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Resumo 
 

Dermatófitos são um grupo de fungos com capacidade de invadir 

tecidos queratinizados capazes de causar infecções denominadas 

dermatofitoses. As espécies Trichophyton rubrum, Trichophyton 

mentagrophytes, Microsporum canis, Trichophyton tonsurans e 

Epidermophyton floccosum são as mais frequentemente relatadas como 

causadoras de infecção em humanos. Estudos tem demonstrado que 

pacientes com insuficiência renal crônica apresentam elevada prevalência 

de dermatofitoses, principalmente onicomicoses. Inserido nesse contexto, o 

presente estudo avaliou a atividade in vitro de nove antifúngicos 

comercialmente utilizados para tratamento de dermatofitoses contra 26 

isolados clínicos de dermatófitos oriundos de pacientes com insuficiência 

renal crônica. Essa avaliação foi realizada através do método de 

microdiluição em caldo segundo o documento M38-A proposto pelo Clinical 

and Laboratory Standards Institute, com modificações para dermatófitos. 

Dentre os antifúngicos 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 satisfatórios. De um modo geral, o perfil de sensibilidade 

dos antimicóticos testados seguiu o padrão de resultados mostrados por 

estudos anteriores, ratificando a necessidade de conhecimento da espécie 

causadora da dermatofitose, devido à variação do perfil de suscetibilidade 

entre as espécies. Além disso, os resultados obtidos reforçam a importância 

de realizara avaliação da atividade antifúngica in vitro principalmente em 

isolados de pacientes com insuficiência renal crônica, imunocomprometidos 

e com micoses superficiais associadas  a falha terapêutica, visto que 

isolados de uma mesma espécie podem apresentar suscetibilidades distintas 

a um mesmo antimicótico.  
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Introdução explicativa 
 

Dermatofitoses 
 
Dermatofitoses são infecções fúngicas superficiais causadas por fungos 

dermatófitos, os quais são um grupo especializado de fungos que acometem 

o tecido queratinoso de seres humanos e outros vertebrados, causando 

infecções superficiais. Podem ser classificados como zoofilicos, 

antropofílicos ou geofílicos, dependendo de sua fonte primária de infecção 

(animal, humana ou solo).1  A infecção por fungos dermatófitos em seres 

humanos parece ser tão antiga quanto a história da humanidade. Segundo 

Greer,2 a existência de fungos queratinofílicos saprófitas remanesce da era 

Mesozóica. Assim, podemos concluir que as dermatofitoses acompanham a 

própria existência dos seres humanos. 3 

Em 1890, Sabouraud começou o estudo sistemático de dermatófitos e 

Emmons em 1934, classificou esses fungos em apenas três gêneros: 

Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton. Estes avanços no 

conhecimento das dermatofitoses foram importantes pilares no 

desenvolvimento da micologia médica, porque estes foram os primeiros 

fungos patogênicos humanos a serem reconhecidos.4 

 

1. Epidemiologia  
Das diferentes espécies de dermatófitos conhecidas, a grande maioria 

está taxonomicamente classificada em três gêneros anamórficos: 

Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton. 5As espécies mais 

frequentemente relatadas como causadoras de infecção em humanos são 

Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, Microsporum canis, 

Trichophyton tonsurans e Epidermophyton floccosum,6 as quais estão 

distribuídas geograficamente de maneira universal. Existem espécies que 

apresentam restrição geográfica parcial, tais como T. schoenleinii (Eurásia e 

África), T. soudanense (África), T. violaceum (África, Ásia e Europa), e T. 

