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RESUMO

A utilizacao crbnica de imunossupressores por transplantados de 6rgdos solidos predispde ao
desenvolvimento de micoses com respostas terapéuticas variadas. Os objetivos deste trabalho
foram determinar a prevaléncia de dermatomicoses em transplantados de rim, figado e
coracao e avaliar o perfil de sensibilidade antifingica dos isolados clinicos. A identificacdo
dos agentes etiologicos foi realizada de acordo com as caracteristicas morfofisioldgicas.
Testes de sensibilidade antifingica in vitro foram executados de acordo com os protocolos
M27-A3 e M38-A2 do Clinical Laboratory and Standards Institute utilizando cetoconazol,
itraconazol, fluconazol e ciclopirox olamina. Do total de 530 transplantados de 6rgaos sélidos
avaliados foram obtidas 176 amostras clinicas de 156 pacientes, das quais 130 apresentaram
ao exame direto estruturas fungicas sendo isolados 93 agentes etioldgicos, destacando-se
espécies de Candida. As dermatomicoses (130) foram representadas por onicomicose (71),
pitiriase versicolor (43), dermatofitose (13) e levedurose interdigito-plantar (3). Os oito
isolados de Fusarium solani exibiram resisténcia a todas as drogas testadas e entre as espécies
de Candida, quatro cepas de C. tropicalis apresentaram resisténcia ao itraconazol.
Transplantados de 6rgdos solidos sdo vulneraveis a dermatomicoses e o tratamento eficaz

requer orientacdo do antifungigrama.

Palavras-chave: dermatomicoses, transplantados de érgéos solidos, antifungigrama.



ABSTRACT

The chronic use of immunosuppressors in solid organ transplant recipients predisposes them
to the development of mycoses with different therapeutic responses. Our objectives were to
determine the prevalence of fungal infections in renal, liver and heart liver transplant
recipients and evaluate the antifungal susceptibility profile of clinical isolates. The
identification of etiological agents was performed according to morphophysiological
characteristics. In vitro susceptibility testing was performed according to the protocols M27-
A3 and M38-A2 standardized by the Clinical Laboratory and Standards Institute using
ketoconazole, itraconazole, fluconazole and ciclopirox olamine. A total of 530 patients were
assessed and 176 clinical samples were obtained from 156 transplant recipients with
suspicious lesions. Fungal structures were observed in 122 clinical specimens and 91 etiologic
agents were obtained in culture, especially Candida species. The dermatomycosis (122) were
represented by onychomycosis (64), pityriasis versicolor (42), dermatophytosis (13) and toe
web intertrigo (3). The eight isolates of Fusarium solani exhibited resistance to all drugs
tested and among Candida species, four C. tropicalis strains presented resistance to
itraconazole. Solid organ transplant recipients are prone to dermatomycosis and effective

treatment requires in vitro antifungal susceptibility testing orientation.

Keywords: fungal infections, solid organ transplant recipients, in vitro antifungal
susceptibility testing.
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1 INTRODUCAO

O transplante de 6rgdos sélidos € um dos mais marcantes avan¢os na medicina dos
altimos 60 anos evoluindo de um experimento clinico para uma prética rotineira, clinicamente
eficaz e de alto custo-beneficio quando comparada a outras estratégias de conduta para
faléncia cronica e aguda de 6rgdos em estagio terminal (Starzl, 2000).

No Brasil, o primeiro transplante de 6rgédo sélido foi de rim em 1965, apos trés anos,
foi realizado o cardiaco e em 1985, o primeiro transplante hepético (Garcia et al., 2005;
Marinho, 2006). Atualmente, transplantes de rim, figado, pulmdo, coracdo, péancreas,
intestino, cdrnea, valvulas cardiacas, 0ssos, veias, tenddes e pele sdo realizados no Brasil, que
é 0 segundo pais do mundo em numero absoluto de transplantes de 6rgédos solidos e possui 0
maior programa publico de transplantes financiando 92% dos procedimentos realizados no
pais (IPEA et al., 2007; ABTO, 2011). Em 2010, no estado de Pernambuco, foram realizados
268 transplantes de 6rgdos solidos, sendo 178 de rim, 83 de figado e 7 de coracdo (ABTO,
2010).

A principal causa de insucesso no transplante de 6rgéos € a rejeicdo do aloenxerto. No
entanto, a melhor compreensédo dos aspectos imunolégicos envolvidos neste procedimento e a
utilizacdo combinada de drogas imunossupressoras tém garantido maior sobrevida ao 6rgédo
transplantado e ao paciente. Controlada a rejeicdo, outro desafio surge, a predisposicdo a
infeccOes decorrente da terapia imunossupressora (Neto, 2010; Neofytos et al., 2010).

Os receptores de 6rgdos sdlidos apresentam a faléncia de pelo menos um sistema vital

e, portanto, estdo mais vulneraveis a contrair infeccdes e menos aptos a recuperagdo. Os
imunossupressores  diminuem a resposta imune humoral e celular aumentando
significativamente o risco de infeccdes em geral e de ativacdo de infecches latentes. Além
disso, interferem nas manifestaces clinicas do processo alterando sinais e sintomas e
consequentemente dificultando a detecgdo do quadro infeccioso (Fishman, 2007).
Em pacientes transplantados, os fungos estdo entre os principais agentes de infeccdes
superficiais. Devido a imunossupressdo, fungos que frequentemente acometem a superficie
epidérmica podem comportar-se de maneira invasiva ocasionando infeccdo profunda e
disseminada (Rodwell et al, 2008). Além disso, as lesGes cutaneas podem indicar a presenca
de doencas infecciosas sistémicas (Caroti et al, 2010).

