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RESUMO

Dermatofitose é uma denominacdo dada as micoses cutaneas
causadas pelo dermatdfitos, uma classificagdo de fungos fila-
mentosos e queratinofilicos, capazes de degradar a quera-
tina presente na pele, unha e cabelos. Trata-se de um prob-
lema de saude publica que afeta de 20 a 25% da populacdo
mundial. As infeccBes causadas pelos dermatdfitos atingem
principalmente os paises em desenvolvimento, de clima
guente e Umido, fatores que favorecem a sua propagacao.
Os principais géneros de dermatéfitos séo: 7richophyton, Mi-
crosporum e Epidermophyton. Para o tratamento das der-
matofitoses sdo utilizados os medicamentos antifiingicos e o
uso irracional dessas drogas tem contribuido para o aumen-
to da resisténcia frente aos dermatdfitos. Assim, este estudo
buscou analisar o perfil de resisténcia dos fungos causadores
de dermatofitoses frente aos principais antifiUngicos e evi-
denciar a importancia do tratamento adequado. Realizou-
se revisdo de literatura cientifica com base nos bancos de
dados Bireme, PubMed, Scielo, Google Académico, Science
Research e ResearchGate, considerando artigos publicados
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entre 2014 e 2019. Foram utilizados como descritores:
tinea, dermatofitos, dermatofitoses, nacionais e inter-
nacionais. Foram encontrados 127 artigos, apos a lei-
tura dos titulos, resumos e textos, os artigos que nao
faziam referéncia ao tema escolhido foram excluidos.
Os indices de resisténcia destes fungos aos antifungicos
comumente utilizados sdo cada vez maiores e medidas
como evitar o uso indevido, sem orientacdo médica, a
utilizagdo de doses inadequadas e interromper o trata-
mento antes da cura, podem contribuir para a redugao
desses numeros. Além disso, ressalta-se a necessidade
de estudos que possam contribuir para o desenvolvim-
ento de novas opcdes terapéuticas e para a orientacdo
da importancia do uso racional de antifungicos.
Descritores: Dermatdfitos, Epidermophyton floccosum;,
Microsporum canis; tineas; Trichophyton rubrum.

ABSTRACT

Dermatophytoses is a fungal infection responsible for
cutaneous mycoses caused by dermatophytes, a clas-

2 Faculdade S&o Leopoldo Mandic - Araras, Curso de Medicina. Araras, SR Brasil. Av. Dona Renata, 71, 13600-001, Centro, Araras, SP
Brasil. Correspondéncia para: Queiroz-Fernandes GM. E-mail: <geisiany.fernandes@slmandicararas.edu.br>.
3 University of [taina. Rodovia MG 431 Km 45, s/n, Itaina, Minas Gerais. CEP: 35680-142. Phone number: (37) 99959-0164 Correspon-

dencia para AG FRANCO. E-mail:< amandagfranco38@gmail.com>

Como citar este artigo / How to cite this article

Silvestre ECA, Queiroz-Fernandes GM. Fungos dermatofitos e resisténcia a antifingicos dermatophytes fungal and antifungal

resistance. InterAm J Med Health 2021;4:€202101021.

InterAm J Med Health 2021;4:202101021



Silvestre ECA et al.

sification of filamentous fungi and queratinofilicos, able
to degrade keratin present in skin, nails and hair. This
is a public health problem that affects 20 to 25% of the
world's population. The infections caused by derma-
tophytes reach mainly developing countries, hot and
humid climate, factors that promote your spread. The
principal genera of dermatophytes are: 7richophyton,
Microsporum and Epidermophyton. For the treatment of
dermatophytoses antifungal medications are used and
the irrational use of these drugs has contributed to the
increase of the resistance against the dermatophytes.
Thus, this study aimed to analyze the resistance profile of
fungi causing dermatophytoses in the face of the main
antifungals and to highlight the importance of adequate
treatment. We performed a review of the scientific lit-
erature was conducted based on the databases Bireme,
PubMed, Scielo, Google Scholar, Science Research and
ResearchGate, considering articles published between
2014 and 2019. Were used as key words: tinea, derma-
tophytes, dermatophytoses, national and international.
We found 127 articles, after reading the titles, abstracts
and texts, articles that did not refer to the chosen theme
were excluded. The resistance rates of these fungi to
commonly used antifungals are increasing and measures
such as avoiding misuse, without medical guidance, the
use of inadequate doses and stopping treatment before
cure, can contribute to the reduction of these numbers.
In addition, we highlight the need for studies that can
contribute to the development of new therapeutic op-
tions and to the orientation of the importance of rational
use of antifungals.

Keywords: Dermatophytes, Epidermophyton floccosum;,

Microsporum canis; tineas, Trichophyton rubrum.

