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DERMATOFITOSES: AGENTES ETIOLOGICOS, FORMAS CLINICAS,
TERAPEUTICA E NOVAS PERSPECTIVAS DE TRATAMENTO

DERMATOPHYTOSES: ETIOLOGIC AGENTS, CLINICAL FORMS,
THERAPY AND NEW PERSPECTIVES OF TREATMENT

Daiane Flores Dalla Lana', Bruna Gerardon Batista’,
Sydney Hartz Alves?, Alexandre Meneghello Fuentefria’

RESUMO

As dermatofitoses tém ocorréncia mundial, sendo mais prevalentes em paises de
clima tropical e subtropical. Dados epidemiolégicos indicam que essas micoses
estao entre as infecgdes fungicas de maior ocorréncia. O quadro clinico mais
comum de dermatofitose inclui despigmentacéo, placas anulares, prurido e perda
de cabelo, com lesdes tipicamente conhecidas como tineas, ocasionadas por fungos
filamentosos dermatofiticos de trés géneros anamorficos: Microsporum, Trichophyton
e Epidermophyton. O tratamento das dermatofitoses, em geral, esta relacionado
ao uso de antifungicos topicos e/ou sistémicos, apresentando como problematica
o surgimento de espécies multirresistentes. Esta revisdo aborda as dermatofitoses
e seus agentes etiolégicos de forma aprofundada em aspectos epidemioldgicos,
apresentando a importancia clinica do tema, com énfase na causa, prevencgao,
tratamento e prognostico dessa micose cutanea.
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ABSTRACT

Dermatophytoses have worldwide occurrence with higher prevalence in tropical and
subtropical countries. Epidemiological data show that these mycoses are among the
most frequent fungal infections. The most common symptoms of dermatophytoses
include depigmentation, annular plaques, itching and hair loss, with lesions such
as tinea, caused by dermatophytic filamentous fungi of three anamorphic genera:
Microsporum, Trichophyton and Epidermophyton. Topical and/or systemic antifungal
medications are used in the treatment of dermatophytoses in general, resulting in
problems such as the emergence of multidrug-resistant species. This review discusses
dermatophytoses and their etiological agents with a focus on epidemiological aspects,
presenting the clinical importance of the issue, with emphasis on cause, prevention,
treatment and prognosis of this skin mycosis.
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As dermatofitoses tém ocorréncia mundial, sendo prevalentes em
paises de clima tropical e subtropical. Sdo consideradas o terceiro disturbio
dermatolégico mais frequente em criangas menores de 12 anos e o segundo
mais frequente em adultos’. Em 2001, no Japao, constatou-se mais de
12 milhdes de individuos com dermatofitose, sendo que nesse mesmo ano,
nos EUA, a porcentagem de pacientes com essa micose cutanea chegava
a 20%?2.

No Brasil, a prevaléncia das dermatofitoses entre as lesdes cutaneas varia
de 18 a 23%?3. Em Porto Alegre, no Rio Grande do Sul (RS), realizou-se uma
analise retrospectiva dos exames micoldgicos do servigco de dermatologia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), durante o periodo de
1998 a 2006, e constatou-se que das 5.077 amostras coletadas, 2.033 (40%)

ISSN 2357-9730 http://seer.ufrgs.br/hcpa



Tratamento das dermatofitoses

foram positivas para dermatofitose, o que representa
um elevado percentual quando comparado a outros
tipos de micose*.

O quadro clinico mais comum de dermatofitose
inclui despigmentacao, placas anulares, prurido e perda
de cabelo, lesdes tipicamente cutaneas conhecidas
como ftineas. Essas lesdes, infectocontagiosas e
extremamente impactantes na qualidade de vida dos
pacientes, sdo ocasionadas por fungos filamentosos
dermatofiticos de trés géneros anamorficos:
Microsporum, Trichophyton e Epidermophyton?®.

O tratamento das dermatofitoses é feito com uso
de antifungicos tépicos e/ou sistémicos®. Uma das
problematicas da terapéutica € que as espécies
dermatofiticas vém desenvolvendo resisténcia a
terapéutica antifingica convencional, o que ocasiona
uma suscetibilidade muito variavel in vitro e in vivo,
aumento progressivo do numero de recidivas e néo
responsividade aos farmacos antimicoéticos usuais’.

Esta revisdo tem o propdsito de abordar as
dermatofitoses e seus agentes etioldgicos, elucidando
a importancia clinica do tema, com énfase na causa e
prevengao dessa micose, bem como no diagnostico,
tratamento e progndstico. Serdo abordadas questdes
como a prevaléncia de algumas espécies em
determinadas regides, a epidemiologia da micose,
arelagdo com a queratina da pele e demais fatores
de patogenicidade, bem como o impacto da terapia
antifungica em idosos e pacientes com coinfec¢des
associadas. Por fim, sera discutida a relagéo do uso
de antifungicos agrondmicos com a predominancia
ou auséncia de algumas espécies fungicas nas
variadas regides do Brasil.