Em Pernambuco séo realizados transplantes de rim, figado e coracao desde 1976, 1991
e 1993, respectivamente. Contudo, ndo hé estudos informacdes a prevaléncia de micoses em

transplantados de Orgdos sélidos neste estado. Assim, faz-se importante o estudo da
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epidemiologia das infecc¢Bes fungicas nos pacientes receptores de 6rgdos sélidos, bem como a
analise da sensibilidade antifangica dos isolados clinicos a drogas comerciais utilizadas para o

tratamento.
1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Determinar infeccBes fungicas em transplantados de 6rgédos solidos e definir o perfil

de susceptibilidade dos agentes etioldgicos frente a antifingicos.
1.1.2 Objetivos Especificos

e Detectar parasitismo por fungos em amostras clinicas de pacientes transplantados de
6rgdos solidos;

e Isolar e identificar fungos de amostras clinicas dos transplantados;

e Indicar as micoses e agentes etiol6gicos de maior ocorréncia;

e Avaliar atividade antifungica in vitro e correlacionar a concentracdo inibitoria minima
das drogas;

e Auvaliar o controle de cura e a eficécia terapéutica.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 TRANSPLANTE DE ORGAOS SOLIDOS NO BRASIL

O transplante é a transferéncia de células humanas, tecidos ou 6rgaos de um doador
para um receptor com o objetivo de restaurar determinada funcdo do organismo. Esta técnica
pode ser realizada entre individuos geneticamente idénticos (transplante singénico) ou
diferentes (transplante alogénico) através de doador vivo ou cadaver (WHO, 2011).

A era dos transplantes de dérgdos solidos iniciou-se em 1954 quando Murray et al.
realizaram com éxito o primeiro transplante renal singénico nos Estados Unidos (Merril et al.,
1956). Apos esta conquista, o transplante renal expandiu-se globalmente e em 1965, Emil
Sabbaga et al. realizaram no Brasil o primeiro transplante renal intervivos da América Latina.
Em 1968, Zerbini et al. concretizaram o primeiro transplante cardiaco e Machado et al.
realizaram o primeiro transplante hepéatico no Brasil (Gongalves et al., 1970; lanhez, 1994;
Limaet al., 2001).

Os avangos na imunologia, nas técnicas cirurgicas, nos cuidados intensivos, a
introducdo de drogas imunossupressoras e de solucdes de preservacdo mais eficientes
contribuiram para melhorar os resultados no transplante de érgdos que evoluiu de um
experimento clinico para uma opc¢ao terapéutica confiavel e clinicamente eficaz (Starzl, 2000;
Linden, 2009).

No Brasil, a disposicdo de células, tecidos, érgdos e partes do corpo humano para fins
de transplante é regulamentada pelas leis n® 9.434/97, n® 10.211/01 e pelo decreto n° 2.268/97
que estabeleceu a criacdo do Sistema Nacional de Transplantes e de Centrais de Notificacéo,
Captacéo e Distribuicdo de Orgdos. A politica nacional de transplantes tem como diretrizes a
gratuidade da doacdo, a beneficéncia em relacdo aos receptores e a ndo maleficéncia em
relacdo aos doadores vivos (Ministério da Saude, 2011).

O Brasil possui um dos maiores programas publicos de transplantes de 6rgdos
financiando 92% dos procedimentos realizados no pais, mantendo 548 estabelecimentos de
salde e 1.376 equipes médicas autorizados a realizar o procedimento sob a organizacdo do
Sistema Nacional de Transplantes que estd presente em 25 estados por meio das Centrais
Estaduais de Transplantes (IPEA et al., 2007; Portal da Saude, 2011).

O diagnostico de morte encefalica, isto €, a destruicdo completa e irreversivel do
cérebro e tronco cerebral com manutencdo artificial dos batimentos cardiacos, € uma

necessidade técnica para captacdo de determinados 6rgdos sendo legalmente reconhecido pela
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resolugdo n° 1.480/97 do Conselho Federal de Medicina. Os caddveres com morte encefalica
sdo a maior fonte de d6rgaos para transplantes. Entretanto, para que a coleta seja efetivada é
necessario o termo de consentimento informado pela familia do paciente (Garcia, 2006; CFM,
2011).

Em 2010, foram realizados 6402 transplantes de érgaos sélidos no Brasil, sendo 166
de coragdo, 1413 de figado, 4630 de rim, 60 de pulmé&o e 133 de pancreas. Neste mesmo ano,
Pernambuco foi o estado do norte-nordeste que concretizou maior nimero de transplantes de
orgdos sdlidos, 178 rins, 83 figados e 7 coragdes passando a ocupar a quinta posi¢do entre 0s
estados brasileiros que transplantam. No periodo de janeiro a setembro de 2011 foram
efetivados 141 transplantes renais, 75 hepéticos e 4 cardiacos no estado pernambucano (RBT,
2010; RBT, 2011; CT-PE, 2011).

