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Resumo

Dermatdfitos sdo um grupo de fungos com capacidade de invadir
tecidos queratinizados capazes de causar infeccbes denominadas
dermatofitoses. As espécies Trichophyton rubrum, Trichophyton
mentagrophytes,  Microsporum  canis, Trichophyton tonsurans e
Epidermophyton floccosum s&o as mais frequentemente relatadas como
causadoras de infeccdo em humanos. Estudos tem demonstrado que
pacientes com insuficiéncia renal crbnica apresentam elevada prevaléncia
de dermatofitoses, principalmente onicomicoses. Inserido nesse contexto, o
presente estudo avaliou a atividade in vitro de nove antifungicos
comercialmente utilizados para tratamento de dermatofitoses contra 26
isolados clinicos de dermatdfitos oriundos de pacientes com insuficiéncia
renal crbnica. Essa avaliagdo foi realizada atravées do método de
microdiluicdo em caldo segundo o documento M38-A proposto pelo Clinical
and Laboratory Standards Institute, com modificacbes para dermatofitos.
Dentre os antifungicos testados, a terbinafina e o tioconazol obtiveram os
melhores resultados de sensibilidade e o fluconazol apresentou baixa
atividade, especialmente para as amostras da espécie M. gypseum. O
ciclopirox olamina, apesar de menos eficaz que a terbinafina, também
mostrou resultados satisfatorios. De um modo geral, o perfil de sensibilidade
dos antimicoéticos testados seguiu o padrdo de resultados mostrados por
estudos anteriores, ratificando a necessidade de conhecimento da espécie
causadora da dermatofitose, devido a variacao do perfil de suscetibilidade
entre as espécies. Além disso, os resultados obtidos reforcam a importancia
de realizara avaliacdo da atividade antifungica in vitro principalmente em
isolados de pacientes com insuficiéncia renal cronica, imunocomprometidos
e com micoses superficiais associadas a falha terapéutica, visto que
isolados de uma mesma espécie podem apresentar suscetibilidades distintas

a um mesmo antimicético.



Introducgéo explicativa

Dermatofitoses

Dermatofitoses sdo infec¢des fungicas superficiais causadas por fungos
dermatofitos, os quais sdo um grupo especializado de fungos que acometem
o tecido queratinoso de seres humanos e outros vertebrados, causando
infeccbes superficiais. Podem ser classificados como zoofilicos,
antropofilicos ou geofilicos, dependendo de sua fonte primaria de infeccao
(animal, humana ou solo).> A infeccdo por fungos dermatéfitos em seres
humanos parece ser tdo antiga quanto a historia da humanidade. Segundo
Greer,” a existéncia de fungos queratinofilicos sapréfitas remanesce da era
Mesozbica. Assim, podemos concluir que as dermatofitoses acompanham a
propria existéncia dos seres humanos. *

Em 1890, Sabouraud comecou o estudo sistematico de dermatofitos e
Emmons em 1934, classificou esses fungos em apenas trés géneros:
Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton. Estes avancos no
conhecimento das dermatofitoses foram importantes pilares no
desenvolvimento da micologia médica, porque estes foram o0s primeiros

fungos patogénicos humanos a serem reconhecidos.*

1. Epidemiologia

Das diferentes espécies de dermatdfitos conhecidas, a grande maioria
estd taxonomicamente classificada em trés géneros anamorficos:
Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton. °As espécies mais
frequentemente relatadas como causadoras de infeccdo em humanos séo
Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, Microsporum canis,
Trichophyton tonsurans e Epidermophyton floccosum,® as quais estéo
distribuidas geograficamente de maneira universal. Existem espécies que
apresentam restricdo geografica parcial, tais como T. schoenleinii (Eurasia e
Africa), T. soudanense (Africa), T. violaceum (Africa, Asia e Europa), e T.
concentricum (llhas do Pacifico, Extremo Oriente e india). A epidemiologia

da infeccdo por dermatdfitos € provavelmente alterada com a mudanca dos



padrbes de migracao, crescimento do turismo e mudancas nas condi¢cdes
sécio-econdmicas.”™

Estudos epidemioldgicos indicam que infeccdo por dermatéfitos esta
dentre as mais prevalentes no mundo, sendo considerada a segunda doenca

de pele mais frequente na populacéo adulta, **°

visto que afeta 20-25% da
populacdo mundial e sua incidéncia continua a crescer.’* Nos dltimos anos,
o numero de infeccbes causadas por estes fungos aumentou
consideravelmente provocando preocupacdo especial quando acometem
pacientes imunocomprometidos, nos quais as manifestagcbes podem ser
atipicas e graves, produzindo extensas lesdes. **

Dentre os fatores de risco associados com a dermatofitose incluem-se
0 aumento da idade, imunossupressao, historico familiar para diabetes
mellitus, doenca vascular periférica, distlrbios relacionados com a pele
como hiperidrose e psoriase, uso de calgados apertados e traumas nas
unhas.™ Inserido nesse contexto, estudos tem demonstrado que pacientes
com insuficiéncia renal crbnica apresentam elevada prevaléncia de
dermatofitoses. Além disso, tais pacientes exibem altera¢des cutaneas como
xerose, prurido, hiperpigmentacédo, equimoses e alteragcbes ungueais. A
suscetibilidade as alteracbes unguiais nestes individuos podem ocorrer
devido a alteracdes histologicas e diminuicdo da imunidade causada pela