METODOS

Realizou-se um estudo de revisao bibliografica
sistematica com pesquisas em bancos de dados e
colegdes online da Elsevier Editora (ScienceDirect),
da biblioteca virtual de saude do National Institutes
of Health (PubMed) e do Portal de Periddicos da
Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior do Ministério da Educagao (CAPES/MEC),
no periodo de novembro de 2015 a novembro de
2016. Os termos utilizados nas buscas eletrénicas
foram “dermatofitoses/dermatophytoses”, “tineas”
e “dermatofitos/dermatophytes”. A revisao teve
como objetivo abordar os aspectos mais atuais que
contemplam agentes etioldgicos, formas clinicas,
terapéutica convencional e novas perspectivas
de tratamento das dermatofitoses. A pesquisa foi
efetuada independentemente por dois pesquisadores
(DFD e BGB) a partir da leitura de titulo e resumo e,
posteriormente, das obras completas que continham as
caracteristicas especificas dos descritores de busca.
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Os critérios de inclusdo foram artigos originais que
se enquadrassem na tematica proposta, publicados
entre os anos de 1990-2016. Foram excluidos os
estudos que nao possuiam referéncias bibliograficas
adequadas, que se apresentavam incompletos ou
com fontes terciarias. Além disso, optou-se por ndo
incluir teses, dissertagdes, monografias e livros,
visto que a realizagdo de uma busca sistematica
dos mesmos € inviavel logisticamente. Ao final,
202 artigos atenderam a todos os critérios acima
mencionados e foram detalhadamente analisados
para integrar este estudo.

DERMATOFITOSES

Agentes Etiolégicos — Fungos Dermatofitos

Os dermatofitos, pertencentes a familia
Arthrodermataceae, sao fungos filamentosos, hialinos,
septados, queratinofilicos e queratinoliticos®. Esses
fungos possuem um forte biotropismo por estruturas
queratinizadas, como pele, pelos e unhas, sendo que
a habilidade de ocasionar a micose esta diretamente
relacionada a essa dependéncia da queratina®.

Esses fungos apresentam perfis epidemiolégicos
variados com relagao a fatores regionais, estacionais,
de faixa etaria, frequéncia de contato com animais,
condic¢des higiénico-sanitarias e exposigao a locais
publicos*. Desenvolvem-se do centro da lesdo
para as bordas, ocasionando intensa descamacgéao
associada ou ndo a resposta inflamatéria resultante
da atividade queratinolitica™. Seus metabdlitos
difundem-se pelas células da epiderme, causando
reagdes de hipersensibilidade. As manifesta¢des
das lesbes sao decorrentes da resposta imune do
hospedeiro aos metabdlitos do fungo, da viruléncia
da espécie infectante e da localizacdo anatémica
da infeccao fungica™.

Em cultura, observam-se hifas septadas que se
ramificam e formam o micélio com estruturas de
reproducao assexuada, os conidios. Microscopicamente,
esses conidios diferem entre as espécies quanto
a forma, tamanho, nimero e disposi¢cao ao longo
das hifas, sendo esses critérios essenciais para a
identificagcéo'?. Amaioria das espécies de dermatoéfitos
produz dois tipos de conidios: os macroconidios
pluricelulares e os microconidios unicelulares®.

Entre os dermatéfitos de maior relevancia clinica
estao Microsporum canis, M. gypseum, M. nanum,
Trichophyton mentagrophytes, T. rubrum, T. tonsurans,
T. violaceum, T. shoenlini e Epidermophyton flocosum'™.

M. canis é tido como um dos principais agentes
etiologicos de dermatofitose, sendo o responsavel por
cerca de 15% das infecgdes dermatofiticas em seres
humanos™. Estudos epidemioldgicos realizados no
Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Espirito Santo,
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Sao0 Paulo, Africa e continente europeu indicam
que M. canis é o agente mais isolado nos casos de
infecgdes dermatofiticas do couro cabeludo, sendo
responsavel por 67% dos casos de tinea capitis™.
Corroborando esse achado, em um estudo realizado
em Goiania, foram examinadas 353 amostras de lesoes
do couro cabeludo, das quais 164 (46,4%) foram
positivas para dermatdfitos e destas, 117 (71,3%)
para M. canis™.

M. gypseum infecta 0 homem com lesdes clinicas
de intensa reacao inflamatéria®. Sabe-se que pode
provocar dermatites graves e cronicas em pacientes
com imunocomprometimento, como lupus eritematoso
sistémico'. Também ja se relatou na literatura
infeccoes em recém-nascidos’®.

M. nanum raramente causa micose em seres
humanos, acometendo principalmente gatos. Devido
ao contato préximo desses animais com humanos
e a possivel auséncia de sintomas por parte dos
animais, observamos um potencial de infeccao em
humanos por esse dermatofito’.

T. mentagrophytes tem ocorréncia em infeccbes em
humanos e animais e ocasiona lesées dermatofiticas
com intermediaria a intensa reagao inflamatéria.
A espécie parasita um numero elevado de animais
(coelhos, cavalos, porcos, galinhas, etc.), razdo pela
qual a infecgdo em meio rural é até mais frequente
que em meio urbano™.

T. mentagrophytes € a segunda espécie
dermatofitica mais isolada nos casos de dermatofitose
em humanos®. No RS, entre os meses de novembro
de 2010 e agosto de 2011, foram analisados laudos
de pacientes submetidos a exames micoldgicos, com
suspeita de micose superficial, cutanea e profunda,
encaminhados a um laboratério no municipio de
Novo Hamburgo, da Regido do Vale dos Sinos.
Dos resultados positivos para micoses superficiais
e cutaneas, envolvendo pele e unha, a maioria
(38,70%) foi devido a T. mentagrophytes, sendo que
as demais espécies relacionadas com esse tipo de
micose, em ordem de ocorréncia, foram Candida
spp., M. canis, T. rubrum e T. interdigitale?".