2.1.1 Transplante renal

A doenca renal cronica (DRC) é um problema de satde publica mundial que
apresenta crescente incidéncia e prevaléncia, evolucdo desfavoravel e tratamento de alto
custo. Caracteriza-se pela perda lenta, progressiva e irreversivel das funcdes renais. A
presenca de lesdo renal por um periodo igual ou superior a trés meses acompanhada ou ndo
por diminuicdo na taxa de filtragdo glomerular, bem como a taxa de filtracdo glomerular
inferior a 60 mL/min/1,73m?2 durante um periodo de trés meses com ou sem lesdo renal sdo 0s
critérios adotados pela National Kidney Foundation para definir a DRC (NKF KDOQI, 2002;
Junior, 2004; Meguid e Bello, 2005; Waikar et al., 2008).

A DRC é classificada em cinco estagios de acordo com a severidade da patologia. No
estagio cinco ocorre a perda total ou quase total da funcéo renal sendo a taxa de filtracdo
glomerular inferior a 15mL/minuto/1,73m2. Nesta fase, reportada como faléncia renal, as
opcOes de tratamento para manutencdo da vida sdo o transplante renal e a diélise. De acordo
com o censo 2010 da Sociedade Brasileira de Nefrologia, o nimero total de pacientes em
diélise no Brasil foi estimado em 92.091, sendo 67,7% destes com idade entre 19 e 64 anos.
Em 85,8% dos casos, o Sistema Unico de Saude é a fonte pagadora (NKF KDOQI, 2002;
Mini et al., 2010; Sesso et al., 2010; SBN, 2010).

O transplante renal é a melhor opcdo de tratamento para faléncia renal estando o
paciente em didlise ou em fase pré-dialitica (preemptivo). O transplante renal preemptivo
deve ser oferecido a todos os candidatos a transplante renal, mas particularmente para

pacientes diabéticos a fim de reduzir a incidéncia de complicagcdes decorrentes da doenca e
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para criangas com idade inferior a 10 anos objetivando evitar prejuizo no crescimento,
osteodistrofia renal e principalmente pelas dificuldades dialiticas (Rangel et al., 2009;
Ghahramani et al., 2011; Herthelius et al., 2012).

Dentre as opgdes de tratamento para pacientes com doenca renal crénica terminal, o
transplante renal apresenta vantagens sobre as outras formas de terapia renal substitutiva tanto
no custo e qualidade de vida, como na sobrevida dos pacientes. O custo do tratamento
dialitico para DRC em estagio terminal é quase 3,5 vezes maior que 0 montante gasto no
transplante e acompanhamento pds-transplante (Asgeirsdéttir et al., 2009; Perovic e Jankovié,
2009; Alvares et al., 2011).

No periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2010 foram realizados 1.332
transplantes renais em Pernambuco. As taxas de sobrevida do paciente e do enxerto no
primeiro ano pés-transplante sdo de 98% e 95% para procedimentos com doadores Vivos e
94% e 89% para doadores falecidos, respectivamente. Em junho de 2011, 1.878 pacientes

aguardavam por um rim na fila de transplantes de Pernambuco (RBT, 2010; CT-PE, 2011).

2.1.2 Transplante hepético

O transplante de figado é o tratamento de maior eficacia para faléncia hepética aguda
ou crdnica em estagio terminal proporcionando maior sobrevida e melhor qualidade de vida
aos pacientes (Gleisner et al., 2010).

Para avaliar a gravidade da doenca hepatica, em 2006 o Ministério da Saide implantou
no Brasil os modelos mateméaticos MELD (Model for End-stage Liver Disease) / PELD
(Pediatric End-Stage Liver Disease), que sdo representados pelas seguintes formulas: MELD
= 3,8 loge (bilirrubina total mg/dl) + 11,2 loge (International Normalized Ratio [INR]) + 9,6
loge (creatinina sérica mg/dl) + 6,4 e PELD = 4,8 log, (bilirrubina total mg/dl) + 18,57 loge
(International Normalized Ratio [INR]) — 6,87 loge (albumina mg/dl) + 4,36 (se o paciente
tiver até 24 meses de vida) + 6,67 (se o paciente tiver déficit de crescimento). O valor do
PELD deve ser multiplicado por trés para efeito de harmonizacdo com os valores MELD, pois
a lista é Unica, tanto para criancas quanto para adultos (Ministério da Saude, 2006; Monteiro
et al., 2009).

Anteriormente, a alocacdo de érgdos no Brasil baseava-se no critério cronologico, ou
seja, de acordo com a data de inclusdo em lista de espera para transplante de figado. A
implantacdo do MELD/PELD estabeleceu a gravidade clinica como critério de prioridade para

distribuicdo de figado de doadores cadaveres para transplante. Consequentemente foi
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observado um maior numero de transplantes em pacientes graves com reducdo de mortalidade
na lista de espera e ndo houve diferenca de sobrevida em um ano de paciente e enxerto.
Enquanto o paciente permanecer na lista de transplante, a pontuacdo MELD sera calculada
periodicamente (Brand&o et al., 2009; Tendrio et al., 2010; Castro et al., 2010).

No Brasil, ha 55 equipes habilitadas a realizar transplantes de figado e em 2010, 92%
das cirurgias foram efetuadas a partir de cadaveres. No procedimento intervivos, o lobo
hepatico esquerdo do doador adulto é removido e implantado em uma crianca ou utilizam-se
segmentos do lobo direito para implantar em receptor adulto. Devido a escassez de érgaos de
doadores falecidos pediétricos, o transplante de figado intervivos em criangas é quase sempre
a melhor opcdo. A sobrevida do paciente e do enxerto no primeiro ano pés-transplante é de
78% e 75% respectivamente. Na fila de transplantes de Pernambuco, 168 pacientes
aguardavam por um figado até junho de 2011 (RBT, 2010; Ramos & Coelho, 2010; CT-PE,
2011).