INTRODUCTION

Dermatdéfitos sdo fungos filamentosos e
queratinofilicos capazes de degradar a queratina
de tecidos como unhas, pele e pelo de humanos e
animais, causando micoses cutaneas. Essas infecces
representam um problema de saude publica que
afeta, sobretudo, paises subdesenvolvidos, idosos
e imunocomprometidos. As maiores incidéncias
das infecgdes micoticas estdo relacionadas as altas
temperaturas e umidade, assim como a precariedade
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socioecondmica, idade, contato com animais e
mas condi¢cBes de higiene, que contribuem para o
desenvolvimento dos fungos. As infec¢des causadas por
dermatofitos sdo conhecidas como dermatofitoses ou
tineas, recebendo diferentes denominacdes de acordo
com a regido anatdmica afetada. Podem ser causadas
por fungos pertencentes aos géneros Trichophyton,
Microsporum e Epidermophyton [1,2].

Os dermatéfitos possuem um sistema enzimatico
com capacidade de metabolizar a queratina, usada como
substrato para obtencdo de nutrientes e energia. Sua
transmissdo ocorre através do contato direto ou indireto
com humanos e animais infectados. Os sintomas variam
de acordo o agente etioldgico e com a resposta imune
do hospedeiro, podendo se manifestar como manchas,
bolhas, fissuras e escamas. As regides mais afetadas séo
couro cabeludo, espagos interdigitais, regides plantares
do pé e unhas [1,3,4].

Trichophyton rubrum é responsavel pela
infeccdo mais comum que afeta a unha, também
conhecida por onicomicose. Microsporum canis esta
relacionado as lesdes de couro cabeludo e a transmissao
ocorre principalmente pelo contato com gatos doentes.
Epidermophyton floccosum pode ser encontrado nas
infeccBes de regido inguinal e interdigitos e a principal
forma de contato com o fungo é durante o banho [5,6].

As infeccdes mais comumente causadas por
estes grupos fungicos sdo: tinea pedis (pés), tinea cruris
(virilha), tinea corporis (tronco, ombros e bragos), tinea
unguium (unhas), tinea barbae (barba e pescoco) e tinea
capitis (couro cabeludo) [7].

Segundo Pires et al. [1, o diagndstico
das dermatofitoses ocorre através da andlise das
manifestacdes clinicas e das caracteristicas das lesdes.
Para confirmagéo diagndstica sdo realizados exames
especificos como, por exemplo, o exame micolégico
direto, através de microscopia dptica, seguida de cultura
da amostra.

O tratamento adequado sera determinado de
acordo com o agente etioldgico, local, extensdo das
lesGes e farmacocinética dos antifingicos. Trata-se
de um tratamento lento, que, muitas vezes, envolve o
uso topico e oral de antifingicos combinado com anti-
inflamatadrios, na tentativa de diminuir a manifestacdo da
doenca. Os farmacos mais utilizados no tratamento de
dermatofitoses sdo cetoconazol, fluconazol e derivados
de itraconazol [1,4].

Segundo Sharma et al. [8], o aumento da



resisténcia aos medicamentos estd relacionado ao
uso indevido de drogas, a utilizacao incorreta da dose
adequada e a duracdo do tratamento.

Embora as dermatofitoses causem infeccbes
limitadas a pele, unhas e pelos, a resisténcia antifungica
devido ao uso inadequado de farmacos pode levar
a disseminacdo da resisténcia de outros agentes
patoldgicos, causando infeccbes invasivas. O Clinical
Standards Laboratory Institute (CLSI) desenvolveu
métodosetestesutilizados paradetectarasuscetibilidade
antifungica entre isolados clinicos. Entretanto, um dos
maiores desafios dos laboratérios de diagndstico esta
relacionado ao alto custo dos testes de suscetibilidade.
Os parametros padréo sao descritos pelo CLSI M-38 para
testar a Concentragdo Inibitdria Minima (CIM) de fungos
filamentosos. Para os testes de suscetibilidade /n vitrode
fungos dermatdfitos alguns fatores devem ser levados
em consideracdo como tamanho do indculo, tempo
de incubacdo, temperatura, pH e o meio de cultura
utilizado para a andlise [9]. As dermatofitoses séo
consideradas um disturbio dermatoldgico, ocupando o
segundolugarentre adultos e terceirolugarentre criangas
menores de 12 anos. Em 2001 foi realizado um estudo no
Japdo, onde constatou-se mais de 12 milhdes de casos
de dermatofitoses. No Brasil, os indices dessas infeccdes
variam entre 18 a 23% dos casos de lesdes cutaneas. Em
uma pesquisa realizada no servico de dermatologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no periodo
entre 1998 e 2006, das 5.077 amostras coletadas 40%
(2.033) foram positivas para dermatofitoses [10].

Nos pafses em desenvolvimento, como a india,
0 aumento de infec¢des causadas por dermatdéfitos tem
sido motivo de preocupacgdo para os dermatologistas.
Esta situacdo deve-se a varios fatores, incluindo a
interacao complexa entre o hospedeiro, fungos, drogas
e o ambiente. O clima quente e Umido, o uso indevido
de corticosteroides e antibidticos de amplo espectro,
aumento de individuos imunocomprometidos e a
resisténcia aos antifungicos sdo fatores que contribuem
para o aumento indiscriminado dessas infeccdes [11].