T. rubrum é responsavel por cerca de 70% de
todas as infecgdes por dermatofitos, sendo o agente
mais isolado, especialmente de onicomicoses??.
A altissima prevaléncia esta correlacionada com o
fato de essa espécie ser geralmente refrataria ao
tratamento usual devido a sua grande adaptagao ao
hospedeiro humano — dai sua maior facilidade em burlar
as defesas inatas do paciente e permanecer como
uma infecgao residual, com eventuais complicagdes
clinicas e sintomas mais severos™.

Na Alemanha, T. rubrum ja foi a espécie isolada
em 85% dos casos de dermatofitose?, na Finlandia
em 66%?2*, na Russia em 70%?%°, e na China em
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44%%25. No Brasil, em um estudo em Florianépolis,
constatou-se que as infecgbes fungicas de maior
ocorréncia foram as dermatofitoses (22,1% dos casos),
sendo que T. rubrum foi o isolado mais frequentemente
(52,3%), seguido de T. mentagrophytes, observado
em 31,8% dos casos?. Essas altas porcentagens
evidenciadas nos mais variados trabalhos corroboram
o documentado para os agentes etioldgicos das
dermatofitoses, de que T. rubrum é de fato o principal
dermatéfito envolvido na maioria dos casos, no
passado e também atualmente?®.

Outras espécies comumente relatadas como
agentes etiolégicos séo T. fonsurans, T. schoenleinii
e T. concentricum?®®. No Brasil, o T. tonsurans
apresenta uma acentuada predominancia nas regiées
Norte/Nordeste, sendo um importante patdégeno
emergente de dermatofitose, mais especificamente
no couro cabeludo™.

T. violaceum esta envolvido principalmente
nos casos de tinea capitis, tinea corporis e tinea
ungueal. Smriti et al. (2015) relataram dois casos de
tinea corporis e tinea ungueal em criangas da india.
Visto que infecgdes por essa espécie sao raras e
a incidéncia varia geograficamente, é importante o
relato das mesmas para que se evite a transmisséo
por contato direto®. Magill et al. (2007) relataram
um aumento na incidéncia de T. violaceum e
T. soudanense isolados de pele, cabelo e unhas na
regido de Baltimore, EUA, onde antes havia relatos
esporadicos. Esse aumento esta relacionado a imigragéo
africana. Um estudo realizado na Finlandia reportou
isolamento de T. violaceum onde antes ndo havia
relatos, também relacionado a imigragéo africana.
Na Libia, T. violaceum é o agente etiolégico mais
comum encontrado em tinea corporis, responsavel
por 44% do total de dermatofitoses®.

Epidermophyton floccosum é um dermatoéfito
patégeno que se oportuniza especialmente de pacientes
imunocomprometidos, iniciando a infec¢ao na pele
do hospedeiro. E descrito como um fungo que tém
preferéncia por queratina em tecido morto, sendo
ele da virilha, pés e unhas, demonstrando também
uma relagdo com tinea ungueal e tinea manuum®.

Com relacéo a epidemiologia geral das espécies
de dermatoéfitos em nivel de Brasil, as condigoes
ambientais da Amazobnia, como alta temperatura e
umidade relativa do ar, proporcionam circunstancias
favoraveis a dispersdo e ao desenvolvimento de
fungos, elevando a ocorréncia e propagacédo de
infecgcbes micoticas, de acordo com as caracteristicas
climaticas de cada area. A epidemiologia das espécies
dermatofiticas e, consequentemente, das infecgdes
ocasionadas por esses fungos vem mudando no
decorrer dos anos devido as condigdes proprias
do ambiente, as caracteristicas socioecondmicas
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da populagédo e ao turismo, que proporciona
uma maior migragdo dos microrganismos de sua
regido de origem para regides onde antes essas
espécies nao eram relatadas como causadoras de
dermatofitoses. Como resultado da migracéo, por
exemplo, estdo sendo relatados casos de infecgéo
por T. violaceum e M. audouinii na Europa e América
do Norte, enquanto antes sé existiam na Asia e na
Africa do Sul*'. Desse modo, o perfil de prevaléncia
das espécies dermatofiticas € bem variado?®, como
se pode observar na Tabela 1.

As mudangas epidemiolégicas com relagao a
ocorréncia de dermatofitose torna dificil determinar a
incidéncia e prevaléncia desses fungos especificamente
como patdgenos, ja que muitas vezes estao dispersos
no meio e até presentes no hospedeiro, sem
necessariamente causar a infecgao. Corroborando
esse fato, a incidéncia de determinadas espécies
é claramente especifica a cada regido, visto que,
no sul do Brasil, M. canis é o principal causador de
dermatofitoses, correspondendo a 60% dos agentes
etioldgicos. Ja na regidao Norte do pais, encontramos
relatos de T. tonsurans acometendo 74% dos
pacientes infectados e M. canis representando a
causa do desenvolvimento da micose em apenas
uma pequena parcela dos casos®'.