concentricum (Ilhas do Pacífico, Extremo Oriente e Índia). A epidemiologia 

da infecção por dermatófitos é provavelmente alterada com a mudança dos 
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padrões de migração, crescimento do turismo e mudanças nas condições 

sócio-econômicas.7-9  

Estudos epidemiológicos indicam que infecção por dermatófitos está 

dentre as mais prevalentes no mundo, sendo considerada a segunda doença 

de pele mais frequente na população adulta, 2,10 visto que afeta 20-25% da 

população mundial e sua incidência continua a crescer.11 Nos últimos anos, 

o número de infecções causadas por estes fungos aumentou 

consideravelmente provocando preocupação especial quando acometem 

pacientes imunocomprometidos, nos quais as manifestações podem ser 

atípicas e graves, produzindo extensas lesões. 12 

Dentre os fatores de risco associados com a dermatofitose incluem-se 

o aumento da idade, imunossupressão, histórico familiar para diabetes 

mellitus, doença vascular periférica, distúrbios relacionados com a pele 

como hiperidrose e psoríase, uso de calçados apertados e traumas nas 

unhas.13 Inserido nesse contexto, estudos tem demonstrado que pacientes 

com insuficiência renal crônica apresentam elevada prevalência de 

dermatofitoses. Além disso, tais pacientes exibem alterações cutâneas como 

xerose, prurido, hiperpigmentação, equimoses e alterações ungueais. A 

suscetibilidade as alterações unguiais nestes indivíduos podem ocorrer 

devido a alterações histológicas e diminuição da imunidade causada pela 

uremia.14    

 
         2. Aspectos clínicos  

Os aspectos clínicos das dermatofitoses são muito variáveis e 

resultam da combinação da destruição da queratina com a resposta 

inflamatória do hospedeiro. Fatores importantes que levam a diferentes 

formas clínicas são o tipo de fungo invasor (fungos zoofílicos tendem a 

causar uma reação inflamatória mais intensa do que antropofílicos), o estado 

imunológico do hospedeiro e, principalmente, a queratinização do local 

afetado. Visto que diferentes espécies possuem predileção por diversos 

locais do organismo, as dermatofitoses são caracterizadas conforme o local 

em que ocorre a infecção.1 Desta forma, pode-se fazer uma divisão das 

principais infecções da pele glabra (tinea corporis, tinea cruris, tinea faciei), 

da pele altamente queratinizada (palmas das mãos e plantas dos pés), da 
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pele rica em folículos pilosos (tinea capitis, tinea barbae) e das unhas 

(onicomicoses). 15 

 

2.1. Tinea corporis  

Esta micose é típica da pele glabra exposta e pode ser causada por 

todas espécies de dermatófitos conhecidas. Por isso, a prevalência do 

agente causador dessa infecção apresenta variação geográfica. A lesão 

característica é circular, geralmente bem delimitada e de coloração rosa. À 

medida que a lesão progride, ela assume forma anular. Entretanto, algumas 

espécies causam lesões com aspectos distintos aos descritos. Infecções por 

T. rubrum podem causar lesões extensivas, crônicas e de característica não 

inflamatória.16,17 

 

2.2. Tinea cruris  

Esta infecção é caracterizada pela reação inflamatória crônica da pele 

da região inguinal. É uma infecção comum com maior incidência em climas 

quentes, sendo que adultos são mais acometidos do que crianças. T. rubrum 

é o agente etiológico mais frequente, mas T. interdigitale também podem 

causar essas infecções. 16 

 

2.3. Tinea faciei 

 Esta infecção tem um aspecto muito parecido com o da tinea 

corporis, mas sua região de acometimento é a face. As lesões podem ter o 

aspecto típico de tinea corporis, entretanto, a descamação do local atingido 

é menos pronunciada. Os agentes causais variam de acordo com as regiões 

geográficas, mas em geral, a origem da infecção é zoofílica ou é a extensão 

de uma infecção de outra região do corpo. 17 

 

2.4. Tinea pedis (micose do pé, pé de atleta) 
Tinea pedis é a forma mais comum de infecções por dermatófitos em 

países desenvolvidos, sendo a forma interdigital o subtipo mais frequente. 