uremia.*

2. Aspectos clinicos

Os aspectos clinicos das dermatofitoses sdo muito variaveis e
resultam da combinacdo da destruicAo da queratina com a resposta
inflamatéria do hospedeiro. Fatores importantes que levam a diferentes
formas clinicas sdo o tipo de fungo invasor (fungos zoofilicos tendem a
causar uma reacao inflamatoria mais intensa do que antropofilicos), o estado
imunologico do hospedeiro e, principalmente, a queratinizacdo do local
afetado. Visto que diferentes espécies possuem predilecdo por diversos
locais do organismo, as dermatofitoses sao caracterizadas conforme o local
em que ocorre a infeccdo.! Desta forma, pode-se fazer uma divisdo das
principais infeccbes da pele glabra (tinea corporis, tinea cruris, tinea faciei),

da pele altamente queratinizada (palmas das maos e plantas dos pés), da



pele rica em foliculos pilosos (tinea capitis, tinea barbae) e das unhas

(onicomicoses). *°

2.1. Tinea corporis

Esta micose é tipica da pele glabra exposta e pode ser causada por
todas espécies de dermatofitos conhecidas. Por isso, a prevaléncia do
agente causador dessa infeccdo apresenta variacdo geografica. A leséo
caracteristica é circular, geralmente bem delimitada e de coloracdo rosa. A
medida que a leséo progride, ela assume forma anular. Entretanto, algumas
espécies causam lesdes com aspectos distintos aos descritos. Infec¢des por
T. rubrum podem causar lesdes extensivas, cronicas e de caracteristica ndo

inflamatoria.*®’

2.2. Tinea cruris

Esta infeccéo é caracterizada pela reacao inflamatdéria cronica da pele
da regido inguinal. E uma infeccdo comum com maior incidéncia em climas
quentes, sendo que adultos sdo mais acometidos do que criancgas. T. rubrum
€ 0 agente etiologico mais frequente, mas T. interdigitale também podem

causar essas infecgdes. °

2.3. Tinea faciei
Esta infeccdo tem um aspecto muito parecido com o da tinea
corporis, mas sua regido de acometimento é a face. As lesdes podem ter o
aspecto tipico de tinea corporis, entretanto, a descamacao do local atingido
€ menos pronunciada. Os agentes causais variam de acordo com as regides
geograficas, mas em geral, a origem da infeccdo é zoofilica ou é a extensao

de uma infeccdo de outra regio do corpo. *’

2.4. Tinea pedis (micose do pé, pé de atleta)

Tinea pedis € a forma mais comum de infeccbes por dermatofitos em
paises desenvolvidos, sendo a forma interdigital o subtipo mais frequente.
Em geral, essa infeccdo acomete a regido entre os dedos dos pés e a
apresentacdo clinica pode ser caracterizada pelo ressecamento,

descamacdo e fissuras ou por esbranquicamento da regido afetada. Irritagéo
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e prurido sdo frequentemente presentes. Em alguns casos, a infeccéo pode
se estender até a superficie dorsal do pé e apresenta-se como tinea corporis

tipica, com o avanco da lesdo."*®

2.5. Tinea manus

A micose da palma das méos (tinea manus) é muito rara e geralmente
afeta apenas uma das maos. Se ambas as maos forem afetadas, utiliza-se o
termo tinea mannum. A espécie T. rubrum é 0 agente etiol6gico mais comum
e na maioria dos casos, ha uma infeccao pré-existente no pé, com ou sem

envolvimento ungueal. *>*’

2.6. Tinea capitis

Tinea capitis é a dermatofitose cuja epidemiologia mudou de forma
significativa, especialmente em paises ocidentais. Em muitos paises do
mundo, tinea capitis é a micose superficial mais comum em criancas.!*??
Atualmente sua incidéncia tem aumentado e ocorreram mudancas
significativas nas espécies responsaveis por esta infec¢do, visto que na
maioria dos paises europeus, o M. audouinii foi substituido pelo M. canis. *A
leséo inicial € uma pequena papula vermelha em torno do foliculo piloso do
cabelo, e com a progressao da lesdo, torna-se mais palida e escamosa,

podendo resultar em alopécias.™ %°

2.7. Tinea barbae

Na maioria dos casos, os fungos T. verrucosum e T. mentagrophytes
sao responsaveis por esse tipo de infeccdo na barba e nas sobrancelhas.
Essa infecgcdo acomete homens adultos e o quadro clinico se caracteriza por

uma reac&o inflamatéria intensa.*

2.8. Tinea ungueal (onicomicose)

A onicomicose é uma infeccdo fangica cronica que afeta as unhas,
causada por dermatofitos, fungos filamentosos nao-dermatdfitos e leveduras
(principalmente espécies do género Candida) e é uma das doencas mais
comuns em muitos paises. Em 80% dos casos de onicomicose, 0

acometimento afeta as unhas dos pés e T. rubrum e T. mentagrophytes séo
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as espécies causadoras da infeccdo em mais de 90% dos casos.?® #’ Cinco
tipos de onicomicoses, caracterizadas de acordo com apresentacao clinica e
a via de invasao, sdo conhecidas: onicomicose subungueal distal e lateral,

superficial branca, subungueal proximal, por candidiase e distréfica total.?>%°

2.8.1. Onicomicose subungueal distal e lateral

A maioria dos casos de onicomicose subungueal distal e lateral é
devido a infeccdo por dermatdfitos. Esse tipo de onicomicose geralmente
afeta o hiponiquio, nas bordas laterais, e segue proximalmente ao longo do
leito, resultando em hiperceratose e onicélise (descolamento da la’'mina
ungueal do leito ungueal). Este espaco subungueal pode servir como um
reservatorio de bactérias e fungos, que dardo aspecto marrom amarelado a
lesdo. Onicomicose subungueal distal e lateral pode desenvolver-se nas
unhas das maos, dos pés ou ambas, e a principal espécie causadora da
infeccdo é T. rubrum. Entretanto, T. mentagrophytes, T. tonsurans e E.