Adicionalmente, um outro exemplo classico
das variagcbes epidemiolégicas dos dermatdfitos
ocorre também para E. floccosum. Essa espécie
ja foi muito relatada em algumas regiées, como no
Brasil e Alemanha, onde atualmente ndo tem mais
uma prevaléncia consideravel?®. As razbes pelas

quais ha essa mudanca de perfil da presenca de
determinados dermatofitos ou dermatofitoses em
diferentes regides sao multiplas:

(a) Aumento da expectativa de vida da populagéo, que
eleva o indice de prevaléncia de dermatofitoses,
jd que essas sdo comumente relatadas em
idosos acima dos 65 anos®2. Nessa populagéo,
€ importante avaliar os fatores que afetam a
resposta terapéutica®®, como anomalias de
unha, comorbidades (doenga vascular periférica,
diabetes, imunossupressao e traumas fisicos)®,
impacto farmacolégico, patégeno causador e
risco de interagdes medicamentosas®;

(b) Aumento gradativo dos processos de migragéao
e miscigenagéao, que afetam a distribuicdo das
espécies dermatofiticas?’;

(c) Maior contato das pessoas com animais
domeésticos, que podem ser a fonte principal de
disseminagdo de alguns dermatéfitos®;

(d) Impacto dos antifungicos ambientais (utilizados
na area agronémica), evidenciando que, para
os fungos, ha uma selecado de determinadas
espécies em meios nos quais faz-se a utilizagao de
pesticidas ou agrotéxicos®. Tais produtos exercem
efeito na ocorréncia ou no desaparecimento
de alguns fungos por regiao. Espera-se, dessa
forma, esse mesmo comportamento de presséao
seletiva sobre as espécies dermatofiticas, o que
corrobora a epidemiologia variada desse tipo de
fungo®.

Tabela 1: Principais dermatofitos antropofilicos e epidemiologia relacionada.

Epidermophyton floccosum

Cada vez mais raro, causa infecgbes nos pés, unhas dos pés e virilha.

Microsporum audouinii

Sua incidéncia esta principalmente na Africa Subsaariana.

Microsporum ferrugineum
europeu.

Encontrado principalmente na Asia e raramente na Africa ou no Leste

Trichophyton concentricum

Presenca limitada ao sudeste da Asia, causador de tinea imbricata.

Trichophyton interdigitale

Segundo dermatdéfito mais comum na Alemanha.

Trichophyton megninii

Muito raro, causador de tinea pedis, tinea manuum, tinea ungueal e tinea
barbae.

Trichophyton rubrum

Dermatofito mais comum de incidéncia global, causa tinea ungueal, tinea
pedis e tinea corporis, com rara invasao aos cabelos.

Trichophyton rubrum var.
raubischekii

Variante do T. rubrum, presente basicamente na Africa, com relatos
isolados de infecgdo na Alemanha, Turquia, Espanha e Asia.

Trichophyton schoenleinii

Raramente relatado na Europa.

Trichophyton tonsurans

Dermatofito muito comum na atualidade, é causador de tinea capitis na
América. Na Alemanha, acomete praticantes de artes marciais.

Trichophyton violaceum

Principal dermatéfito da Africa.

Trichophyton soudanense

Encontrado mais especificamente na Africa, é genotipicamente idéntico
ao T. violaceum, mas os dois se diferem fenotipicamente.

Trichophyton vanbreuseghemii

Muito raramente isolado a partir de seres humanos (pele) ou do solo.

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Formas Clinicas

As infecgdes podem ser classificadas de acordo
com a localizagao anatémica da lesao, utilizando a
denominacao tinea para todas as dermatofitoses,
seguida do sitio anatdbmico onde se localiza a infecgo.
As modalidades dermatofiticas mais relevantes
sao: tinea capitis, tinea corporis, tinea cruris, tinea
unguium, tinea barbae, tinea manuum e tinea pedis®.

Tinea capitis acomete couro cabeludo, sobrancelhas
e cilios, afetando principalmente criangas e sendo
pouco frequente em adultos®®. E causada principalmente
por fungos dos géneros Microsporum e Trichophyton,
caracterizando-se por lesdes que variam de uma forma
branda e descamativa a uma forma mais eritematosa,
acompanhada de alopecia, e que podem tornar-se
severamente inflamadas, formando lesdes ulceradas
profundas*’. Podem apresentar-se sob trés formas:
(a) favosa, com crostas compostas de restos celulares
epiteliais e massas densas de hifas; (b) tonsurante,
mais comum, caracterizada pela presenga de uma ou
mais lesdes circulares e descamativas, podendo ainda
se diferenciar em dois tipos — microspoérica (lesdes
Unicas, grandes e arredondadas) e tricoficia (lesGes
multiplas com intensa descamagéo); e (c) quérion,
com quadro inflamatério intenso*. Em funcéo dos
agentes etioldgicos, as manifestagdes clinicas
das lesbes também podem variar. M. gypseum,
T. mentagrophytes e T. verrucosum provocam
quadros agudos com intensa reagao inflamatoria e
lesdes na forma de quérion com microabscessos.
T. schoenleinii causa escutula favica, com crostas
de coloragao amarelada extremamente aderentes
ao couro cabeludo®. Além disso, os dermatdfitos
podem parasitar os pelos em trés padrdes principais:
(a) endotrix (artroconidios localizados no interior
dos fios, comumente ocasionado pelas espécies
T. tonsurans e T. violaceum); (b) ectotrix (artroconidios
em torno do eixo do cabelo, como observado em
M. canis e T. mentagrophytes); e (c) favus (hifas
e espagos de ar no interior da haste capilar, como
ocorre para T. schoenleinii)®®.