2.1.3 Transplante cardiaco

A insuficiéncia cardiaca (IC) é a via final comum da maioria das doengas que
acometem o coracdo, sendo reconhecida mundialmente como um problema de salide publica
por apresentar elevada prevaléncia e crescente incidéncia (Bocchi et al., 2009).

A New York Heart Association (NYHA) classifica a insuficiéncia cardiaca em quatro
categorias baseando-se na intensidade dos sintomas. Na classe I, o paciente ndo apresenta
sintomas (dispnéia) durante atividades cotidianas; na classe 1, os sintomas sdo desencadeados
por atividades cotidianas; na classe Il1, os sintomas sdo desencadeados por atividades menos
intensas que as cotidianas ou pequenos esforcos e na classe 1V, o paciente apresenta sintomas
mesmo em repouso (Russel et al., 2009).

Os sintomas clinicos da IC incluem dispnéia, fadiga e edema acarretando aos seus
portadores grande prejuizo na qualidade de vida e redugdo de sobrevida. A IC tem grande
impacto social, econdmico e, sobretudo, humano, visto que imp&e uma grande limitacao fisica
aos pacientes resultando em internacGes e aposentadorias precoces com altos custos
governamentais. No Brasil, ocorreram no ano de 2010, 262.550 internacdes no SUS em
decorréncia da IC, que é a causa mais frequente de internacdo por doenca cardiovascular
(Loures et al., 2009; DATASUS, 2011).

Os individuos com IC em estagio avancado (classe Il ou IV da NYHA) sdo

candidatos ao transplante cardiaco quando a doenca é refrataria as terapias medicamentosas e
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cirurgicas convencionais. O Brasil possui 26 equipes de transplante cardiaco que realizaram
1.834 cirurgias no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2010, sendo 96 em Pernambuco.
O taxa de sobrevida do paciente e do enxerto no primeiro ano pdés-transplante ¢ 70% para
ambos. Em junho de 2011, havia 8 pacientes na fila de transplantes de Pernambuco
aguardando por um coracdo (RBT, 2000; RBT, 2001; RBT, 2002; RBT, 2003; RBT, 2004,
RBT, 2005; RBT, 2006; RBT, 2007; RBT, 2008; RBT, 2009; RBT, 2010; Banner, 2011; CT-
PE, 2011).

O numero de transplantes cardiacos é inferior ao nimero de transplantes renais e
hepéticos, pois o coragdo deve ser coletado de doador com morte encefélica e antes da parada
cardiaca, apresenta tempo de isquemia inferior aos demais 6rgaos solidos (4-6h apenas), cada
doador disponibiliza apenas um 6rgdo ndo sendo possivel dividi-lo para beneficiar dois
receptores como ocorre com o figado e os critérios para escolha do doador de coracdo sédo
mais rigidos (CT-PE, 2011; Wunderlich, 2011).

2.2 IMUNOSSUPRESSAO NO TRANSPLANTE DE ORGAOS SOLIDOS

A funcdo primaria do sistema imunoldgico é a autopreservacdo e a defesa contra
agentes infecciosos. O desempenho desta tarefa requer habilidade para diferenciar antigenos
proprios e ndo-proprios (Agarwal e Pescovitz; 2006; Dzik, 2010).

No alotransplante de 6rgdos sélidos, o sistema imunoldgico do receptor reconhece
antigenos presentes no enxerto como estranhos promovendo uma resposta especifica que
resulta em rejeicdo. Os principais antigenos envolvidos no processo de rejei¢do sdo chamados
de HLA (antigenos leucocitarios humanos) e estdo presentes na superficie de todas as células
nucleadas. Quanto maior a diferenca entre 0 HLA do doador e do receptor, maior sera a
reacao imunoldgica contra o enxerto (Sheldon e Poulton, 2006; Lan et al., 2010).

A rejeicdo do aloenxerto é mediada principalmente por linfocitos T. Por isso, as
drogas imunossupressoras utilizadas para impedir a rejeicdo apresentam diferentes
mecanismos de acdo contra a ativacdo dos linfocitos T. Os protocolos de imunossupressdo
apresentam duas fases: inducdo e manutencdo. A primeira se inicia imediatamente apos o
transplante e dura trés meses. Neste periodo os episodios de rejeicdo aguda sdo mais
freqlentes sendo necesséria uma imunossupressao mais intensa que é gradualmente reduzida
a medida que o risco de rejeigdo diminui. Assim, na fase de manutencéo o objetivo é prevenir
a rejeicdo crénica do enxerto e evitar os efeitos a longo prazo das drogas imunodepressoras
(Faria et al., 2008; Dandel et al., 2010; Steiner e Awdishu, 2011).
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A maioria dos centros transplantadores adota o esquema triplice de imunossupressao
formado por um inibidor de calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus, reduzem a ativacdo dos
linfécitos T), um agente antiproliferativo (azatioprina ou micofenolato mofetil, inibem a
expansdo clonal dos linfdcitos), um inibidor alvo da rapamicina (sirolimus or everolimus,
inibem a proliferacdo dos linfocitos T) e um corticosterdide. A terapia imunossupressora €
essencial para garantir a sobrevivéncia a longo prazo do enxerto. Contudo, o protocolo de
imunossupressdao pode ser modificado em funcdo da evolugcdo clinica, nas rejeicdes,
infeccOes, hiperglicemia persistente, neoplasias e gestacdo (Opelz e Dohler, 2008; Monchaud
e Marquet, 2009; Niaudet, 2011).