As dermatofitoses ndo fazem parte das doengas
de notificagdo compulsorio no Brasil, para tracar o perfil
epidemioldgico da doencga sdo utilizados como base
as pesquisas com relatos epidemioldgicos descritos
na literatura, o que permite a elaboracdo de estudos
que informem os dados de sua incidéncia, além da
elaboracdo de estratégia em saude publica para diminuir
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esse tipo de infeccdo [12].

As dermatofitoses ndo fazem parte das doencas
de notificagdo compulsério no Brasil, para tracar o perfil
epidemiologico da doenca sdo utilizados como base
as pesquisas com relatos epidemioldgicos descritos
na literatura, o que permite a elaboragdo de estudos
que informem os dados de sua incidéncia, além da
elaboragéo de estratégia em saude publica para diminuir
esse tipo de infeccao [12].

Considerando a  importancia  clinica e
epidemioldgica dos dermatdfitos, especialmente no
Brasil, torna-se relevante evidenciar o perfil de resisténcia
a antifungicos, além das principais caracteristicas e
formas clinicas dos principais fungos causadores de
dermatofitoses, auxiliando na prevencao e tratamento
dessas infec¢des.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se revisdo de literatura cientifica em
bases de dados cientificas, para selecionar os trabalhos
foram utilizados como critério de insercdo artigos
que pudessem contribuir com o tema relacionado aos
fungos dermatdfitos de importancia clinica, a resisténcia
aos antifungicos disponiveis atualmente e aos motivos
que contribuem para a selecao desses resistentes, foram
utilizadas publicacdes nacionais e internacionais dos
Ultimos 6 anos (2014 a 2019).

Para este estudo foi elaborada uma questdo
norteadora: "Qual o perfil de resisténcia dos dermatoéfitos
frente aos principais antifungicos utilizados atualmente?”
Foram escolhidos artigos completos, originais e de
revisdo, publicados nas bases bibliograficas eletronicas
das plataformas Bireme, PubMed, Scielo, Google
Académico, Science Research e ResearchGate.

Para composicdo da estratégia de busca foram
utilizadas as palavras-chave: “7richophyton rubrum?
‘Microsporum  canis’  “Epidermophyton floccosum’,
‘tinea corporis’] ‘tinea cruris] ‘tinea pedis; ‘tinea
capitis; ‘tinea barbae’ ‘tinea unguium, "dermatofitos”,
"dermatofitoses”, “resisténcia antifingica”, "antifingicos”.
As publicacdes que ndo estavam relacionadas ao estudo
foram excluidas. Foram encontrados 127 artigos. Apos a
leitura dos titulos, resumos e textos, os artigos que nao
faziam referéncia ao tema escolhido foram excluidos.
Foram inseridos neste estudo 34 artigos publicados
nas bases Bireme, PubMed, Scielo, Google Académico,
Science Research e ResearchGate.
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Importancia clinica das dermatofitoses

Infeccbes causadas por dermatofitos
estdo entre as mais comumente observadas nos
ambulatérios de dermatologia. Essas infec¢bes séo
responsaveis por sofrimento significativo dos pacientes,
causando danos sociais, emocionais e financeiros. Sdo
infeccbes predominantes em paises subtropicais em
desenvolvimento, onde o clima é quente e Umido,
favorecendo a propagacéo da doenca. As dermatofitoses
afetam de 20% a 25% da populacdo mundial, além de
representar o maior grupo de patdgenos responsavel
por micoses cutaneas [13,14].

No Brasil, as infeccbes causadas por
dermatdfitos afetam entre 18,2 a 23,2% da populagdo.
A maior incidéncia dessas infeccdes esta localizada
na regido Amazodnica, devido as altas temperaturas e
umidade relativa, fatores que favorecem a proliferacao e
desenvolvimento desses fungos. O perfil epidemioldgico
das dermatofitoses no Brasil necessita de maior atencdo
e estudos, pois apesar de tratar-se de um problema de
saude publica, principalmente a regido nordeste do pais,
possui poucos dados epidemioldgicos [1,15].

Em estudo realizado por Gupta et al. [16] que
teve como objetivo oferecer uma perspectiva mundial
sobre uma das principais infeccdes causadas por
dermatdfitos, as onicomicoses, nos seguintes paises:
Canadd, Estados Unidos, Italia, Reino Unido, Israel, india
e Brasil, estimou-se que nos paises ocidentais, 80% a
90% dos casos de infeccao ungueal, sdo causadas por
dermatofitos, nos paises do sul da Europa 40% a 68%, na
Asia e Oriente Médio 40% a 48%, na Africa, as principais
infeccdes relacionadas as onicomicoses sao causadas
por leveduras, como por exemplo Candida. O grande
nimero de imigrantes que partem da Africa Ocidental
e Sudeste Asiatico para a América do Norte faz com
gue aumente a prevaléncia de infec¢des fungicas nesta
regido. Estima-se que a prevaléncia de onicomicose no
mundo seja cerca de 5,5%, sendo que 50% dos casos
estdo relacionados as doencas ungueais. O risco dessas
infeccbes aumenta com a idade, diabetes, problemas
de circulacdo periférica, trauma frequente das unhas,
contato com fungos patogénicos, baixa imunidade e
falta de higiene dos pés.