Tinea capitis tem ocorréncia mundial, sendo
considerado um problema de satide publica na Africa*!.
Em um estudo realizado em Camardes, pais da regido
ocidental da Africa Central, com 4.601 criangas entre
10a 16 anos, 377 (= 8,2%) apresentavam lesdes tipicas
dessa patologia no couro cabeludo. O isolado mais
prevalente foi T. soudanense (56,8%), seguido por
T. rubrum (29,2%)*'. Na Tunisia, 378 pacientes foram
diagnosticados com tinea capitis; desses, 367 eram
criangas e 11 eram adultos. Um percentual de = 64%
estava relacionado com lesées microsporicas, sendo
M. canis 0 agente mais isolado nesses casos (99,14%),
e = 36% manifestavam lesdes do tipo tricoficias,
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com T. violaceum como principal responsavel por
praticamente todos os casos (98,48%)*2. Na Argélia,
foi realizado um estudo retrospectivo dos casos
dessa micose do couro cabeludo durante 3 anos
(2010 a 2013), sendo verificado que para um total
de 213 amostras de cabelo, 133 foram positivas
(exame direto ou cultura). A média de incidéncia foi
de 44 casos por ano, e 91% dos pacientes tinham
menos de 12 anos. Trés espécies de dermatdfitos
foram isoladas nesses casos: T. violaceum
(66%), M. canis (32,5%) e T. mentagrophytes
(1,5%)*. Embora a incidéncia de tinea capitis seja
evidentemente maior em criangas e adolescentes,
nao s6 em regides africanas como em outros
paises também*, ja se relataram pequenos surtos
em pacientes idosos, com grave acometimento do
couro cabeludo*. Por consequéncia, é considerada
uma das dermatofitoses de maior relevancia clinica
internacionalmente, tanto que, em 2014, a Associagao
Britanica de Dermatologistas estabeleceu diretrizes
padrao para a detecgdo e principais tratamentos
desse tipo de micose*®. No Brasil, T. tonsurans e
M. canis sao os principais agentes de tinea do couro
cabeludo, e as criancas pré-puberes representam o
grupo demografico mais acometido**.

Tinea corporis acomete principalmente ombros,
tronco, bragos e, de modo mais ocasional, face, sendo
frequentemente relatada em criancas*’. As lesdes se
manifestam geralmente com aspecto anelar, sob a
forma de pequenos eritemas de contorno delimitado®.
Os principais fungos envolvidos pertencem as
varias espécies de Microsporum e Trichophyton*®.
O dermatofito mais comumente isolado em todo o
mundo nesses casos € o T. rubrum, seguido por
T. mentagrophytes*’. Ha variantes cronicos de tinea
corporis, como granuloma de Majocchi, com vesiculas
papulo-eritematosas, e tinea imbricata, caracterizada
por anéis concéntricos por todo o corpo, a qual ocorre
endemicamente entre os indigenas de certas ilhas
do Oceano Pacifico, das Américas do Sul e Central
e sudeste da Asia, tendo T. concentricum como
principal agente etiolégico antropofilico*®.

Na india, a tinea corporis é a mais comum
dermatofitose observada, sendo mais frequente em
pacientes do sexo masculino'. O principal agente
etioldgico envolvido é T. rubrum, e as lesbes mais
observadas incluem placas anulares eritematosas™.
Na Franca, identificou-se um caso em um paciente
adulto com lesdes extensas no tronco e nos membros
inferiores®®, bem como na Espanha em uma paciente
de 21 anos, com lesao na regido interescapular,
isolando-se neste caso M. canis®'. Na Alemanha, ja
se relatou um surto por T. tonsurans em 46 criangas
e adolescentes, com idade entre 7 a 17 anos. Nesse
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mesmo pais, em 2007, evidenciou-se a ocorréncia de
cinco casos com lesdes atipicas (bolhas na pele)®2.

No Brasil, 137 criangas menores de 12 anos
clinicamente diagnosticadas com tineas foram
submetidas ao exame micolégico do raspado de pele
e unhas, pelos e pus das lesdes. Meninos na faixa
etaria de 2 a 12 anos foram os mais acometidos; tinea
capitis por M. canis foi a mais frequente (78 casos)
e tinea corporis por T. rubrum foi a segunda forma
clinica mais observada neste estudo (43 casos)®.
Em S&o Paulo, entre os anos de 1992 e 2002, tinea
corporis foi a forma clinica dermatofitica de maior
ocorréncia nesse estado, tendo como principal agente
etiologico T. rubrum®. No RS, T. mentagrophytes
foi o principal dermatéfito envolvido na maioria dos
casos?.

Tinea cruris envolve as regides perineais,
inguinais e perianais, de forma aguda ou crénica,
sendo mais frequente em adultos®. As lesbes se
manifestam sob a forma de placas avermelhadas,
descamativas, marginadas, bilaterais ou unilaterais
com sensagao de queimacao e prurido intenso nas
areas afetadas, chamadas de “eczema marginado
de hebra®. As principais espécies envolvidas
sdo T. mentagrophytes, T. rubrum e E. floccosum.
Encontra-se em todas as partes do mundo, mas
€ mais prevalente nas regides tropicais, onde a
umidade favorece a colonizagdo do dermatéfito®°.

Na India, tinea cruris é a segunda forma clinica de
maior prevaléncia, sendo que T. rubrum é o dermatdfito
isolado da maioria dos casos". Na Espanha, em 2008,
descreveu-se casos em dois pacientes oriundos da
Nigéria com lesbdes nos gluteos, ocasionadas por
uma nova variedade de T. rubrum — T. rubrum var.
raubitscheki®. No Brasil, um estudo cujo objetivo
foi determinar a epidemiologia em Sao Paulo foi
conduzido de abril de 1995 a margo de 1997. Um total
de 2.000 pacientes foram investigados, dos quais
105 foram selecionados por apresentarem algum
sintoma condizente. A cultura foi positiva para os
dermatdfitos em = 63% dos casos, com T. rubrum
sendo a espécie mais prevalente (90% dos casos),
seguido por T. tonsurans (6%) e T. mentagrophytes
(4%)°".