Em geral, essa infecção acomete a região entre os dedos dos pés e a 

apresentação clínica pode ser caracterizada pelo ressecamento, 

descamação e fissuras ou por esbranquiçamento da região afetada. Irritação 
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e prurido são frequentemente presentes. Em alguns casos, a infecção pode 

se estender até a superfície dorsal do pé e apresenta-se como tinea corporis 

típica, com o avanço da lesão.17,18 

 

  2.5. Tinea manus  

A micose da palma das mãos (tinea manus) é muito rara e geralmente 

afeta apenas uma das mãos. Se ambas as mãos forem afetadas, utiliza-se o 

termo tinea mannum. A espécie T. rubrum é o agente etiológico mais comum 

e na maioria dos casos, há uma infecção pré-existente no pé, com ou sem 

envolvimento ungueal. 15,17 

 

2.6. Tinea capitis  

Tinea capitis é a dermatofitose cuja epidemiologia mudou de forma 

significativa, especialmente em países ocidentais. Em muitos países do 

mundo, tinea capitis é a micose superficial mais comum em crianças.19-23 

Atualmente sua incidência tem aumentado e ocorreram mudanças 

significativas nas espécies responsáveis por esta infecção, visto que na 

maioria dos países europeus, o M. audouinii foi substituído pelo M. canis. 24A 

lesão inicial é uma pequena pápula vermelha em torno do folículo piloso do 

cabelo, e com a progressão da lesão, torna-se mais pálida e escamosa, 

podendo resultar em alopécias.15, 25 

 

2.7. Tinea barbae 

Na maioria dos casos, os fungos T. verrucosum e T. mentagrophytes 

são responsáveis por esse tipo de infecção na barba e nas sobrancelhas. 

Essa infecção acomete homens adultos e o quadro clínico se caracteriza por 

uma reação inflamatória intensa.15 

 

2.8. Tinea ungueal (onicomicose) 
A onicomicose é uma infecção fúngica crônica que afeta as unhas, 

causada por dermatófitos, fungos filamentosos não-dermatófitos e leveduras 

(principalmente espécies do gênero Candida) e é uma das doenças mais 

comuns em muitos países. Em 80% dos casos de onicomicose, o 

acometimento afeta as unhas dos pés e T. rubrum e T. mentagrophytes são 
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as espécies causadoras da infecção em mais de 90% dos casos.26, 27 Cinco 

tipos de onicomicoses, caracterizadas de acordo com apresentação clínica e 

a via de invasão, são conhecidas: onicomicose subungueal distal e lateral, 

superficial branca, subungueal proximal, por candidíase e distrófica total.25,26 

 

 2.8.1. Onicomicose subungueal distal e lateral   
 A maioria dos casos de onicomicose subungueal distal e lateral é 

devido a infecção por dermatófitos. Esse tipo de onicomicose geralmente 

afeta o hiponíquio, nas bordas laterais, e segue proximalmente ao longo do 

leito, resultando em hiperceratose e onicólise (descolamento da lâ’mina 

ungueal do leito ungueal). Este espaço subungueal pode servir como um 

reservatório de bactérias e fungos, que darão aspecto marrom amarelado a 

lesão. Onicomicose subungueal distal e lateral pode desenvolver-se nas 

unhas das mãos, dos pés ou ambas, e a principal espécie causadora da 

infecção é T. rubrum. Entretanto, T. mentagrophytes, T. tonsurans e E. 

floccosum também são conhecidos por serem agentes causadores. 28, 29 

 