As infeccdes causadas por dermatoéfitos podem
causar a chamada dermatofitose profunda, que invade
a derme subcutanea, tecidos e orgdos internos. Em
estudo de caso considerado incomum, foi relatado
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esse tipo de infeccdo em um camponés de 66 anos,
imunocomprometido, na provincia de Anhui na China,
que desenvolveu numerosos nédulos subcutaneos nas
extremidades inferiores causados por uma infeccédo
por Trichophyton rubrum. Ao exame fisico o paciente
revelou eritema, bolhas e coceira por todo o corpo.
Pela ultrassonografia abdominal foi possivel notar que o
paciente estava com um pequeno cisto no figado, além
de varios nddulos de diferentes tamanhos no tecido
mole subcutaneo [17].

Segundo Neetu et al. [18], as infec¢des causadas
por dermatoéfitos acometem pacientes imunodeprimidos,
como portadores de HIV, receptores de transplante de
orgdos, pessoas que vivem em condicbes ambientais
favoraveis e fazem uso de drogas supressivas, consomem
frequentemente antibidticos e pacientes portadores de
linfomas ou leucemias.

Um estudo realizado na cidade do Cairo, capital
do Egito que teve como objetivo investigar a prevaléncia
de dermatdfitos em pacientes portadores de diabetes,
cancer e doencas cardiacas, avaliou um total de 620
pacientes diagnosticados com diabetes, 280 com cancer
e 210 portadores de doengas cardiacas em 4 hospitais
diferentes, entre 2005 e 2006. Todos os pacientes
passaram por algumas avalicdes como entrevistas,
exames clinicos e coletas laboratoriais. Entre os 620
pacientes com diabetes, a maioria era homem (66,1%),
sendo que apresentaram 81 infeccdes por dermatdfitos,
dos quais 29 eram homens e 52 mulheres, a tinea
pedis foi a infeccdo fungica predominante, seguida
da tinea corporis e tinea cruris, respectivamente. Entre
0s pacientes com cancer, 130 homens e 150 mulheres,
82 pacientes foram diagnosticados com tinea capitis
e tinea cruris, sendo 44 homens e 38 mulheres. Entre
0s pacientes que sofriam de doengas cardiacas, 110
homens e 100 mulheres, 12 homens e 18 mulheres foram
diagnosticados com tinea corporis e tinea cruris. De
acordo com o estudo 13,10% dos pacientes diabéticos
eram mais propensos a desenvolver algum tipo de
infeccdo por fungos. A proporcédo de tinea capitis em
pacientes com cancer pode estar relacionado ao uso
de radiagdes ionizantes no tratamento do cancer, o que
leva a queda de cabelo tornando a cuticula vulneravel
e suscetivel a penetracdo de fungos no foliculo piloso.
Esta investigacdo mostrou que o diabetes e o cancer
ainda séo fatores de risco para as doencas causadas por
dermatofitos [19].



DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O processo infeccioso inicia-se pela inoculagdo
dos artrésporos dos fungos presentes no ambiente
ou nas escamas da pele do hospedeiro, esta forma
morfoldgica pode sobreviver meses sem contato com
algum hospedeiro. Apds duas horas de inoculacdo, os
artrosporos aderem aos queratindcitos, onde as enzimas
proteases, secretadas pelos dermatoéfitos exercem a sua
funcéo durante a penetracdo no tecido do hospedeiro,
degradando a queratina que serve como nutriente.
Depois de aderidos aos queratindcitos, os dermatofitos
penetram no estrato corneo [13,20].

As manifestacdes clinicas podem variar
dependendo do agente causal e da resposta imune
do hospedeiro, podendo durar meses ou anos, sem
apresentar sintomas ou apenas se manifestar como
prurido. Para o diagndéstico de dermatofitose é realizado
0 exame micoldgico direto como a confirmacdo da
infeccéo [1].

Para determinar a extensao e o agente causador
da micose é necessario limpar com etanol 70% a area
infectada, para remover qualquer tipo de sujeira ou
contaminantes ambientais e, em sequida, fazer a
raspagem da pele com a ajuda de bisturi esterilizado
na area periférica da lesdo. Quando a coleta for de
pelos ou unha utiliza-se pincas ou laminas esterilizadas
para facilitar a coleta. Apds a coleta a amostra deve ser
recolhida em papel ou recipiente plastico estéril. Para o
exame direto a amostra deve ser colocada em solugdo
de hidroxido de potassio a 10% (KOH) por alguns minutos
sobre uma lamina de vidro e examinada sob microscépio
para verificar a presenca de hifas fungicas e/ou
artrosporos. Quando a amostra for positiva, realiza-se o
isolamento do dermatdéfito em Agar Dextrose Sabouraud
(SDA), contendo clicoheximide e cloranfenicol, inibidores
bacterianos e fungicos. As placas devem ser incubadas
a 28°C. As colbnias crescem em um periodo de uma a
quatro semanas, em seguida sao analisadas quanto a
sua morfologia, textura e pigmentacdo. A confirmagdo
pode ser realizada através de exame denominado
microcultivo, onde ha o estimulo da formacdo de
estruturas patognomonicas de propagacdo, que serdo
observadas ao microscopio Optico apds coradas
com azul de algoddo (Lactofenol). A identificacdo é
baseada em caracteristicas como organizacao de hifas,
microconidios e macroconidios [18,21].