floccosum também sdo conhecidos por serem agentes causadores. 2% #°

2.8.2. Onicomicose subungueal proximal

Essa infeccdo € também conhecida como onicomicose subungueal
proximal branca e € um subtipo relativamente raro que ocorre quando
microrganismos invadem a unha através da cuticula, penetram na lamina
ungueal e migram para a porcado distal. A apresentacdo clinica inclui
hiperqueratose subungueal, onicélise proximal, leuconiquia e destruicdo da
lamina ungueal proximal. No Brasil, T. rubrum € o principal agente causador
da onicomicose subungueal proximal. Embora essa infeccdo seja de
ocorréncia rara na populacdo em geral, sua frequéncia aumenta em
pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia humana (AIDS), sendo
considerado um marcador clinico precoce de infeccdo por HIV. A infeccéo
também pode ocorrer ocasionalmente secundaria a trauma e, além disso,
condicdes tais como doenca vascular periférica e diabetes também podem

se apresentar desta maneira.” *°
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2.8.3. Onicomicose superficial branca

Ocorre quando certos fungos invadem diretamente a camada
superficial da lamina ungueal. Mais tarde, a infec¢cdo pode mover-se através
da lamina ungueal para infectar a camada queratinizada (leito e o
hiponiquio). Esse tipo de onicomicose pode ser reconhecida pela presenca
de opacidades bem delineadas, conhecidas como "ilhas brancas" na placa
ungueal externa, que se aglutinam e se espalham conforme a doenca
progride. Nestes locais, a unha fica aspera, maleavel e friavel. Geralmente
ndo ha foco de inflamacgéo, pois o tecido viavel ndo estd envolvido. A
onicomicose branca superficial ocorre principalmente nas unhas dos pés e T.

mentagropytes é o agente etiolégico mais comum.?*%°

2.8.4. Infeccao daregido ungueal por leveduras do género Candida

E causada principalmente por C. albicans e pode apresentar-se de
quatro maneiras: paroniquia crénica com distrofia ungueal secundaria,
infeccdo ungueal, candidiase mucocutanea crénica e candidiase secundaria.

A paroniquia crénica das unhas geralmente ocorre em pacientes que
exercem atividade com agua. Tais praticas, quando crbnicas, propiciam o
inchaco da prega posterior da unha resultando no desprendimento da
cuticula. Dessa forma, a unha perde as suas propriedades a prova d'agua e
microrganismos como leveduras e bactérias invadem o espaco subcuticular
podendo causar infec¢des. J& a infeccdo e inflamacdo na area da matriz
ungueal por leveduras do género Candida caracteriza-se por causar distrofia
ungueal proximal. Embora onicomicose por Candida spp. ndo pode ser
diferenciada clinicamente de onicomicose distal e subungueal lateral, a
auséncia de comprometimento da unha e um menor grau de hiperqueratose
subungueal sao recursos Uteis para diferenciagdo de diagndstico.
Candidiase mucocutanea crbnica é de etiologia multifatorial e acomete
geralmente pacientes imunocomprometidos. Os sinais clinicos variam de
acordo com a gravidade da imunossupressao, mas em casos mais graves
h& o espessamento das unhas. A onicomicose por candidiase secundaria
ocorre como consequéncia de outras doencas do aparelho ungueal,

principalmente psoriase.?*?°
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2.8.5. Onicomicose distrofica total
Qualquer das variedades acima de onicomicose pode eventualmente
evoluir para distrofia ungueal total, onde a lamina ungueal é quase

totalmente destruida.?®

3. Diagnostico

Dermatofitose pode nao ser facilmente diagnosticada apenas com
base nas manifestacdes clinicas, dado que inuUmeras patologias podem
apresentar caracteristicas semelhantes a esse tipo de infec¢éo. Entretanto, a
identificacdo dessa infecg@o € necessaria ndo sO para o diagnostico correto,
mas também para as estratégias terapéuticas a serem adotadas.®>*? Assim,
o diagnostico diferencial das dermatofitoses inclui dermatite seborréica,
dermatite atdpica, dermatite de contato, psoriase, candidiase, eritrasma e
eczema.** Além disso, é mais dificil diagnosticar dermatofitose em pacientes
imunodeprimidos, pois as apresentacbes clinicas sao frequentemente
atipicas.*

Dessa forma, além da observagcdo das condi¢cdes dermatoldgicas, o
exame micoldgico direto é forma de diagnéstico rapido das dermatofitoses e
o exame cultural identifica o agente etioldégico da infeccdo. Para tanto, é
importante que se faca uma coleta adequada do material, pois o resultado
da analise laboratorial depende diretamente da qualidade (presenca de
estruturas flngicas) na amostra clinica.? Entretanto, este tipo de diagndstico
apresenta limitacdes, pois muitas vezes, os fungos nao crescem em cultura,
cujo tempo de espera € cerca de uma a trés semanas. Recomenda-se a
realizacdo de pelo menos duas amostras sequenciais para melhorar a
precisdo do diagndstico micoldgico, principalmente antes de iniciar o
tratamento antifingico oral.*> Além disso, isolados de pacientes em
tratamento com antifingicos geralmente ndo apresentam cultura com
morfologia caracteristica.