2.8.2.  Onicomicose subungueal proximal  
Essa infecção é também conhecida como onicomicose subungueal 

proximal branca e é um subtipo relativamente raro que ocorre quando 

microrganismos invadem a unha através da cutícula, penetram na lâmina 

ungueal e migram para a porção distal. A apresentação clínica inclui 

hiperqueratose subungueal, onicólise proximal, leuconíquia e destruição da 

lâmina ungueal proximal. No Brasil, T. rubrum é o principal agente causador 

da onicomicose subungueal proximal. Embora essa infecção seja de 

ocorrência rara na população em geral, sua frequência aumenta em 

pacientes portadores do vírus da imunodeficiência humana (AIDS), sendo 

considerado um marcador clínico precoce de infecção por HIV.  A infecção 

também pode ocorrer ocasionalmente secundária a trauma e, além disso, 

condições tais como doença vascular periférica e diabetes também podem 

se apresentar desta maneira.25, 30 

 

 

 



 13 

2.8.3. Onicomicose superficial branca  
Ocorre quando certos fungos invadem diretamente a camada 

superficial da lâmina ungueal. Mais tarde, a infecção pode mover-se através 

da lâmina ungueal para infectar a camada queratinizada (leito e o 

hiponíquio). Esse tipo de onicomicose pode ser reconhecida pela presença 

de opacidades bem delineadas, conhecidas como "ilhas brancas" na placa 

ungueal externa, que se aglutinam e se espalham conforme a doença 

progride. Nestes locais, a unha fica áspera, maleável e friável. Geralmente 

não há foco de inflamação, pois o tecido viável não está envolvido. A 

onicomicose branca superficial ocorre principalmente nas unhas dos pés e T. 

mentagropytes é o agente etiológico mais comum.26,29 

 

2.8.4. Infecção da região ungueal por leveduras do gênero Candida 

É causada principalmente por C. albicans e pode apresentar-se de 

quatro maneiras: paroníquia crônica com distrofia ungueal secundária, 

infecção ungueal, candidíase mucocutânea crônica e candidíase secundária.  

A paroníquia crônica das unhas geralmente ocorre em pacientes que 

exercem atividade com água. Tais práticas, quando crônicas, propiciam o 

inchaço da prega posterior da unha resultando no desprendimento da 

cutícula. Dessa forma, a unha perde as suas propriedades à prova d'água e 

microrganismos como leveduras e bactérias invadem o espaço subcuticular 

podendo causar infecções.  Já a infecção e inflamação na área da matriz 

ungueal por leveduras do gênero Candida caracteriza-se por causar distrofia 

ungueal proximal. Embora onicomicose por Candida spp. não pode ser 

diferenciada clinicamente de onicomicose distal e subungueal lateral, a 

ausência de comprometimento da unha e um menor grau de hiperqueratose 

subungueal são recursos úteis para diferenciação de diagnóstico. 

Candidíase mucocutânea crônica é de etiologia multifatorial e acomete 

geralmente pacientes imunocomprometidos. Os sinais clínicos variam de 

acordo com a gravidade da imunossupressão, mas em casos mais graves 

há o espessamento das unhas. A onicomicose por candidíase secundária 

ocorre como consequência de outras doenças do aparelho ungueal, 

principalmente psoríase.26,29 
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2.8.5. Onicomicose distrófica total 
Qualquer das variedades acima de onicomicose pode eventualmente 

evoluir para distrofia ungueal total, onde a lâmina ungueal é quase 

totalmente destruída.26 

 