As células de Langerhans sdo um tipo de células dendriticas presentes em tecidos
linféides e ndo-linfoides. A idade, a exposicdo a radiacdo ultravioleta e o uso de drogas
imunodepressoras reduzem o numero e a funcdo destas células na epiderme favorecendo o
desenvolvimento de neoplasias e infec¢des cuténeas (Bergfelt, 1993; Austyn, 1998).

O uso cronico de imunodepressores aumenta o risco de desenvolvimento de neoplasias
cutaneas e nos pacientes transplantados a probabilidade é até 65 vezes maior que na
populacdo em geral (Carpenter et al., 2005; Kovach e Stasko, 2009). Segundo Zwald e Brown
(2011) o céncer de pele é a neoplasia mais frequente em pacientes ap0s o transplante,
especialmente os carcinomas de células escamosas e de células basais. Kuschal et al. (2012)
afirmam que a ciclosporina aumenta em 200 vezes o risco de cancer de pele quando
comparada com a populacédo saudavel, pois interfere em mecanismos de reparo do DNA.

As drogas imunossupressoras provocam efeitos adversos na pele e mucosas dos
transplantados e 0s mais comuns sdo hipertricose, acne, estrias, hiperplasia gengival e xerose.
Nos trabalhos de Alper et al. (2005), Zamanian et al. (2006) e Dufrechou et al. (2010), a
incidéncia deste tipo de dermatose foi de 58,4%, 86,7% e 43,3% respectivamente.

Devido ao tratamento imunodepressor, a infeccdo permanece como a principal causa
de morbidade e mortalidade em transplantados de Orgdos solidos. O diagndstico e o
tratamento de infeccbes neste grupo de pacientes constituem um desafio, pois a terapia
imunossupressora inibe a resposta inflamatoria e atenua os sinais e sintomas das infeccGes
(Allen e Green, 2010; Garzoni e Muller, 2011).

2.3 INFECCOES FUNGICAS SUPERFICIAIS

As infeccbes fangicas superficiais, também chamadas de dermatomicoses, sdo patologias

resultantes do parasitismo da pele e seus anexos (pélos e unhas) por fungos, que podem ser
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enddgenos ou exdgenos. Estes microrganismos utilizam principalmente a queratina como
fonte de nutrientes apresentando predilecdo pela camada externa da pele, rica neste tipo de
proteina (Araujo et al., 2010).

A incidéncia de micoses superficiais tem aumentando na populacdo em geral. Varios
fatores da vida moderna influenciam no aparecimento dessas micoses e tém contribuido para
sua crescente incidéncia, tais como praticas esportivas, vestimentas apertadas, uso de calgados
fechados, alteracGes metabdlicas e migracfes (Seebacher e Bouchara, 2008).

As dermatomicoses podem ser causadas por leveduras, dermatoéfitos e fungos
filamentosos ndo-dermatdéfitos apresentando distribuicdo universal. A prevaléncia dos agentes
etiologicos varia de acordo com a area geogréfica, condicdes ambientais e socioecondémicas,
habitos culturais, ocupacdo e faixa etaria da populacéo estudada (Koksal et al., 2009).

No nordeste do Brasil, as dermatomicoses sdao mais freqlientes nas regides litoraneas
devido a elevada temperatura e umidade (Lima et al., 1999). Estas infec¢des ndo constituem
doencas de notificacdo obrigatdria, assim ndo se tem idéia exata da extensdo do problema. Tal
fato aponta a necessidade de realizacdo periddica de levantamentos da freqiiéncia das micoses
e de seus agentes etioldgicos, em funcdo dos fatores socioecondmicos, geograficos e
climaticos, como medida de prevencdo epidemioldgica (Oliveira et al., 2006).

Em 2006, a Sociedade Brasileira de Dermatologia realizou um estudo com 932
dermatologistas e ambulatdrios universitarios com atendimento pelo Sistema Unico de Sadde,
vinculados a instituicdo e pertencentes a diferentes unidades federativas detectando que as
micoses superficiais foram o segundo motivo principal de consulta dermatolégica, com
destaque para onicomicose (42% do total de micoses superficiais).

As micoses superficiais constituem umas das formas mais freqlientes de infeccdo
afetando 20-25% da populacdo mundial (Havlickova et al., 2008). A distribuicdo das
dermatomicoses, 0s agentes etiologicos e os sitios anatdbmicos mais acometidos variam de
acordo com a localizacdo geogréfica, fatores ambientais, culturais e socioeconémicos.
Algumas espécies de fungos exibem distribuicdo mundial, enquanto outras estéo restritas a

determinadas areas geograficas (Nelson et al., 2003).

2.3.1 Dermatofitose

Os dermatofitos correspondem a um grupo de fungos abundantes no solo e que

ao longo do processo evolutivo desenvolveram a capacidade de degradar tecidos
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queratinizados de humanos e animais (pele, pélos e unhas) resultando em infeccGes flngicas
denominadas dermatofitoses ou tineas (Graser, 1999; Sharma et al., 2011).

Dermatofitos isolados a partir de infecgbes superficiais geralmente séo identificados a
partir de técnicas de cultivo que permitem apenas o crescimento do estado anamorfo ou
imperfeito (reproducdo assexual). A fase imperfeita dos dermatdfitos compreende trés
géneros: Epidermophyton, Microsporum e Trichophyton, que pertencem a classe
Hyphomycetes e filo Deuteromycota (Graser, 2001).