Recentemente, técnicas com base na biologia molecular, tais como
PCR seguido de Restriction Fragment Lenght Polymorphism (RFLP), PCR
em tempo real e PCR multiplex foram adaptados para a deteccdo de
dermatofitos a partir de amostras clinicas. Esses meéetodos moleculares

apresentam um bom potencial para a deteccao direta de dermatofitos a partir
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de isolados clinicos, porém estas técnicas requerem laboratérios bem
equipados e ainda ndo estdo padronizadas para a rotina dos laboratorios

clinicos.*¢38

4. Tratamento

Agentes de uso topico sdo as escolhas mais frequentes para
tratamento de dermatofitoses. Entretanto, nos casos de tinea unguium e
tinea capitis, bem como em pacientes imunocomprometidos a via mais
recomendada é a oral.® Entre os agentes de uso tépico destacam-se
diversos antimicoticos imidazélicos e seus derivados, agentes morfolinicos
(amorolfina), alilaminicos (terbinafina, naftifina e butenafina), hidroxipiridonas
(ciclopirox olamina e piroctona olamina) e outros agentes representantes de
véarias classes de medicamentos.*® Para uso oral, os antimicéticos de
escolha preferencial sdo os derivados azdlicos cetoconazol, itraconazol e

fluconazol, a alilamina terbinafina e a griseofulvina.® *°

4.1. Antifungicos de uso tépico

A preferéncia por tratamentos com antimicoticos de uso tépico esta
associada as infeccdes que ndo acometem grandes areas.** Alguns autores
consideram que esse tipo de terapia s6 é eficaz quando realizada nos
estagios iniciais da infeccéo.**Para onicomicoses, por exemplo, o fracasso
terapéutico com uso de agentes tépicos pode chegar a 85% dos casos. Em
geral, os resultados obtidos com esse tipo de terapia podem ser melhorados
mediante associacdo com tratamentos que utiizam medicacdes
antimicéticas de uso oral. Em termos terapéuticos, a utilidade do tratamento
com antifiingicos de uso tépico é indicada como profilaxia ou nos casos em

que a ha contraindicacdo da administracdo oral. 3% 4> 44

4.2. Antifungicos de uso oral

O tratamento com terapia oral é recomendado para pacientes que
apresentam fracasso terapéutico através da administracdo de antifingicos
de uso topico e nesses casos, pode ocorrer associacdo de antifungicos.
Entretanto, ndo ocorre aumento no espectro de acdo, mas a potencializacao

do efeito terapéutico. De uma forma geral, a escolha do tratamento por via
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oral produz melhores resultados que o tratamento tdpico, porém, a
eliminacdo por via hepética e renal da maioria dos antifungicos é uma das

desvantagens que esse tipo de terapia apresenta. 3% *

4.3. Alilaminas

Os antifungicos desta classe tem mecanismo de acdo fundamentado
na inibicdo seletiva da enzima esqualeno epoxidase, a qual esta envolvida
na sintese do ergosterol, um constituinte da membrana celular fungica.*®
Farmacos desta classe desempenham tanto acdo fungicida quanto
fungistatica. Terbinafina, principal representante, € o antifingico de escolha
para tratamento de fungos dermatofitos que causam onicomicoses, tinea
unguium e tinea capitis.®> apresentando elevada atividade frente a fungos
dermatofitos, bem como contra fungos filamentosos, dimorficos e
dematiaceos, e algumas espécies de levedura.*® A formulacdo tépica da
terbinafina é rapidamente absorvida pela pele, tecido adiposo e unhas,
devido ao carater lipofilico da molécula. Quando utilizada na forma oral, o
mecanismo de acdo deste antifingico ndo interfere com enzimas
dependentes do citocromo P450, mas os efeitos adversos causados pela
utilizacao deste antifingico sdo alteracdes cutaneas, gastrointestinais leves
e outras de maior importdncia como disfuncdo hepatica, sendo
contraindicada para pacientes com tal disfuncéo, pois nesta condicdo os

niveis plasmaticos do farmaco sdo aumentados de forma imprevisivel. 4’

4.4. Azois

O mecanismo de acdo deste grupo de antifUngicos se restringe a
inibicdo da enzima lanosterol-14-a-demetilase, um sistema enzimatico
microssomal dependente do citocromo P450. Essa inibicdo prejudica a
sintese do ergosterol na membrana citoplasmatica e acarreta no acumulo de
14-a-metilesterdis, 0s quais ndo possuem a mesma forma e propriedades
fisicas que o ergosterol e levam a formacdo da membrana com propriedades
alteradas, ndo desempenhando as funcdes basicas necessarias ao
desenvolvimento do fungo. Podem ter acdo fungicida ou fungistatica
dependendo do farmaco e da dose de tratamento.** Os representantes

dessa classe de antimicético atuam mais lentamente se comparados com 0s
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poliénicos (anfotericina B e nistatina) e possuem seletividade maior para as
membranas flngicas do que para as membranas dos mamiferos, o que
garante menor toxicidade. Além disso, alguns representantes como o
itraconazol, por exemplo, apresentam acentuado carater lipofilico, o que

facilita o acimulo de moléculas ativas dentro do estrato cérneo da pele. 347

4.4.1. Azois de administracao oral

Cetoconazol, itraconazol e fluconazol, trés derivados azolicos de
absorcado oral. Os dois primeiros séo lipofilicos e terceiro é hidrofilico. Eles
apresentam um espectro de atividade muito semelhante contra fungos
dermatofitos, porém, para outras espécies de fungos, o seu espectro de

acao e sua farmacodinamica s&o diferenciados.?

