induzidas nas células esplénicas, ao longo da infeccio,
liram: o aumento dos linfécitos CD45R* e CDS5*, evidenciado aos 20 dias de
Inlecgiio; e um aumento precoce (sete dias) das células MAC-1*CD5 CD45R"
nos camundongos BALB.xid, evidenciado apenas aos 30 dias nos
vamundongos BALB/c. Quanto a expressao de moléculas coestimulatdrias
pelo linfécito B esplénico, notou-se que estas células nos camundongos
BALB.xid apresentaram maior expressio de MAC-1 do que a dos
camundongos BALB/c, enquanto o aumento da expressdo de B7.1 e B7.2 foi
parecido nas duas linhagens.

4) As células esplénicas dos camundongos BALB/c produzem cerca
de oito vezes mais imunoglobulinas do que a dos camundongos BALB.xid,
no entanto as células dos camundongos BALB.xid apresentaram maior
capacidade de fazer mudanga de classe para IgG.

5) Enquanto os camundongos BALB/c produziram baixos titulos de
anticorpos especificos, os camundongos BALB.xid apresentaram alto titulo
de anticorpos especificos principalmente dos isétipos IgG2a e IgG1.

6) Nenhuma alteragao foi observada quanto a produgio de citocinas
pelas células esplénicas dos camundongos BALB/c infectados com relagio
aos seus controles. Entretanto, observou-se a diminui¢ao da produgio de IL-
2, na fase aguda da infecgdo, e 0 aumento da produgéo de IFN-y, na fase de
cura da infeccdo, pelas células esplénicas dos camundongos BALB.xid.

CONCLUSAO

As interagdes entre os fungos e os mamiferos existem ha milhares de
anos permitindo uma relagdo parasito-hospedeiro mais estivel, em que
apenas individuos em situagoes de imunodeficiéncia — sejam elas sociais ou
nao - sao acometidos por doenga flingica clinica. O estabelecimento de
modelos experimentais para o estudo destas infeccoes tem permitido uma boa
correlagdo com a doenga humana, facilitando o entendimento da relagdo
parasito-hospedeiro, das acdes terapéuticas e do estabelecimento de
progndstico.

SUMMARY
Contribution of murine models to the study of paracoccidiodomicosis

Paracoccidioidomycosis is the most frequent deep-seated fungal infection
occurring in Brazil and Latin America. Even though progress has been made
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in the study of this disease, many questions remain unanswered. The use of
animal models has made a contribution to answer these questions and to test
new therapeutic approaches to the disease. The main contributions of
experimental murine infections to the comprehension of host-parasite
interactions in the paracoccidioidomycosis are reviewed.

KEYWORDS: Paracoccidiodomycosis. Experimental infection. Mice.
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