Os géneros anamorficos Microsporum, Trichophyton e Epidermophyton apresentam
aproximadamente 40 espécies, das quais cerca de 12 sdo patégenas ao homem. De acordo
com a fonte de queratina predominantemente utilizada, os dermatéfitos podem ser divididos
em geofilicos, zoofilicos e antropofilicos por terem como habitat primario o solo, os animais e
0 homem, respectivamente (Ruiz e Zaitz, 2001).

Os dermatofitos antropofilicos estdo associados a infecgdes em humanos e raramente
em animais. Os zoofilicos normalmente infectam animais e ocasionalmente humanos. Os
geofilicos estdo primariamente associados a materiais queratinizados como pélo, plumas,
cascos ou chifres e podem produzir infeccdo no homem e nos animais. As espécies geofilicas
sdo consideradas ancestrais dos atuais dermatofitos patogénicos preadaptados a patogénese
cutanea por sua habilidade de decompor a queratina e consequente associagdo com animais
que vivem em contato com o solo (Chmel, 1980; Sharma e Rajak, 2003).

As dermatofitoses sdo transmitidas por particulas infectantes, como fragmentos de
hifas e principalmente os artrosporos, pois estes permanecem viaveis por longos periodos
mesmo em condi¢cbes ambientais adversas, sendo importantes para a dispersdo dos
dermatofitos. A infeccdo pode ser adquirida através de contato direto com humanos ou
animais ou indiretamente via fomites contaminados. A germinacdo dos esporos pode ser
observada um dia ap0s a inoculacdo, seguida pela penetracéo da hifa apds trés dias. Contudo,
s80 necessarias duas semanas ou mais para que a leséo se torne clinicamente aparente (Duek
etal., 2004).

O tipo de infeccdo vai depender do sitio de inoculacdo, da espécie fangica envolvida e
da resposta imunoldgica do hospedeiro, a qual esta relacionada a idade, género,
imunocompeténcia e possivel predisposicao genética (Faergemann et al., 2005).

Dermatofitos zoofilicos e geofilicos podem infectar humanos em condig@es propicias.
Esta distincdo é importante do ponto de vista clinico, pois estas espécies tendem a provocar

lesGes inflamatdrias mais intensas do que as espécies antropofilicas. Em individuos
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imunocomprometidos, as lesdes apresentam-se mais severas e podem tornar-se cronicas
(Brasch e Gréser, 2005).

Os dermatofitos possuem um arsenal de enzimas que os torna capazes de penetrar o
estrato corneo e digerir queratina, lipideos e outros substratos. A resposta inflamatoria
resultante da infeccdo é mais intensa nas bordas da lesdo sendo reconhecida por eritema,
descamacao e as vezes e acompanhada por pustulas (Jensen et al., 2007).

A infeccdo da pele dos pés por dermatofitos € denominada tinea pedis e popularmente
conhecida como “pé-de-atleta”. Geralmente se inicia no espago interdigital e frequentemente
acomete a planta dos pés. E a dermatofitose de maior ocorréncia no mundo com alta
prevaléncia em populacdes que usam sapato fechado, pois este vestudrio promove a
transpiracdo dos pés e a friccdo mecanica da pele oferecendo condi¢des ideais para o
desenvolvimento dos dermatofitos. Algumas profissdes (atletas, soldados) predispdem o
desenvolvimento desta micose devido a intensa atividade fisica desenvolvida e a utilizacdo de
botas ou sapatos apertados (Djeridane et al., 2007; Field e Adams, 2008; Purim et al., 2009).

Tinea pedis é mais frequentemente causada por T. rubrum, T. interdigitale, variantes
de T. mentagrophytes ou outros dermatdfitos antropofilicos. Estas espécies resultam em
lesdes cronicas. Contudo, espécies geofilicas ocasionalmente podem ser agentes devido a
exposicdo a solo contaminado. Caracteriza-se por prurido, descamagdo e maceracao da pele.
Pode haver disseminagdo para regido dorsal e plantar dos pés (Stock, 2008; Sabadin et al.,
2011).

Quando a dermatofitose acomete a mao é chamada de tinea manuum e apresentam
freqUiéncia menor que a tinea pedis. O principal agente etioldgico é o T. rubrum mas espécies
zoofilicas e geofilicas podem ser encontradas particularmente em individuos que trabalham
com solo ou animais (Rhee et al., 2009; Kiraz et al., 2010).

A infeccdo do couro cabeludo por dermatdfitos € chamada de tinea capitis. A
densidade de foliculos pilosos associados a glandulas sebaceas é alta no couro cabeludo. A
atividade e proliferagdo destas unidades pilosebaceas é regulada por hormdnios esterodides e
atravessa mudancas consideraveis na puberdade. Os dermatdfitos sdo sensiveis a acidos
graxos e podem se aderir e responder a certos hormonios esterdides (Brasch et al., 2002).