4.4.2. Az0is de administracéo topica

O tioconazol é um antifungico com amplo espectro de acao, ativo
frente a leveduras, fungos filamentosos dermatofitos e ndo dermatofitos e
também bactérias. Apresenta perfil de atividade superior ao do miconazol e
é principalmente eficaz para tratamento de micoses com infec¢do secundaria
por bactérias.*

O miconazol € indicado para tratamento de onicomicoses causadas
pelo género Candida, bem como para profilaxia de dermatofitoses, com a

finalidade de evitar reinfecgées.® 42

4.5. Griseofulvina

O mecanismo de acéo deste antimicoético se fundamenta na alteracéo
da sintese da parede celular do fungo e na interferéncia na estrutura e
funcd@o dos microtubulos, o que resulta em um efeito inibitorio da reproducéo
celular. O farmaco acumula-se preferencialmente em células precursoras de
queratina, onde proporciona 0 aumento da resisténcia dessa proteina ao
ataque dos fungos queratinofilicos.Sua atividade fungistéatica so6 é ativa sobre

fungos dermatdéfitos 3949
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4.6. Hidroxipiridonas

Farmacos desta classe, como o cicliporox olamina e a piroctona
olamina, sdo substancias que atuam como bloqueadoras da reproducéo
celular. Sdo antifungicos de rapida absorcao por via oral e a eliminagdo se
da por via renal. Na formulacdo em creme ou gel, a atividade desses

7z

farmacos é vista em leveduras, fungos dermatéfitos e outros fungos

filamentosos.>%48

4.7. Morfolinas

A amorolfina, principal representante desta classe de antimicéticos, é
uma substancia de amplo espectro e elevada atividade antifingica para o
tratamento de onicomicoses. Ensaios clinicos relatam que a acuracia de
onicomicoses tratadas com amorolfina varia entre 60 e 76%. Sua principal

vantagem é a capacidade de atuar sobre estruturas de resisténcia dos

fungos, e por isso, reduz o risco de recidivas.*®

4.8. Novos antifungicos

Na ultima década, as investigacfes sobre novos antifingicos tem se
concentrado em melhorar antigas formulacbes e torna-las menos téxicas,
além de desenvolver novos farmacos a partir das estruturas ja conhecidas. A
partir da primeira geracao de triazolicos surgem o voriconazol, o ravuconazol
e 0 posaconazol classificados como a segunda geracao de triazdlicos, sendo
mais potentes e com amplo espectro de acdo sobre leveduras e fungos
filamentosos.®®> Com aprovacdo concedida em 2002, o voriconazol é
estruturalmente  relacionado ao  fluconazol e também  possui
biodisponibilidade clinicamente relevante apés administracdo oral, pois nao
sofre degradacdo pelo pH gastrico. Com caracteristicas farmacocinéticas
complexas, o voriconazol apresenta extensa metabolizacdo hepatica, meia-
vida estimada em aproximadamente 24 horas com doses de 4-6 mg/kg

endovenosa duas vezes ao dia, %™

aléem de atingir concentraces
terapéuticas no liquido cefalorraquidiano, sendo sugerido como potencial
alternativa terapéutica para tratamento de meningite criptocécica.>

A sintese de novos derivados triazélicos como o KP-103, o qual

apresenta boa atividade in vitro, tem proporcionado uma alternativa para o
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tratamento de infec¢des fungicas por via tépica. Alguns ensaios de tinea
unguium em modelos animais tem revelado uma atividade superior desta
molécula em comparacdo com a terbinafina oral e a amorolfina topica. De
forma semelhante, o Oxido de cariofilina, molécula utilizada como
conservante alimentar, também tem mostrado atividade em modelos animais

de onicomicoses. 3% >3

4.9. Tratamento combinado

A combinacdo de antifingicos tem produzido avanc¢os no tratamento
de infecgbes fungicas, principalmente graves e mudltiplas. S&o descritas
associacbes de terbinafina e itraconazol oral administrados de forma
consecutiva; administracdo tépica de tioconazol e griseofulvina oral;
ciclopirox olamina e terbinafina; amorolfina e griseofulvina; entre outras
combinagdes. Algumas dessas combinacdes tem efeito sobre estruturas de
resisténcia dos fungos dermatdfitos, entretanto, todas elas apresentam
evidéncias de melhora das infec¢bes, quando comparado com tratamento

oral convencional com apenas um antiftingico >*

5. Atividade in vitro

Dentre as metodologias utilizadas para realizacdo de testes de
suscetibilidade a antimicrobianos, o teste de disco-difuséo € o teste de
escolha para avaliar patbgenos comuns e de crescimento rapido. Entretanto,
testes de disco-difusdo baseados apenas na presenca ou auséncia de um
halo de inibicdo, sem consideragdo do tamanho do halo, ndo sé&o
aceitaveis.>

Além disso, essa metodologia depende diretamente da difusdo do
agente antimicrobiano no meio de cultura, o que se torna bastante
problematico para farmacos lipossoluveis, como a maioria dos antifingicos.
Considerando esta metodologia e os agravos na evolucdo das doencas
fungicas humanas tornou-se imprescindivel o aperfeicoamento das
metodologias laboratoriais para determinacdo das suscetibilidades in vitro
dos diferentes patdgenos frente aos agentes antifungicos disponiveis para
uso clinico. A possibilidade de predizer um insucesso terapéutico revela a

importancia da correlagdo entre um ensaio de suscetibilidade e a resposta
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clinica. Estes testes também podem ser utilizados para descoberta de novos
farmacos e estudos epidemiolégicos.*®

Em diversos estudos realizados, métodos como macro e microdiluicdo
em caldo, diluicdo em &agar, Etest® e disco-difusdo foram utilizados para
determinar a suscetibilidade de dermatofitos frente a agentes antifingicos.
Entretanto, em 2002, o Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)
padronizou um método de microdiluicho em caldo para testes de
suscetibilidade de agentes antifiungicos contra alguns fungos filamentosos.
Esta padronizacdo esta descrita no documento M38-A, porém, fungos
dermatofitos ndo foram incluidos. Apesar de ndo existir uma técnica
recomendada para avaliar testes de suscetibilidade a antifingicos contra
dermatofitos, varios estudos in vitro foram realizados com metodologia
semelhante a descrita pelo protocolo M38-A, mas com alguns parametros
como temperatura, tempo de incubagédo, meio de cultura e concentragéo do
indculo adaptados a esses fungos.®” **No entanto, embora tenham ocorrido
tentativas de padronizacdo desta metodologia, os dados obtidos ainda nao
permitiram correlacionar de forma segura os valores encontrados nestes
ensaios in vitro com a resposta in vivo. Dessa forma, faz-se necessario mais
estudos aplicando esta metodologia para que tais objetivos possam ser

atingidos.
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Conclusdes e perspectivas