Fungos dermatofitos e resisténcia a antifungicos

T rubrum macroscopicamente apresentam
colbnias de textura algodonosa, com tonalidade
branca que, com o passar do tempo, pode tornar-
se avermelhada. As caracteristicas microscépicas
sdo representadas por uma grande quantidade de
macroconidios delicados, regulares e piriformes. M.
canis apresentam macroscopicamente colénia de
textura algodonosa, com tonalidade branca e reverso
de coloracdo amarelo-liméo, a microscopia da coldnia
apresenta grande quantidade de microconidios
espessos, fusiformes, multiseptados, asperos, alguns
com ponta curva. E. floccosum tem como caracteristicas
macroscépicas colénias de textura algodonosa, com
coloracdo amarelo-esverdeado ou castanho-amarelada
no verso da coldnia. Microscopicamente, caracteriza-
se pela presenca de macroconidios de parede fina
e lisa, com dois a trés septos agrupados em cachos e
microconidios ausentes [5].

As infeccdes por dermatdfitos sdo tratadas

com uma variedade de antifungicos tépicos e orais, de
acordo com o agente etiolégico, local e extensdo das
lesdes e quando o tratamento é ineficaz, aplica-se a
terapia combinada com antifingicos topicos e orais e
anti-inflamatdrios na tentativa de aumentar a taxa de
cura [1].
Os antifungicos topicos mais utilizados para o
tratamento da #inea corporise crurisincluem terbinafina,
butenafina, naftifina, clotrimazol, econazol, cetoconazol,
miconazol, sulconazol e ciclopirox. Estas sdo causadas
predominantemente por 7 rubrum, T. mentagrophytes
e M. canis[22].

Ainfeccaoconhecidapor tineapedisnormalmente
¢ adquirida por meio do contato com o organismo
causador, ao andar descalco, principalmente em locais
publicos, como vestudrios e piscinas. Os principais
agentes etiologicos sdo 7 rubrum, T mentagrophytes, T.
interdigitale e E. floccosum. Medicamentos topicos mais
utilizados sdo os azdis, alilaminas, butenafina, ciclopiro,
tolnaftato e amorolfina [21,23]. Varios medicamentos
sao utilizados no tratamento da tinae capitis e barbae,
entre eles estdo a terbinafina, griseofulvina, fluconazol
e itraconazol. Os shampoos antifingicos podem ser
utilizados em combinacdo com o antifungico oral [21,22].
Conhecida como onicomicose, a tinea unguium afeta
as unhas, tratando-se de uma infeccdo fungica com
prevaléncia de 27% das micoses. Pode atingir a ponta
da unha e se espalhar para a matriz dela, causado
fraqueza da unha afetada, assim como a alteracdo do
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seu formato, quebra e perda do brilho. As opc¢des de
tratamento incluem antifngicos orais e tépicos, como
terbinafina, itraconazol e fluconazol. O 7 rubrum é o
agente mais frequente nesta infec¢do, associado a 7
interdigitale, E. floccosum, T. violceum, M. gypseume T.
tonsurans [21,22].

Dermatofitos resistentes
Devido ao uso irracional e a venda sem necessidade de
receita médica de agentes antifungicos, especialmente,
para o tratamento de micoses cutaneas, a resisténcia
antifungica aumentou consideravelmente nos ultimos
anos. O termo resisténcia refere-se a nao suscetibilidade
de um fungo a um agente antifingico em testes in
vitro, onde as concentrac¢des inibitdrias minimas (CIM)
dos farmacos excedem o limite de suscetibilidade do
micro-organismo. A resisténcia clinica ocorre quando ha
persisténcia da infeccdo, onde algumas falhas podem ser
atribuidas a um diagndstico incorreto, imunossupressdo
ou dose e tempo insuficientes. A resisténcia /n vivo
esta diretamente relacionada com o uso indevido de
antifungicos, pois nem sempre 0s pacientes conseguem
completar o tratamento, o que contribui para sele¢do de
cepas resistentes, dificultando a eliminagcdo da infeccdo
fungical18].