A tinea capitis € uma dermatose tipicamente pediatrica e representa uma das infec¢oes
mais comuns em criancas. O predominio na infancia esta relacionado a auséncia de &cidos
graxos de cadeia média (C8-C12) que inibem o desenvolvimento de dermatdfitos neste sitio

corporal (Hay, 1991; Alvarez e Silverberg, 2006).
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No Brasil, M. canis e T. tonsurans sdo 0s principais agentes de tinha do couro
cabeludo (Marques et al., 2005; Oliveira et al., 2006). As criangas pré-puberes representam o
grupo demografico mais acometido por essa micose. Entretanto, adultos e idosos podem ser
ocasionalmente infectados (Ginter-Hanselmayer et al., 2007; Rodrigues et al., 2008) .

A dermatofitose da pele glabra é chamada de tinea corporis. As areas atingidas sao
tronco, bragos e pernas. Oliveira et al. (2006) analisaram 394 pacientes com supeita de
micoses superficial na cidade de Manaus, AM, e detectaram nove casos de tinea corporis,
sendo quatro por T. rubrum, quatro por T. tonsurans e um por T. mentagrophytes.

Jensen et al. (2007) estudaram dermatofitoses da pele glabra durante trés anos e
identificaram T. rubrum em 48% dos casos, seguidos por T. mentagrophytes em 6% e M.
canis em 2%.

A tinea cruris € uma dermatofitose na virilha, perineo e regido perianal. Os patdgenos
prevalentes sdo T. rubrum e E. floccosum. Os fatores predisponentes sdo transpiracao, ocluséo
e higiene limitada. Esta dermatose é mais comum no sexo masculino.

Hashemi et al. (2004) ao estudarem pacientes com tinea cruris por E. floccosum
verificaram que 0s 0s niveis de testosterona nos individuos acometidos foram
significativamente menores do que no grupo controle.

Costa et al. (2002) analisaram 1.955 amostras de diferentes sitios corporais de
pacientes com suspeita clinica de infeccdo fingica em Goiénia, GO, e constataram 65 micoses
na regido inguino-crural, sendo o T. rubrum (36 casos) o principal agente causal, seguido de
T. mentagrophytes (20 casos), E. floccosum (n=7) e M. canis (n=2). A prevaléncia foi maior
no sexo masculino (49 casos).

Chimelli et al. (2003) investigaram as manifestagdes clinicas e 0s respectivos agentes
etioldgicos de dermatofitoses no estado de S&o Paulo no periodo de 1992 a 2002 e
observaram 91 casos de tinea cruris, sendo 61 casos por T. rubrum, 17 casos por E.
floccosum, 6 casos por T. mentagrophytes, 5 casos por T. tonsurans, 1 caso por M. canis e 1
caso por M. gypsium. O sexo masculino foi 0 mais acometido (73 casos).

Embora a maioria das infeccdes causadas por dermatofitos sejam restritas as regides
superficiais da epiderme, esses fungos podem comportar-se de maneira invasiva, ocasionando
infeccdo profunda e disseminada em pacientes imunocomprometidos (Rodwell et al., 2008).

Bressan et al. (2011) relatam um caso de homem de 45 anos com dermatofitose
superficial de longa data, tratado inadvertidamente com corticdide e antibidtico havendo

progressao subsequente para a forma profunda, conhecida como granuloma de Majocchi.
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Warycha et al. (2011) descrevem um caso de dermatofitose profunda por T. rubrum
em paciente de 50 anos e sexo masculino com doenca de Crohn, infeccdo pelo virus da

hepatite C e cirrose hepatica.

2.3.2 Onicomicose

A lamina ungueal é formada por varias camadas de células completamente
queratinizadas e tem a funcio de proteger as extremidades dos dedos. E produzida pela matriz
ungueal e surge por debaixo da dobra ungueal proximal (Kitahara e Ogawa, 1997).

A taxa de crescimento da lamina ungueal € clinicamente importante, pois indica
quanto tempo levara para medicacdo antifingica promover a eliminacdo completa das
alteragdes por fungos na unha. Fatores como idade, gravidez, doenca sistémica, entre outros,
afetam a velocidade de crescimento da unha. Em geral, as unhas das mdos apresentam
crescimento de 3mm/més e as unhas dos pes, 1 mm/més. Assim, para a substituicdo completa
das unhas das maos sdo necessarios cerca de 6 meses e para as unhas dos pés, 12 a 18 meses
(Lawry e Rich, 1999; Fleckman, 2005).

Onicomicose é uma denominagdo usada para descrever a infec¢do fungica de uma ou
mais unhas e pode apresentar como agentes causais dermatéfitos, leveduras ou fungos
filamentosos ndo-dermatofitos. Esta dermatose apresenta inicio lento e insidioso acometendo
individuos de todas as idades, principalmente adultos (Ballesté et al., 2003).

Os fatores predisponentes para onicomicose sdo problemas na circulagdo periférica,
desordens enddcrinas como diabetes mellitus, anormalidades neuroldgicas, comprometimento
do sistema imunoldgico, lento crescimento das unhas, onicofagia, trauma ungueal,
hiperidrose, e idade avancada. (Gupta e Ryder, 2004).

De acordo com a rota de invasdo do fungo e a parte da unha acometida, as
onicomicoses podem ser encontradas em diferentes manifestacdes. A onicomicose subungueal
distal e lateral (OSDL) é apresentacdo mais freqliente e caracteriza-se pela invasao fungica
através das laterais da ldmina ungueal e do hiponiquio. Resulta em hiperqueratose subungueal
e onicolise (descolamento da unha). O sitio ideal para coleta € 0 espago entre a lamina
ungueal e a estrutura sobre a qual a mesma repousa, chamada de cama (Kaur et al., 2008a).