Uma definicdo clara sobre quais concentracdes inibitérias minimas
podem correlacionar suscetibilidade in vitro de espécies de dermatdfitos aos
antifingicos com a resposta clinica da infeccdo ainda € uma lacuna a ser
preenchida. Além disso, a falta de padronizacdo de uma técnica para
ensaios de suscetibilidade in vitro de dermatéfitos dificulta o estabelecimento
de conceitos relacionados com sensibilidade ou resisténcia de isolados
testados.

Embora os pontos de corte para determinar a resisténcia de
dermatofitos aos diferentes antifingicos ndo sejam conhecidos com
precisdo, nesse estudo foram considerados os parametros estabelecidos
pelo documento M38-A do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
para fungos filamentosos. A partir disso, 0s ensaios realizados
demonstraram variacdo no perfil de sensibilidade aos antifungicos testatos,
visto que para as espécies M. canis e T. mentagrophytes os melhores
resultados referem-se a terbinafina. Ja a espécie M. gypseum apresentou
elevada sensibilidade ao tioconazol. Os isolados de T. interdigitale, por sua
vez, obtiveram as melhores médias geométricas para a terbinafina, seguido
do tioconazol, cetoconazol e miconazol. Para os isolados clinicos da
espécie T. rubrum os resultados mais expressivos referem-se a terbinafina e
ao tioconazol. Além disso, 0s ensaios realizados demonstraram a
problematica do uso de alguns agentes azois, dada a elevada taxa de
resisténcia para cetoconazol, itraconazol e fluconazol. Nosso estudo
mostrou também a eficacia da terbinafina e a variagdo no perfil de
suscetibilidade a um mesmo antifingico entre as espécies, e até mesmo
entre isolados de uma mesma espécie.

Assim, considerando os dados relatados, a importancia do presente
estudo estd em poder auxiliar no desenvolvimento de um método de
referéncia para avaliacdo do perfil de suscetibilidade de dermatoéfitos, visto
gue nossos resultados contribuem para o crescimento de um banco de
dados de testes de atividade antifingica in vitro de dermatéfitos, utilizando
parametros semelhantes aos ja descritos. Além disso, os resultados obtidos

ratificam a relevancia da analise in vitro do perfil de sensibilidade a
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antifangicos de dermatdfitos isolados de pacientes com insuficiéncia renal
cronica, imunocomprometidos e com micoses superficiais associadas a falha
terapéutica, considerando as diferencas obtidas no perfil de sensibilidade a
antifingicos dentro da mesma espécie.

Como perspectiva, o objetivo é aumentar o numero de isolados
clinicos de fungos dermatdéfitos a fim de obter-se resultados mais
expressivos. Posteriormente, a atividade antifingica sera realizada com a
combinacao de farmacos  antimicoticos, visando representar
laboratorialmente as possiveis combinagdes a antifungicos que podem poder
utilizadas na pratica clinica para melhorar a eficacia do tratamento das

dermatofitoses.

23



Referéncias

1. Mims; Playfair; Roitt; Wakelin; Williams. Microbiologia Médica. Ed. Manole
LTDA. Sao Paulo, 1. ed. 1995. p. 28.14.

2. Greer DL. An overview of common dermatophytes. J Am Acad Dermatol.
1994; 31:5112-6.

3. Rubio MA, Rezusta A, Tomas JG, Ruesca RB. Perspectiva micolbgica de

los dermatofitos en el ser humano. Rev Iberoam Micol. 1999; 16:16-22

4. Negroni, R. Historical aspects of dermatomycosis. Clin Dermatol. 2010;
28(2):125-32.

5. Santo JI., Negri C M, Wagner DC, Philipi R, Nappi BP, Coelho MP. Some
aspects of dermatophytoses seen at University Hospital in Florianopolis,
Santa Catarina, Brasil. Rev. Inst. Med. Trop. 1997; 39:137-40.

6. Rezende C, Borsari GP, Da Silva AC, Cavalcanti FR. Dermatophytosis
epidemiologic study in public institution of Barretos city, Sdo Paulo, Brazil.

Rev Bras An Clin. 2008, 40(1):13-6.

7. Ellabib MS, Khalifa Z, Kavanagh K. Dermatophytes and other fungi
associated with skin mycoses in Tripoli, Libya. Mycoses. 2002; 45:101-4.

8. Morar N, Dlova NC, Gupta AK, Aboobaker J. Tinea capitis in Kwa-Zulu
Natal, South Africa. Paediatr Dermatol. 2004; 21:444-7.

9. Woldeamanuel Y, Leekassa R, Chryssanthou E. Prevalence of tinea
capitis in Ethiopian school children. Mycoses. 2005; 48:137-41.

10. Murray PR, Kobayashi GS, Pfaller M.A., Rosenthal KS. Superficial,
cutaneous and subcutaneous mycosis. In: Microbiol Med. 1994; 404-37.

24



11. Ameen M. Epidemiology of superficial fungal infections. Clin Dermatol.
2010; 28: 197-201.

12. Fernandez-Torres AJ, Carrillo E, Martin A, Del Palacio MK, Moore A,
Valverde M, Serrano, Guarro J. In vitro activities of 10 antifungal drugs
against 508 dermatophyte strais. Antimicrob Agents Ch. 2001; 45(9):2524-8.