Khurana et al [24], acredita que a resisténcia a
antifungicos acontece pois existe uma falha clinica entre
0s teste realizados in vivo , em comparagao aos teste
in vitro. O sucesso terapéutico depende dos resultados
em conjunto entre a imunidade do hospedeiro e a
capacidade do medicamento em atingir o local da
infeccao. Os principais mecanismos bioquimicos, como:
modificagdo das vias de entrega, metabolismo ou
degradacdo do farmaco pelo patdgeno, sequestro do
farmaco em compartimentos celulares, alteracdes na
interacdoentredrogaealvo, mutagdese dele¢desgénicas
no alvo molecular, super-expressao do alvo e aumento
incidéncias de efluxo podem contribuir pra fendtipo de
resisténcia a medicamentos. Apesar da variedade de
medicamentos antifungicos encontrados no mercado,
eles possuem um numero limitados de alvos celulares, a
maioria atua namembrana plasmatica, acidos nucleicos e
no processo de divisdo celular. Os antifungicos utilizados
no tratamento das dermatofitoses atuam nas diversas
etapas da sintese do ergosterol, um componente da
membrana celular dos fungos, fundamental na ingestao
de varias enzimas ligadas a membrana e principal alvo
para a intervencdo dos medicamentos. A quitina é uma
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das enzimas essenciais para o crescimento e divisdo
das células dos dermatoéfitos. Os agentes antifungicos
azdis e sdo amplamente utilizados, 0s agentes
classificados por imidazdis, como miconazol, econazol e
cetoconazol sdo capazes de inibir a membrana celular,
biossintese lipidica e membranas ligadas a producéo
dessa enzima, ja os imidazdis, como triazdis, fluconazol,
itraconazol, voriconazol e luliconazol possuem um
mecanismo de deplecdo de ergosterol, atuando na
perda de elementos fundamentais e acimulo de esterol
precursores. O acumulo dos precursores 14a-metilados
e 24-metilenodiidrol-nosterol, resulta em alteracdes da
membrana plasmatica da estrutura e fun¢do dos fungos.
Os medicamentos que possuem alilamina na composicéo
causam o acUmulo de lanosterol, uma substancia toxica
intermediario da via de biossintese de ergosterol. O
composto poleno se liga ao ergosterol causando a
reducdo da membrana plasmatica. A pirimidina inibe a
sintese de DNA e RNA, levando a alteracdes na diviséo
celular e sintese proteica. A griseofulvin interfere na
formacdo de microtubulos alterando assim a divisdo
celular e crescimento. Através das alteracdes ambientais,
os fungos respondem as diversos estimulos responsaveis
por permitir o funcionamento dos mecanismos
fisiologicos nas condi¢des de estresse, desenvolvendo
diferentes mecanismos para evitar a sua depuracéo
[4,25,27].

Pesquisadores acreditam que a resisténcia de

fungos frente as atuais drogas antimicrobianas utilizadas
pode se tornar generalizada. A automedica¢do, 0 uso
indiscriminado e abusivo de agentes antifungicos
contribuiu para a selecdo de fungos resistentes
principalmente aos azois, mais utilizados clinicamente.
A resposta clinica positiva ndo depende apenas da
suscetibilidade do micro-organismo, mas também
do sistema imunoldgico do hospedeiro, penetragdo
e distribuicdo do farmaco e adesdo do paciente ao
tratamento [28,29].
Segundo Khatri et al. [30], os dermatofitos apresentam
maior indice de resisténcia ao fluconazol, enquanto
sdo mais sensiveis ao voriconazol, sendo o fluconazol
o medicamento mais comumente utilizado, seguido do
itraconazol. Esses autores observaram ainda que 97,5%
dos dermatdfitos isolados apresentaram resisténcia
frente a fluconazol e ndo foi observada resisténcia
frente aos farmacos clotrimazol e miconazol. Em testes
realizados com o farmaco terbinafina todos os isolados
de dermatofitos foram sensiveis.



Um estudo recente isolou pela primeira vez
uma cepa de T rubrum resistente a terbinafina de uma
crianca. O paciente era portador de ictiose congénita,
doenca genética que afeta principalmente a pele, o que
pode ter contribuido para a suscetibilidade a infeccéo
fungica. Os tratamentos repetidos e sistémicos com
terbinafina, podem ter contribuido para a selecdo dessa
cepa resistente [31].

Diante da variedade de medicamentos

encontrados na induUstria  farmacéutica, alguns
antifungicos como luliconazol e lanoconazol, sdo
considerados os novos agentes antifingicos imidazoélicos
com amplo espectro de acdo frente a fungos de
importancia clinica, como as espécies dos géneros
Candlida, Malassezia, Aspergillus e Trichophyton [28].
Em estudo realizado por Baghi et al. [28],foi avaliada
a suscetibilidade in vitro de 100 isolados clinicos dos
dermatdfitos 7 interdigitale 7. rubrum, T. tonsurans, E.
floccosume M. canisaosagentes antifingicoslanoconazol
e luliconazol, comparados com outros dez agentes
fungicos. As amostras foram analisadas de acordo com
o documento CLSI M38-A2. Luliconazol e lanoconazol
apresentaram atividade acentuada frente a todos os
isolados de dermatofitos. A anidulafungina, caspofungina
e o luliconazol apresentaram a melhor atividade, sequido
respectivamente por tolnaftato, terbinafina, itraconazol,
butenafina, econazol, lanoconazole, a griseofulvina,
miconazole e fluconazol. Esse estudo concluiu que
o luliconazol e lanoconazol apresentaram excelente
atividade, embora a maioria dos dermatdfitos isolados
apresentassem baixa suscetibilidade a griseofulvina e
muito baixa ao miconazol e fluconazol.