Tinea unguium, tinea das unhas ou onicomicose
dermatofitica € uma invasao da lamina ungueal
ocasionada por dermatéfitos, considerada uma das
micoses de diagndstico e tratamento mais dificeis®.
As unhas ficam extremamente frageis, podendo
ocorrer 0 aparecimento de sulcos, fraturas e calos,
com aspecto geralmente amarelado, também podendo
ficar arroxeadas ou esbranquigadas. As unhas dos pés
sao mais frequentemente infectadas por dermatofitos
do que as unhas das maos, sendo isso resultado de
uma possivel coinfecgdo dermatofitica nos pés®.
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O comprometimento das unhas pode ser subungueal
(distal e/ou proximal) ou superficial (leuconiquia
micotica/tricofitica/branca), sendo T. rubrum e
T. mentagrophytes var. interdigitale as espécies
mais frequentemente implicadas®. Digno de nota,
as onicomicoses (infecgdes fungicas das unhas) em
geral podem ser causadas por agentes outros que nao
somente dermatofitos, tais como Candida albicans,
Scytalidium spp., Geotrichum candidum, Aspergillus
spp., Trichosporon spp. e Scopulariopsis brevicaulis.
Embora haja essa variedade de microrganismos
como potenciais envolvidos nos casos de micoses de
unha, varios estudos citam os fungos dermatofiticos
como 0s principais envolvidos na totalidade das
onicopatias micéticas (80% dos casos), seguidos
por leveduras (5 a 17%) e fungos filamentosos
ndo dermatofiticos (2 a 12%)%*. As onicomicoses
dermatofiticas figuram entre as mais prevalentes
formas clinicas de dermatofitose, tendo inclusive
testes especificos, mais recentemente, para detecgéo
de dermatéfitos nas unhas®.

Dados epidemiolégicos indicam que a incidéncia
de tinea unguium aumenta com a idade, chegando a
atingir 30% de individuos com mais de 60 anos®' e
sendo pouquissimo frequente em criangas®®. Quanto
aos dermatofitos mais envolvidos estdo T. rubrum
(60%), T. mentagrophytes (20%) e E. floccosum
(10%)°%°. No Ira, realizou-se um estudo, entre 1994
e 2004, com 590 pacientes com alguma onicopatia
(354 do sexo feminino e 236 do sexo masculino),
constatando-se tinea unguium em 41 casos (7%);
entre esses, 66% foram ocasionados por dermatdfitos
zoofilicos, 31% por antropofilicos e 3% por geofilicos®?.

Tinea barbae ou tinea da barba afeta regides
pilosas do pescoco e da face e, por consequéncia,
€ mais restrita a homens adultos®®. Apresenta dois
quadros clinicos distintos: (a) o tipo leve/superficial,
com lesdes vesiculo-pustulares e reagao do hospedeiro
mais amena; e (b) o tipo mais profundo e pustuloso,
com formacéo de pustulas foliculares e crostas que
podem resultar na formagao de noédulos, semelhante
clinicamente a foliculite bacteriana®®. Na Africa, tinea
barbae é relativamente comum®®. Nos EUA, em
2002, foi diagnosticado um caso em um paciente
de 22 anos, ocasionado por uma espécie do género
Trichophyton5. No Brasil, em um estudo na Paraiba,
verificou-se a incidéncia em 1% da populagéo®®.

Tinea manuum refere-se as infecgbes por
dermatdfitos nas superficies planares das maos e
regides interdigitais. Quanto as manifestagées clinicas,
ha amplo comprometimento palmar, geralmente com
hiperqueratose unilateral difusa, lesdes esfoliativas,
eritematosas ou papulosas discretas. As espécies
mais frequentemente relacionadas s&o antropofilicas
— T. mentagrophytes e T. rubrum®.
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Na Itélia, em 2003, relatou-se um caso de tinea
manuum bolhosa em um agricultor de 36 anos.
Alesdo, na mao direita, assemelhava-se a dermatite
de contato, isolando-se, neste caso, T. verrucosum®.
Em 2004, na Espanha, descreveu-se dois casos
de intensa inflamagdo em criangas®. Na China,
€ considerada uma micose muito comum, sendo
T. rubrum seguida por E. floccosum, T. violaceum e
T. mentagrophytes as espécies mais relacionadas®.
No Brasil, em SP, entre 1992 e 2002, tinea manuum
teve um percentual de ocorréncia de = 2%, sendo
T. rubrum o dermatéfito mais prevalente®.

Tinea pedis é uma infeccdo dermatofitica que
envolve particularmente as solas e os dedos dos
pés. Considera-se uma das doengas micaéticas
que mais acometem o homem, figurando entre as
de maior ocorréncia em todo o mundo®. Estima-se
que 30 a 70% da populagdo mundial apresentam
ou apresentaram tinea pedis, muitas vezes com
evolucdo clinica oculta ou subclinica®. E ocasionada
particularmente por dermatoéfitos antropofilicos —
T. rubrum, T. mentagrophytes var. interdigitale e
E. floccosum®.

Na Espanha, em 2009, procedeu-se um estudo
epidemiolégico em criangas da cidade de Barcelona,
verificando-se tinea pedis como a micose mais frequente,
com T. mentagrophytes sendo a principal espécie
relacionada aos casos. Em 2002, em Hong Kong,
foram investigados 1.014 pacientes, constatando-se
pé de atleta em 20,4% dos individuos analisados™.
Em 2011, na Bélgica, relatou-se um caso interdigital
bem grave em uma paciente diabética’. No Brasil,
ja foram reportados alguns casos com lesdes mais
localizadas na regido plantar do que interdigital e
tendo T. rubrum como principal agente etiol6gico™.