13. Mazon A, Salvo S, Vives R, Valcayo A, Sabalza MA . Studio etiolégico y
epidemiologico de las dermatofitosis en Navarra. Rev Iberoam Micol. 1997;
14: 65-8

14. Kuvandik G, Cetin M, Genctoy G. The prevalence, epidemiology and risk
factors for onychomycosis in hemodialysis patients. BMC Infect Dis. 2007,
7:102-106

15. Degreef H. Clinical forms of dermatophytosis (ringworm infection).
Mycopathologia. 2008; 166(5-6):257-65.

16. Bolognia JL, Bolognia J; Bylaws Task Force. Proposed revisions to
bylaws of the International Society of Dermatology. Int J Dermatol. 2009;
48(2):196-200.

17. Degreef H, De Doncker P, editors. Fighting fungal infections around the
globe. Itraconazole in perspective. Kent: Wells medical holdings;2000. p. 57—
89

18. Leyden JJ. Progression of interdigital infections from simplex to complex.
J Am Acad Dermatol. 1993; 28(5):7-11.

19. Cantrell WC, Jacobs MK, Sobera JO, Parrish CA, Warner J, Elewski BE.

Tinea capitis in Birmingham: Survey of Elementary School Students. Pediatr

Dermatol. 2010; In press.

25



20. Del Boz J, Crespo V, Rivas-Ruiz F, De Troya M. A 30-year survey of
paediatric tinea capitis in southern Spain. J Eur Acad Dermatol Venereol.

2010; In press.

21. Rook A, Dawber R. Ringworm of the scalp. In: Infections and infestations:
diseases of the hair and scalp. London: Blackwell Scientific Pub; 1982. p.
367-85.

22. Elewski BE. Tinea capitis: a current perspective. J Am Acad Dermatol.
2000; 42:1-20.

23. Mandell GL, Bennett JE, Dolin R. Tinea capitis in dermatophytosis and
other superficial mycosis. In: Principles and practice of infectious disease.
New York: Churchill Livingstone; 1995: 2379-82.

24. Ang CC, Tay YK. Inflammatory tinea capitis: non-healing plaque on the
occiput of a 4-year-old child. Ann Acad Med Singapore. 2010; 39(5):412-4.

26. Roberts DT, Taylor WD, Boyle J. Guidelines for treatment of
onychomycosis. Br J Dermatol. 2003; 148:402-10.

25. Elewiski BE. Onychomycosis: Pathogenesis, diagnosis and
managementn. Rev Clin Microbiol.1998; 11(3): 415-29.

27. Bueno JG, Martinez C, Zapata B, Sanclemente G, Gallego M, Mesa AC.
In vitro activity of fluconazole, itraconazole, voriconazole and terbinafine

against fungi causing onychomycosis. Clin Exp Dermatol. 2009; In press.

28. Elewski BE. Large scale epidemiological study of the causal agents of
onychomycosis: mycological findings from the multicenter onychomycosis
study of terbinafine. Arch Dermatol. 1997;133:1317-8.

29. Cohen JL, Scher RK, Pappet AS. The nail and fungus infections.
1992., p.106-122.

26


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Exp%20%0d%0aDermatol.');

30. Aly R, Berger T. Common superficial fungal infections in patients with
AIDS. Clin Infect Dis. 1996; 22(S52):128-32.

31. Shiraki Y, Soda N, Hirose N, Hiruma M. Screening examination and
management of dermatophytosis by Trichophyton tonsurans in the Judo Club
of a University. 2004; 45:7-12.

32. Urano S, Shirai S, Suzuki Y, Sugaya K, Takigawa M, Mochizuki T. A
case of tinea capitis caused by Trichophyton tonsurans. J Med Mycol. 2003;
44:25-9.

33. Barry I, Hainer MD. Dermatophyte infections. Am fam phys. 2003;
67:101-8.

34. Odom RB. Common superficial fungal infections in immunosuppressed
patients. J Am Acad Dermatol. 1994; 31:56-9.

35. Lacaz CS, Porto E, Martins JEC, Heins-Vaccari EM, Melo NT. Tratado de
micologia médica. 9. ed. Sdo Paulo: Sarvier, 2002. p. 252-352

36. Yang G, Zhang M, Li W, An L. Direct species identification of common
pathogenic dermatophyte fungi in clinical specimens by semi-nested PCR
and Restriction Fragment Length Polymorphism. Mycopathologia. 2008;
166:203-8.

37. Arabatzis M, Bruijnesteijn van Coppenraet LE, Kuijper EJ, de Hoog GS,
Lavrijsen AP, Templeton K, Raaij-Helmer EM van der, Velegraki A, Graser Y,
Summerbell RC. Diagnosis of common dermatophyte infections by a novel
multiplex real-time Polymerase Chain Reaction detection/identification
scheme. Br J Dermatol. 2007; 157:681-9.

27



38. Brillowska DA, Saunte DM, Arendrup MC. Five-hour diagnosis of
dermatophyte nail infections with specific detection of Trichophyton rubrum. J
Clin Microbiol. 2007; 45:1200-4.

39. Mufioz-Carrillo AJ, Tur Tur C, Hernandez- Molina JM, Santos P, Cardene
D, Giusiano G. Antifungicos disponibles para el taramiento de las micosis
ungueales. Rev Iberoam Micol. 2010; 27(2):49-56.