3. Diagnóstico 
Dermatofitose pode não ser facilmente diagnosticada apenas com 

base nas manifestações clínicas, dado que inúmeras patologias podem 

apresentar características semelhantes a esse tipo de infecção. Entretanto, a 

identificação dessa infecção é necessária não só para o diagnóstico correto, 

mas também para as estratégias terapêuticas a serem adotadas.31,32 Assim, 

o diagnóstico diferencial das dermatofitoses inclui dermatite seborréica, 

dermatite atópica, dermatite de contato, psoríase, candidíase, eritrasma e 

eczema.33 Além disso, é mais difícil diagnosticar dermatofitose em pacientes 

imunodeprimidos, pois as apresentações clínicas são frequentemente 

atípicas.34 

Dessa forma, além da observação das condições dermatológicas, o 

exame micológico direto é forma de diagnóstico rápido das dermatofitoses e 

o exame cultural identifica o agente etiológico da infecção. Para tanto, é 

importante que se faça uma coleta adequada do material, pois o resultado 

da análise laboratorial depende diretamente da qualidade (presença de 

estruturas fúngicas) na amostra clínica.3 Entretanto, este tipo de diagnóstico 

apresenta limitações, pois muitas vezes, os fungos não crescem em cultura, 

cujo tempo de espera é cerca de uma a três semanas. Recomenda-se a 

realização de pelo menos duas amostras sequenciais para melhorar a 

precisão do diagnóstico micológico, principalmente antes de iniciar o 

tratamento antifúngico oral.35 Além disso, isolados de pacientes em 

tratamento com antifúngicos geralmente não apresentam cultura com 

morfologia característica.  

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 detecção de 

dermatófitos a partir de amostras clínicas. Esses métodos moleculares 

apresentam um bom potencial para a detecção direta de dermatófitos a partir 
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de isolados clínicos, porém estas técnicas requerem laboratórios bem 

equipados e ainda não estão padronizadas para a rotina dos laboratórios 

clínicos.36-38 

 

4. Tratamento  
Agentes de uso tópico são 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.3 Entre os agentes de uso tópico destacam-se 

diversos antimicóticos imidazólicos e seus derivados, agentes morfolínicos 

(amorolfina), alilamínicos (terbinafina, naftifina e butenafina), hidroxipiridonas 

(ciclopirox olamina e piroctona olamina) e outros agentes representantes de 

várias classes de medicamentos.39 Para uso oral, os antimicóticos de 

escolha preferencial são os derivados azólicos cetoconazol, itraconazol e 

fluconazol, a alilamina terbinafina e a griseofulvina.3, 40 

 

4.1. Antifúngicos de uso tópico  
A preferência por tratamentos com antimicóticos de uso tópico está 

associada as infecções que não acometem grandes áreas.41 Alguns autores 

consideram que esse tipo de terapia só é eficaz quando realizada nos 

estágios iniciais da infecção.42Para onicomicoses, por exemplo, o fracasso 

terapêutico com uso de agentes tópicos pode chegar a 85% dos casos. Em 

geral, os resultados obtidos com esse tipo de terapia podem ser melhorados 

mediante associação com tratamentos que utilizam medicações 

antimicóticas de uso oral. Em termos terapêuticos, a utilidade do tratamento 

com antifúngicos de uso tópico é indicada como profilaxia ou nos casos em 

que a há contraindicação da administração oral. 39, 43, 44 

 
4.2. Antifúngicos de uso oral  
O tratamento com terapia oral é recomendado para pacientes que 

apresentam fracasso terapêutico através da administração de antifúngicos 

de uso tópico e nesses casos, pode ocorrer associação de antifúngicos. 

Entretanto, não ocorre aumento no espectro de ação, mas a potencialização 

do efeito terapêutico. De uma forma geral, a escolha do tratamento por via 
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oral produz melhores resultados que o tratamento tópico, porém, a 

eliminação por via hepática e renal da maioria dos antifúngicos é uma das 

desvantagens que esse tipo de terapia apresenta. 39, 44 

 

4.3. Alilaminas  

Os antifúngicos desta classe tem mecanismo de ação fundamentado 

na inibição seletiva da enzima esqualeno epoxidase, a qual está envolvida 

na síntese do ergosterol, um constituinte da membrana celular fúngica.45 

Fármacos desta classe desempenham tanto ação fungicida quanto 

fungistática. Terbinafina, principal representante, é o antifúngico de escolha 

para tratamento de fungos dermatófitos que causam onicomicoses, tinea 

unguium e tinea capitis.3 apresentando elevada atividade frente a fungos 

dermatófitos, bem como contra fungos filamentosos, dimórficos e 

dematiáceos, e algumas espécies de levedura.46 A formulação tópica da 

terbinafina é rapidamente absorvida pela pele, tecido adiposo e unhas, 

devido ao caráter lipofílico da molécula. Quando utilizada na forma oral, o 

mecanismo de ação deste antifúngico não interfere com enzimas 

dependentes do citocromo P450, mas os efeitos adversos causados pela 

utilização deste antifúngico são alterações cutâneas, gastrointestinais leves 

e outras de maior importância como disfunção hepática, sendo 

contraindicada para pacientes com tal disfunção, pois nesta condição os 

níveis plasmáticos do fármaco são aumentados de forma imprevisível. 47 

 