Brilhante et al. [29] avaliaram isolados capazes
de formar biofilmes utilizando cepas de 7 rubrum, T
tonsurans, T. mentagrophytes, M. canis e M. gypseum
frente aos antifingicos voriconazol, itraconazol e
griseofulvina, sendo que os azdis apresentaram maior
atividade inibitoria.

Em um estudo realizado no Vietna, 101
pacientes foram diagnosticados com sinais e sintomas
de dermatofitoses. Todas as amostras coletadas foram
submetidas ao exame direto com KOH a 10% e cultivadas
em SDA para identificagdo dos fungos. Dos fungos
identificados 90,3% eram da espécie Trichophyton spp.,
8% Microsporum spp. e 1,7% Epidermophyton spp. O
teste de suscetibilidade antifungica foi realizado com
itraconazol, fluconazol, griseofulvina e cetoconazol.
Trichophyton —spp. apresentaram  resisténcia em
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92,9% dos testes realizados com fluconazol, 46,4%
com griseofulvina, 5,4% com cetoconazol e 1,8%
com itraconzol. Microsporum spp. ndo apresentaram
resisténcia ao itraconazol e apresentaram resisténcia
ao fluconazol e griseofulvina em 100% das amostras
analisadas e 20% com cetoconazol. £pidermophyton
spp. apresentaram resisténcia a todos os medicamentos
avaliados. Neste estudo concluiu-se que o itraconazol
era a melhor opc¢do a ser utilizada no tratamento de
dermatofitoses [33].

Segundo Sultana e Wahiduzzaman [34],
¢ possivel observar, a diminuicdo da eficacia dos
medicamentos antifingicos no tratamento das #ineas. Em
seu estudo foram 194 pacientes do submeditos a testes
utilizando doses Unicas do medicamentos terbinafina,
fluconazol, itraconazol e griseofulvina por seis semanas.
A infeccao mais comum foi a #inea corporis, afetando
51,03 % dos pacientes e a menos comum a tinea barbae
com 2,06% dos casos. Esse estudo revelou que 89
pacientes receberam doses de terbinafina, sendo que
em 20,22% dos casos a infeccdo se mostrou resistente
ao medicamento. Entre os pacientes que receberam
fluconazol, 33,96% foram resistentes, entre os que
receberam itraconazol 76,47% e griseofulvina 25,71%.
Em pacientes que possuiam diabetes mellitus, a resposta
ao tratamento com antiflngicos foi lenta, e cerca de 69%
dos pacientes ndo apresentaram melhora clinica.

Singh et al. [35] realizaram um estudo na
india com 804 pacientes de onde 44 cepas (41 cepas
de 7 mentagrofitos e 3 cepas de T rubrum) foram
submetidas a testes de sensibilidade. Foram comparadas
as concentracdes inibitérias minimas de itraconazol,
cetoconazol, voriconazol, anfotericina B, terbinafina e
griseofulvina. A maioria das cepas de T mentagrophytes
apresentaram resisténcia frente a terbinafina (65,9%)
e griseofulvina (48,8). E 268% das cepas de T
mentagrophytes e 33,3% das cepas de T rubrum
apresentaram resisténcia ao fluconazol. Todas as cepas de
7 rubrum foram sensiveis ao itraconazol, mas 17,1% das
cepas de T. mentagrophytes foram resistentes. Todas as
cepasde 7 rubrumforam sensiveis ao voriconazol, porém
14,6% das cepas de 7 mentagrophytesforam resistentes.
Além disso, 14,6% das cepas de 7 mentagrophytes
apresentaram resisténcia ao cetoconazol, enquanto
todas as cepas de 7 rubrum foram sensiveis. Os autores
concluiram que os dermatofitos foram mais suscetiveis ao
cetoconazol e ao voriconazol, seguidos por itraconazol,
anfotericina B, fluconazol e griseofulvina.
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Em estudo realizado por Pires et al. [1] a principal
forma clinica de dermatofitose observada foi a tinea
unguium (38,6%), seguida da tinea corporis (24,1%),
tinea capitis (22,1%) e tinea pedis (15,2%). No tratamento,
houve predominio da terapia combinada utilizando
um agente antifungico tdpico e um sistémico (62,8%),
em 33,1% dos pacientes o tratamento utilizado foi
fluconazol e 49% cilcopirox olamine, considerado, pelos
autores, o agente mais eficaz frente aos dermatdfitos. O
ciclopirox olamine, citado no estudo de Pires et al1, é
um derivado hidroxipiridona, aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) em junho de 2004. Possui
algumas diferencas quanto a estrutura e mecanismo
de acdo, quando comparado aos demais antifungicos
encontrados no mercado. O ciclopirox olamine possui
uma ampla atividade antimicética, inibindo quase todos
os dermatodfitos de importancia clinica e leveduras,
como Candida glabratae Candida krusei, resistentes aos
principais azoéis. Esse medicamento ainda apresentou
boa atividade como anti-inflamatério em estudo in
vivo, tornando-se superior a maioria dos antifungicos
topicos[36].