40. Fernandez-Torres B, Cabafies FJ, Carrillo-Mundz AJ, Esteban Al. Inza,
L. Abarca & J. Guarro. Collaborative evaluation of optimal antifungal
susceptibility testing conditions for dermatophytes. J Clin Microbiol. 2002;
40:3999-4003

41. Gupta AK, Carney PS, Jegasothy SM, Turner JE, Werschler WP, Epstein
B. Onychomycosis: management and treatment. Cutis. 2004; 74:16-25.

42. Del Palacio A, Garau M, Cuétara MS. Tratamiento actual de las
dermatofitosis. Rev Iberoam Micol. 2002; 19:69-71.

43. Baran R, Gupta AK, Piérard GE. Pharmacotherapy of onychomycosis.
Expert Opin Pharmacother. 2005; 6:609-24.

44. Baran R, Kaoukhov A. Topical antifungal drugs for the treatment of
onychomycosis: an overview of current strategies for monotherapy and

combination therapy. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2005; 19:21-9.

45 Bennett, JE. Farmacos antimicrobianos: farmacos antifungicos.
Goodman & Gilman. As Bases Farmacoldgicas da Terapéutica, 10 ed., Rio
de Janeiro, McGraw- Hill, 2003. cap. 43, p. 859-875

46. Balfourds JA, Fauls D. Terbinafine. A review of its pharmacodynamic and

pharmacokinetic, properties, and therapeutic potential in superficial mycoses.
Drugs. 1992; 43:259-84.

28



47. Barak O, Loo DS. AN-2690, a novel antifungal for the topical treatment
of onychomycosis. Curr Opin Investig Drugs. 2007; 8:662-8.

49. Bellmann R. Clinical pharmacokinetics of systemically administered anti-
mycotics. Curr Clin Pharmacol. 2007; 2:37-58

50. Carrillo-Muiioz AJ, Bri6 S, Quindés G. Una nueva generacion de

farmacos antifungicos. Rev Iberoam Micol. 2001; 8:2-5.

51. Chen SCA, Sorrel TC. Antifungal agents. Medical J Aust. 2007; 187(7):
404-9.

52. Serena C, Pastor RFJ, Mariné M, Rodriguéz M, Guarro J. Efficacy of
voriconazole in a murine model of cryptococcal central nervous system
infection. J Antimicrob Chemot. 2007; (60):162-5.

53. Carrillo-Munfioz AJ, Giusiano G, Ezkurra PA , Quindés G. Mecanismos
de accion de antifungicos em leveduras. Rev Esp Quimioter. 2006; 19:130—
9.

54. Grover C, Bansal S, Nanda S, Reddy BS, Kumar V. Combination of
surgical avulsion and topical therapy for single nail onychomycosis: a
randomized controlled trial. Br J Dermatol. 2007; 157:364-8.

55. Clinical and Laboratory Standards Institute (2003) Padronizacdo dos
Testes de Sensibilidade a Antimicrobianos por Disco-difusdo: Norma

Aprovada — Oitava Edicao.

56. Rex JH, Pfaller MA, Walsh TJ, Chaturvedi V, Esoniel-Ingroff,
Aghannoum MA, Gosey LL, Odds FC, Rinaldi MG, Sheehan DJ, Warnock
DW. Antifungal susceptibility testing: practical aspects and current
challenges. Clin Microbiol Rev. 2001; 14(4): 643-8.

29



57. Fernandez-Torres B, Cabarfes FJ, Carrilo Mufioz AJ, Esteban A, Inzza |,
Abarca L, Guarro J. Collaborative evalution of optimal antifungal
susceptibility testing conditiones for dermatophytes. J Clin Microbiol. 2002;
40(11): 3999- 4003.

58- Gupta AK, Kohl Y. Clinical and Laboratory Investigations In vitro
susceptibility testing of ciclopirox, terbinafine, ketoconazole and itraconazole
against dermatophytes and nondermatophytes, and in vitro evaluation of
combination antifungal activity. Br J Dermatol. 2003; 149:296—-305

59. Favre B, Hofbauer B, Hildering KS. Comparison of in vitro activities of 17
antifungal drugs against a panel of 20 dermatophytes by using a
microdilution assay. J Clin Microbiol. 2003; 41(10):4817-9.

60. Mota CR, Miranda KC, Lemos J, Costa CR, Hasimoto e Souza LK,
Passos XS, Menezes e Silva H, Silva Mdo R. Comparison of in vitro activity
of five antifungal agents against dermatophytes, using the agar dilution and
broth microdilution methods. Rev Soc Bras Med Trop. 2009; 42(3):250-4.

61. Ozcan D, Seckin D, Demirbilek M. In vitro antifungal susceptibility of
dermatophyte strains causing tinea pedis and onychomycosis in patients with
non-insulin-dependent diabetes mellitus: a case-control study. J Eur Acad

Dermatol Venereol. 2010. In press

30


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Rev%20Soc%20%0d%0aBras%20Med%20Trop.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Eur%20Acad%0d%0a%20Dermatol%20Venereol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Eur%20Acad%0d%0a%20Dermatol%20Venereol.');

	27. Bueno JG, Martinez C, Zapata B, Sanclemente G, Gallego M, Mesa AC. In vitro activity of fluconazole, itraconazole, voriconazole and terbinafine against fungi causing onychomycosis. Clin Exp Dermatol. 2009; In press.
	60. Mota CR, Miranda KC, Lemos J, Costa CR, Hasimoto e Souza LK, Passos XS, Menezes e Silva H, Silva Mdo R. Comparison of in vitro activity of five antifungal agents against dermatophytes, using the agar dilution and broth microdilution methods. Rev S...
	61. Ozcan D, Seçkin D, Demirbilek M. In vitro antifungal susceptibility of dermatophyte strains causing tinea pedis and onychomycosis in patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus: a case-control study. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2010. I...