Além de todas as manifestagdes clinicas das formas
de dermatofitose isoladas em cada paciente, cabe
ressaltar a ocorréncia de infecgdes dermatofiticas™.
Ja foram relatadas infecgbes mistas envolvendo mais
de um tipo de tinea em um mesmo paciente, ou um
tipo de tinea ocasionada por varios agentes etioldgicos
dermatdfitos, ou ainda a manifestagao simultanea da
tinea e outra patologia (de origem micoética ou ndo)™.
Na india, de 400 casos de dermatofitose, 14 (3,5%)
eram infecgdes dermatofiticas simultineas em um
mesmo individuo. Nesse mesmo estudo, verificou-se
que o mais ocorrente € a combinagao de tinea
corporis com tinea cruris, e de tinea unguium com
tinea manuum™. Ja foi relatado também um mix de
parasitismo em infecgdes micéticas, relacionado a
coinfecgdes por dermatofitos e Aspergillus fumigatus,
Candida albicans e Mucor spp.™.

Uma combinagao de fungos dermatofitos, fungos
saprofitas, leveduras e bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas pode ser evidenciada a partir de
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individuos com tinea interdigital cronica’. Na erisipela,
também pode ocorrer essa associagao entre fungos
e bactérias, acometendo gravemente os pacientes.
Problemas decorrentes disso, assim como a
morbidade e o desconforto para o paciente, tém
sido um fator importante para novas investigagoes
sobre 0 assunto, tendo em vista que muitos aspectos
clinicos, patogenicidade e tratamento dessas infec¢des
ainda ndo estao totalmente esclarecidos. Um estudo
analisou 200 pacientes com infec¢des de pele a fim
de identificar erisipela; dessas amostras, 93 (46,5%)
foram diagnosticadas como tal, o que evidencia a
importancia clinica dessa doenga, principalmente
em pacientes idosos’®.

O amplo espectro dos tratamentos topicos e sistémicos
utilizados com antifungicos, e até mesmo a presenga
de bactérias capazes de fornecer efeito fungistatico
ou fungicida, acabam por inibir os dermatofitos que
possam estar causando determinada infec¢do na
pele, dificultando o isolamento e identificagdo do
real agente causador. Desse modo, os dermatofitos
desempenham um papel importante na patogénese
de varias doengas que nao so6 exclusivamente
micoses, podendo ocorrer em associagdo com outros
microrganismos. Em decorréncia desse contexto, a
dificuldade de demonstrar a sua presenga nao significa
sua auséncia propriamente dita, e as dificuldades de
tratamento nesses casos de coinfecgbes simultaneas
tornam-se ainda maiores’®.

Na Bulgaria e Grécia, ha prevaléncia de infecgbes
fungicas em unhas de pacientes com psoriase vulgar.
Dos 228 pacientes com alteracbes nas unhas e
psoriase vulgar, 62% tinham uma cultura de fungos
positiva e, em 67% desses casos, dermatdfitos
foram isolados, concluindo-se que a incidéncia de
onicomicose de origem dermatofitica € maior em
pacientes com psoriase’’.

Outras patologias que servem como fator de
predisposi¢do ao desenvolvimento de dermatofitose
sao: disturbios circulatérios, linfodema de membros
inferiores e microtraumas. Pode-se destacar diabetes
melito, imunossupresséo, insuficiéncia venosa cronica,
perturbagdes da imunidade celular e predisposi¢cao
genética como importantes fatores de risco para o
desenvolvimento de onicomicose?®.

Terapéutica das Dermatofitoses
Tratamento convencional

A escolha do tratamento mais apropriado é
determinada pela extensao da infecgao, pelo sitio
anatébmico afetado e pela espécie dermatofitica
envolvida. Pode ser tépico ou sistémico®.

O tratamento com antifingicos topicos pode servir
como apoio a terapéutica oral ou profilaxia. Mais
comumente séo utilizados cremes com cetoconazol,
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isoconazol, miconazol, clotrimazol, bifonazol, terbinafina,
butenafina e ciclopirox olamina. O ciclopirox olamina
€ popular na pratica clinica para o tratamento topico
de onicomicoses®.

A terapia sistémica é indicada para lesdes
generalizadas, recorrentes, de carater crénico, ou
quando ndo ha resposta a terapia topica. O tratamento
sistémico oral é realizado principalmente com uso
de terbinafina, griseofulvina e derivados azolicos
como cetoconazol e fluconazol®.

Ciclopirox olamina: mostrou-se eficiente em
estudos realizados para tratamento de dermatofitoses
com creme e gel™.

Terbinafina: apresenta eficacia contra espécies
do género Trichophyton®, sendo recomendado seu
uso para lesées nao muito extensas®. O tempo de
tratamento com terbinafina € menor se comparado
a outros antifingicos®'.

Butenafina: Possui atividade fungicida primaria
contra dermatofitos, tais como T. mentagrophytes,
M. canis e T. rubrum. Relata-se que é eficaz mais
especificamente no tratamento de tinea pedis, tinea
cruris e tinea corporist?83,

Griseofulvina: distribui-se largamente por variados
tecidos queratinizados, caracteriza-se como um dos
primeiros antifungicos de escolha para a terapéutica
das tineas e apresenta uma maior aplicabilidade para
o tratamento das dermatofitoses ocasionadas por
espécies do género Microsporum, especialmente
M. canis®.