4.4. Azóis  
O mecanismo de ação deste grupo de antifúngicos se restringe a 

inibição da enzima lanosterol-14-α-demetilase, um sistema enzimático 

microssomal dependente do citocromo P450. Essa inibição prejudica a 

síntese do ergosterol na membrana citoplasmática e acarreta no acúmulo de 

14-α-metilesteróis, os quais não possuem a mesma forma e propriedades 

físicas que o ergosterol e levam a formação da membrana com propriedades 

alteradas, não desempenhando as funções básicas necessárias ao 

desenvolvimento do fungo. Podem ter ação fungicida ou fungistática 

dependendo do fármaco e da dose de tratamento.45 Os representantes 

dessa classe de antimicótico atuam mais lentamente se comparados com os 
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poliênicos (anfotericina B e nistatina) e possuem seletividade maior para as 

membranas fúngicas do que para as membranas dos mamíferos, o que 

garante menor toxicidade. Além disso, alguns representantes como o 

itraconazol, por exemplo, apresentam acentuado caráter lipofílico, o que 

facilita o acúmulo de moléculas ativas dentro do estrato córneo da pele. 39,47 

 

4.4.1. Azóis de administração oral 
Cetoconazol, itraconazol e fluconazol, três derivados azólicos de 

absorção oral. Os dois primeiros são lipofílicos e terceiro é hidrofílico. Eles 

apresentam um espectro de atividade muito semelhante contra fungos 

dermatófitos, porém, para outras espécies de fungos, o seu espectro de 

ação e sua farmacodinâmica são diferenciados.3  

 

4.4.2. Azóis de administração tópica  
O tioconazol é um antifúngico com amplo espectro de ação, ativo 

frente a leveduras, fungos filamentosos dermatófitos e não dermatófitos e 

também bactérias. Apresenta perfil de atividade superior ao do miconazol e 

é principalmente eficaz para tratamento de micoses com infecção secundária 

por bactérias.39 

O miconazol é indicado para tratamento de onicomicoses causadas 

pelo gênero Candida, bem como para profilaxia de dermatofitoses, com a 

finalidade de evitar reinfecções.39, 42 

 

4.5. Griseofulvina 
O mecanismo de ação deste antimicótico se fundamenta na alteração 

da síntese da parede celular do fungo e na interferência na estrutura e 

função dos microtúbulos, o que resulta em um efeito inibitório da reprodução 

celular. O fármaco acumula-se preferencialmente em células precursoras de 

queratina, onde proporciona o aumento da resistência dessa proteína ao 

ataque dos fungos queratinofílicos.Sua atividade fungistática só é ativa sobre 

fungos dermatófitos 39,49 
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4.6. Hidroxipiridonas 
Fármacos desta classe, como o cicliporox olamina e a piroctona 

olamina, são substâncias que atuam como bloqueadoras da reprodução 

celular. São antifúngicos de rápida absorção por via oral e a eliminação se 

dá por via renal. Na formulação em creme ou gel, a atividade desses 

fármacos é vista em leveduras, fungos dermatófitos e outros fungos 

filamentosos.39,48 

 