As espécies Trichophyton rubrume Trichophyton
mentagrophytes spp sao consideradas as principais
causadoras de dermatofitoses em todo o mundo. A
maioria dos métodos utilizados atualmente para a
identificagdo dos fungos sdo considerados demorados
e complexos. O estudo realizado por Intra el al.37 teve
como objetivo estabelecer um protocolo para testar a
suscetibilidade de dermatdfitos isolados de amostras
clinicas frente a cinco antifungicos usando os métodos
Epsilometer (E-test) e disco de difusdo. A identificacao
do dermatoéfito seguido do teste de sensibilidade a
droga antifungica tem como finalidade auxiliar o médico
a escolher o tratamento adequado para o paciente. O
E-test foi utilizado em placas com agar Mueller Hinton
para determinar a Concentragdo Inibitoria Minima (CIM)
de fluconazol, itraconazol, voriconazol e anfotericina B,
além do teste de disco-difusdo para terminar a CIM de
terbinafina. Foram utilizadas 10 amostras de 7 rubrume 50
de 7 mentagrophytes spp, apds 96 horas de crescimento
das coldnias foram iniciados os testes. A terbinafina foi
0 agente que apresentou maior diametro de inibicao,
seguido do voriconazol, itraconazol e anfotericina B, com
CIM variando de 0,032 a 0,38 pg/mL; 0,006 a 0,125 pg/mL
e de 0,5a 1,5 ug/mL, respectivamente. Todos os isolados
clinicos analisados foram resistentes ao fluconazol.
Segundo os autores, o E-test e o teste de disco-difusdo
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apresentaram resultados confiaveis para determinar a
sensibilidade dos dermatdfitos, podendo ser adequados
a rotina laboratorial.

Rénavari et al. [38] utilizaram nanotecnologia
como fonte bioldgica para produzir estruturas
nanomeétricas com propriedades antimicrobianas. Foram
geradasnanoparticulasde prata (AgNPs) e nanoparticulas
de ouro (AuNPs) por sintese bioldgica, o extrato livre
de Phaffia rhodozyma foi utilizado na preparacao das
nanoparticulas por produz a astaxantina que possui
propriedades antioxidante, promovendo a formacao de
nanoparticulas metalicas. As nanoparticulas de AgNPs
e AuNPs foram submetidas a analises complexas como
microscopia eletronica de transmissao (MET). Os agentes
etiologicos analisados foram: Candida albicans, Candlida
glabrata, Candida krusel, Candida parapsilosis, Candida
tropicalis, Cryptococcus neoformans, Microsporum
qypseum, Trichophyton mentagrophytes e Trichophyton
tonsurans. As AgNPs foram eficazes frente a todas
as espécies de fungos, exceto C tropicalis, inibindo
0 crescimento de varias espécies de Candida e C
neoformans, apresentando importante resultado frente
aos dermatofitos avaliados. Apenas C. neoformans foi
sensivel a AuNPs, as outras espécies apresentaram
resisténcia contra essa nanoparticula. A citotoxidade
das AgNPs e AuNPs foi analisada, ndo apresentando
toxicidade, sendo biocompativeis com queratindcitos
humanos.

CONCLUSAO

As infeccdes causadas por dermatdéfitos sdo mais
comuns em paises em desenvolvimento, devido aos
habitos de higiene inadequados, contato com animais
e condigcdes climaticas favoraveis para a proliferacdo
da doenca. As dermatofitoses afetam principalmente
a pele, cabelos e unhas dos seres humanos e técnicas
microbioldgicas sdo o padrdo ouro de diagndstico.
O tratamento envolve o uso de drogas antifingicas,
geralmente € um processo longo e oneroso.

Alguns antifungicos podem também apresentar
efeitos adversos, como hepatotoxicidade ou interaces
medicamentosas. Além disso, os indices de resisténcia
destes fungos aos antifingicos comumente utilizados
sao cada vez maiores. Algumas medidas sdo essenciais
para a redugdo desses como: evitar o uso indevido sem
orientagdo médica, a utilizacdo de doses inadequadas e
interromper o tratamento antes da cura.



E evidente a necessidade de estudos voltados
para a andlise dos mecanismos celulares e moleculares
desses fungos e para a escolha adequada de antifungicos
no tratamento das infec¢des, além do desenvolvimento
de testes de suscetibilidade com maior agilidade,
para limitar a selecdo de cepas resistentes as drogas
antifingicas, especialmente no ambiente hospitalar.

Acredita-se que a melhor forma de reduzir
os indices relacionados as infec¢des causadas por
dermatofitos e a selecdo de isolados resistentes seja
orientar a populagdo sobre medidas preventivas a
serem seguidas em conjunto com o correto tratamento
antifungico, evitando assim a reinfeccdo ou falha
terapéutica.
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