Cetoconazol: ¢ eficaz no tratamento da
blastomicose, histoplasmose, coccidioidomicose,
paracoccidioidomicose, tinea versicolor, candidiase
mucocutanea cronica, oral e esofagiana, vulvovaginite
por Candida e infecgdes dermatofiticas cutaneas®.
Estudos demonstram que o creme de cetoconazol
a 2% tem sido eficaz e seguro no tratamento de
tinea pedis, tinea cruris e tinea corporis, atuando em
infec¢bes ocasionadas pelas espécies dos trés géneros
— Microsporum, Trichophyton e Epidermophyton.

Fluconazol: é uma opcéao terapéutica eficaz
no tratamento da tinea capitis em criangas, com
aprovacgao pelo Infarmed — Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, de Portugal, para
uso em idade pediatrica®. Apesar de o fluconazol ser
um dos agentes antifungicos mais utilizados para o
tratamento sistémico de dermatofitose, constitui-se
como o0 menos eficaz na pratica clinica, pois sua
atividade é bastante variada em relacéo ao agente
causador da infecgao®.

Tratamento combinado: a associacao de
antifungicos tem produzido cada vez mais avangos
no tratamento das dermatofitoses, principalmente
quando se trata de casos mais graves e disseminados.
Ja foram descritas na literatura combinagdes entre
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terbinafina e itraconazol oral administrados de
forma consecutiva, tioconazol tdpico e griseofulvina
oral, terbinafina e ciclopirox olamina, griseofulvina
e amorolfina, entre outras®”. Algumas dessas
combinagdes ainda nao possuem agéao total sobre
dermatdfitos resistentes; porém, todas apresentam
evidéncias de efetiva melhora dos quadros clinicos
infecciosos quando comparadas com a monoterapia
oral ou topica tradicional®.

Nota-se uma potente sinergia entre a terbinafina e
antiflngicos azolicos, o que aumenta consideravelmente
a chance de sucesso terapéutico. Os mecanismos
de acdo complementares da terbinafina e azbis em
diferentes pontos da via de biossintese do ergosterol
fungico, teoricamente, tm um impacto maior na inibicdo
e até mesmo morte do microrganismo®é. No Brasil,
sao comumente comercializadas associagbes dos
antifungicos mais recomendados para as tineas
com anti-inflamatorios e antibidticos, por exemplo,
cetoconazol e betametasona, ou cetoconazol,
betametasona e neomicina, entre outras formulagoes,
a fim de amenizar os sinais inflamatérios locais e
gerais decorrentes da infecgao fungica, além de
auxiliar no processo de cicatrizagdo das lesdes®.

Novos compostos com potencial anti-derma-
tofitico

Com relacao aos produtos de sintese, em 2001,
a atividade antifingica de cinco novos compostos
sintéticos foi avaliada contra T. rubrum e E. floccosum,
sendo que os dois pirazois-tiocianatos testados
se mostraram altamente ativos contra ambas as
espécies dermatofiticas®. Em 2014, um estudo
avaliou as atividades antifungicas de naftoquinonas
sintéticas contra dermatdfitos, constatando que todas
apresentaram atividade contra M. canis, M. gypseum,
T. rubrume T. tonsurans, relacionando-se 0 mecanismo
de agdo a lise na membrana celular dermatofitica®'.

Problemas relacionados a terapéutica e
resisténcia dermatofitica aos antiflungicos

Apesar dos farmacos antifungicos atuarem por
diferentes mecanismos e vias, os alvos celulares
sdo limitados em fungao da similaridade que existe
entre as células eucariéticas fungicas e humanas®.
Os relatos de recorrentes falhas na terapéutica
das dermatofitoses sdo normalmente associados a
descontinuagao da terapia, aos efeitos adversos de
alguns antifungicos e a problematica de resisténcia
dermatofitica’.

Além dos inconvenientes da terapia anti-dermatofitica
convencional prolongada e dos efeitos adversos em
alguns casos, comuns a qualquer medicamento,
ndo so6 antifingicos, observa-se cada vez mais o
surgimento de cepas resistentes ou multirresistentes
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ao tratamento®. O crescente aumento da incidéncia
de infecgdes fungicas, aliado a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e ao aumento
da utilizacdo de imunossupressores, foi seguido
por uma utilizagdo consequentemente mais ampla e
frequente de antifingicos, com intencdes profilaticas
e terapéuticas. A utilizagdo demasiada ou em doses
abusivas e inadequadas dos antimicoticos faz com
que as espécies fungicas desenvolvam resisténcia por
evolugdes epigenéticas e em resposta ao estresse,
dificultando fortemente o tratamento. Essa resisténcia
pode ser intrinseca ou adquirida®.

Antifungicos azdis (por exemplo, fluconazol e
itraconazol), que tém sido amplamente utilizados
no tratamento de infec¢des fungicas superficiais

causadas por dermatofitos, sdo igualmente associados
ao desenvolvimento de resisténcia®. Citam-se como
provaveis mecanismos de resisténcia ao fluconazol,
por exemplo, o aumento do efluxo do medicamento
e a adaptacao ao estresse —resposta nao especifica
a exposicao do fungo ao antifungico®.

Agregando-se a toda essa problematica apresentada,
infelizmente, o arsenal terapéutico dos antifungicos
apresenta espectro de atividade muito variavel, podendo
levar a falha no tratamento in vivo, possivelmente
devido aos multifatores ja mencionados®. Desse
modo, ha uma real necessidade de novos agentes
antifungicos mais eficazes e menos toxicos, o que torna
a pesquisa com novos compostos anti-dermatofiticos
muito pertinente e relevante®.
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