4.7. Morfolinas 
A amorolfina, principal representante desta classe de antimicóticos, é 

uma substância de amplo espectro e elevada atividade antifúngica para o 

tratamento de onicomicoses. Ensaios clínicos relatam que a acurácia de 

onicomicoses tratadas com amorolfina varia entre 60 e 76%. Sua principal 

vantagem é a capacidade de atuar sobre estruturas de resistência dos 

fungos, e por isso, reduz o risco de recidivas.39 

 

4.8. Novos antifúngicos 
Na última década, as investigações sobre novos antifúngicos tem se 

concentrado em melhorar antigas formulações e torná-las menos tóxicas, 

além de desenvolver novos fármacos a partir das estruturas já conhecidas. A 

partir da primeira geração de triazólicos surgem o voriconazol, o ravuconazol 

e o posaconazol classificados como a segunda geração de triazólicos, sendo 

mais potentes e com amplo espectro de ação sobre leveduras e fungos 

filamentosos.50 Com aprovação concedida em 2002, o voriconazol é 

estruturalmente relacionado ao fluconazol e também possui 

biodisponibilidade clinicamente relevante após administração oral, pois não 

sofre degradação pelo pH gástrico. Com características farmacocinéticas 

complexas, o voriconazol apresenta extensa metabolização hepática, meia-

vida estimada em aproximadamente 24 horas com doses de 4-6 mg/kg 

endovenosa duas vezes ao dia,50,51 além de atingir concentrações 

terapêuticas no líquido cefalorraquidiano, sendo sugerido como potencial 

alternativa terapêutica para tratamento de meningite criptocócica.52 

A síntese de novos derivados triazólicos como o KP-103, o qual 

apresenta boa atividade in vitro, tem proporcionado uma alternativa para o 
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tratamento de infecções fúngicas por via tópica. Alguns ensaios de tinea 

unguium em modelos animais tem revelado uma atividade superior desta 

molécula em comparação com a terbinafina oral e a amorolfina tópica. De 

forma semelhante, o óxido de cariofilina, molécula utilizada como 

conservante alimentar, também tem mostrado atividade em modelos animais 

de onicomicoses. 39, 53 

 

4.9. Tratamento combinado  
A combinação de antifúngicos tem produzido avanços no tratamento 

de infecções fúngicas, principalmente graves e múltiplas. São descritas 

associações de terbinafina e itraconazol oral administrados de forma 

consecutiva; administração tópica de tioconazol e griseofulvina oral; 

ciclopirox olamina e terbinafina; amorolfina e griseofulvina; entre outras 

combinações. Algumas dessas combinações tem efeito sobre estruturas de 

resistência dos fungos dermatófitos, entretanto, todas elas apresentam 

evidências de melhora das infecções, quando comparado com tratamento 

oral convencional com apenas um antifúngico 54 

 

5. Atividade in vitro  

Dentre as metodologias utilizadas para realização de testes de 

suscetibilidade a antimicrobianos, o teste de disco-difusão é o teste de 

escolha para avaliar patógenos comuns e de crescimento rápido. Entretanto, 

testes de disco-difusão baseados apenas na presença ou ausência de um 

halo de inibição, sem consideração do tamanho do halo, não são 

aceitáveis.55 

Além disso, essa metodologia depende diretamente da difusão do 

agente antimicrobiano no meio de cultura, o que se torna bastante 

problemático para fármacos lipossolúveis, como a maioria dos antifúngicos. 

Considerando esta metodologia e os agravos na evolução das doenças 

fúngicas humanas tornou-se imprescindível o aperfeiçoamento das 

metodologias laboratoriais para determinação das suscetibilidades in vitro 

dos diferentes patógenos frente aos agentes antifúngicos disponíveis para 

uso clínico. A possibilidade de predizer um insucesso terapêutico revela a 

importância da correlação entre um ensaio de suscetibilidade e a resposta 
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clínica. Estes testes também podem ser utilizados para descoberta de novos 

fármacos e estudos epidemiológicos.56 

Em diversos estudos realizados, métodos como macro e microdiluição 

em caldo, diluição em ágar, Etest® e disco-difusão foram utilizados para 

determinar a suscetibilidade de dermatófitos frente a agentes antifúngicos. 

Entretanto, em 2002, o Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) 

padronizou um método de microdiluição em caldo para testes de 

suscetibilidade de agentes antifúngicos contra alguns fungos filamentosos. 

Esta padronização está descrita no documento M38-A, porém, fungos 

dermatófitos não foram incluídos. Apesar de não existir uma técnica 

recomendada para avaliar testes de suscetibilidade a antifúngicos contra 

dermatófitos, vários estudos in vitro foram realizados com metodologia 

semelhante à descrita pelo protocolo M38-A, mas com alguns parâmetros 

como temperatura, tempo de incubação, meio de cultura e concentração do 

inóculo adaptados a esses fungos.57- 61No entanto, embora tenham ocorrido 

tentativas de padronização desta metodologia, os dados obtidos ainda não 

permitiram correlacionar de forma segura os valores encontrados nestes 

ensaios in vitro com a resposta in vivo. Dessa forma, faz-se necessário mais 

estudos aplicando esta metodologia para que tais objetivos possam ser 

atingidos. 
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Conclusões e perspectivas 
 

Uma definição clara sobre quais concentrações inibitórias mínimas 

podem correlacionar suscetibilidade in vitro de espécies de dermatófitos aos 

antifúngicos com a resposta clínica da infecção ainda é uma lacuna a ser 

preenchida. Além disso, a falta de padronização de uma técnica para 

ensaios de suscetibilidade in vitro de dermatófitos dificulta o estabelecimento 

de conceitos relacionados com sensibilidade ou resistência de isolados 

testados.  

Embora os pontos de corte para determinar a resistência de 

dermatófitos aos diferentes antifúngicos não sejam conhecidos com 

precisão, nesse estudo foram considerados os parâmetros estabelecidos 

pelo documento M38-A do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 

para fungos filamentosos. A partir disso, os ensaios realizados 

demonstraram variação no perfil de sensibilidade aos antifúngicos testatos, 

visto que para as espécies M. canis e T. mentagrophytes os melhores 

resultados referem-se a terbinafina. Já 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 clínicos da 

espécie T. rubrum os resultados mais expressivos referem-se a terbinafina e 

ao tioconazol. Além disso, os ensaios realizados demonstraram a 

problemática do uso de alguns agentes azóis, dada a elevada taxa de 

resistência para cetoconazol, itraconazol e fluconazol.  Nosso estudo 

mostrou também a eficácia da terbinafina e a variação no perfil de 

suscetibilidade a um mesmo antifúngico entre as espécies, e até mesmo 

entre isolados de uma mesma espécie.  

Assim, considerando os dados relatados, a importância do presente 

estudo está em poder auxiliar no desenvolvimento de um método de 

referência para avaliação do perfil de suscetibilidade de dermatófitos, visto 

que nossos resultados contribuem para o crescimento de um banco de 

dados de testes de atividade antifúngica in vitro de dermatófitos, utilizando 

parâmetros semelhantes aos já descritos. Além disso, os resultados obtidos 

ratificam a relevância da análise in vitro do perfil de sensibilidade a 
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antifúngicos de dermatófitos isolados de pacientes com insuficiência renal 

crônica, imunocomprometidos e com micoses superficiais associadas a falha 

terapêutica, considerando as diferenças obtidas no perfil de sensibilidade a 

antifúngicos dentro da mesma espécie.  

Como perspectiva, o objetivo é aumentar o número de isolados 

clínicos de fungos dermatófitos a fim de obter-se resultados mais 

expressivos. Posteriormente, a atividade antifúngica será realizada com a 

combinação de fármacos antimicóticos, visando representar 

laboratorialmente as possíveis combinações a antifúngicos que podem poder 

utilizadas na prática clínica para melhorar a eficácia do tratamento das 

dermatofitoses. 
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