Na onicomicose subungueal proximal (OSP), que um tipo incomum, 0 microrganismo
invade a porcdo proximal da unha através da area da cuticula e migra até a porgdo distal
causando hiperqueratose, onicdlise proximal e leuconiquia. Este tipo de onicomicose é

habitualmente acompanhada de inflamacdo periungueal que pode ser bastante acentuada e
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dolorosa e em alguns casos associada a secrecdo purulenta. Estes pacientes sd&o comumente
mal diagnosticados como tendo infec¢do bacteriana. A OSP tem sido descrita com elevada
freqliéncia em pacientes com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) (Kaur et al.,
2008a).

A onicomicose branca superficial (OBS) é a variedade mais incomum. A infeccédo
fangica restringe-se as camadas superficiais da lamina ungueal. Pode ser reconhecida pela
presenca de ilhas brancas, opacas, bem-delineadas na camada externa da unha. Estas se
aglutinam a medida que a doenca progride resultando em uma aparéncia aspera e friavel da
unha. A inflamacdo é minima porque o tecido viavel ndo e envolvido. A OBS ocorre
principalmente nas unhas dos pés e pode ser encontrada em pacientes com SIDA. As escamas
da camada superficial da unha sdo as amostras ideais para pesquisa de fungos (Baran et al.,
2007; Kaur et al., 2008a).

Na onicomicose distrofica (OD) a lamina ungueal esta parcial ou totalmente destruida,
como resultado de qualquer um dos tipos de onicomicose citados anteriormente (OSDL, OSP
ou OBS). A onicodistrofia corresponde ao estagio final da doenca ungueal (Kaur et al.,
2008a).

No estudo de Veer et al. (2007) a freqliéncia de onicomicose entre 0s sexos masculino
e feminino foi de 1,8:1. As unhas das méos foram mais afetadas que as unhas dos pés na
proporgdo de 3:1. A OSDL foi a manifestacdo clinica mais observada (50%), seguida de OSP
(20,4%), OD (14%), paroniquia (10,2%) e OBS (2%).

Gupta et al. (2007) avaliaram 130 casos de onicomicose e as alteragfes ungueais
predominates foram descolora¢do (92,3%), hiperqueratose subungueal (68,5%), onicolise
(26,9%), distrofia (37,7%), leuconiquia (14,6%) e paroniquia (10,7%). Neste trabalho, a
OSDL (73,1%) foi a manifestacdo clinica mais frequente.

No estudo realizado por Kaur et al. (2008) na india avaliando 60 pacientes com
onicomicose, a principal manifestagdo clinica observada foi a OSDL acompanhada de
hiperqueratose subungueal, descoloragéo e descolamento da unha. T. rubrum foi isolado mais
comum nos casos de OSDL, OD e o Unico isolado obtido na OSP. T. mentagrophytes foi
isolado de dois casos de OBS e Aspergillus niger foi isolado do terceiro caso.

Lima et al., 2009, analisaram em Pernambuco, 40 amostras ungueais de 35 pacientes
portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) que apresentavam onicomicose.
Quanto aos aspectos clinicos, observaram que 52% apresentavam OSDL, 37% possuiam OD,

em 8% dos casos foram observados OSP e em 1% houve associacdo da OBS com OSDL.
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Foram observados dois casos de melanoniquia associada a OSDL e oito casos de paroniquia
associada a OD.

No estado de S&o Paulo, 588 pacientes com suspeita clinica de onicomicose foram
avaliados por Godoy-Martinez et al. (2009), dos quais, 247 (42%) obtiveram confirmacao
através de exames micolégicos. A OSDL (44,6%) foi o padrdo clinico mais comum, seguido
de onicdlise da borda livre (38,8%), leuconiquia (9,7%) e OSP com ou sem paroniquia
(6,9%). Os fungos mais comumente associados a OSDL foram T. rubrum (24,7%) e T.
mentagrophytes (4,5%). Nos casos de OSP, a Candida albicans (3,4%) foi o principal agente.
Quando a onicolise da borda livre estava presente, os principais agentes foram C. albicans
(13,8%) e C. parapsilosis (9,6%). O T. rubrum (5,1%) e o T. mentagrophytes (1,7%) foram as
espécies mais envolvidas nos casos de leuconiquia.

Altunay et al. (2009) realizaram um estudo caso-controle com 60 pacientes portadores
de psoriais e 60 pessoas saudaveis. A prevaléncia de onicomicose foi maior entre pacientes do
sexo masculino com psoriasis e as manifestacdes clinicas observadas foram OSDL e OD,
enquanto no grupo controle, apenas OSDL.

Ahmad et al. (2010) realizaram um estudo prospectivo com 200 portadores de
onicomicose no Egito e a manifestacdo clinica mais frequente foi a OSDL (67%), que
apresentou como principais agentes etiolégicos o T. rubrum (40%), o T. mentagrophytes
(25%), a Candida albicans (16%), o Aspergillus niger (11%), T. tonsurans (4%) e o T.
schoenleinii (4%). A hiperqueratose subungueal e a onicolise estavam presentes em 75% e
71% dos casos, respectivamente.

A infec¢do flangica das unhas pode precipitar infeccGes bacterianas secundarias, e
celulite. Vérias alteracGes ungueais podem simular onicomicoses, como psoriasis, liquen
plano, infeccBes bacterianas, dermatite de contato, onicodistrofia traumatica, paroniquia
congeénita, onicdlise idiopatica, entre outras (Allevato, 2010).

Na onicomicose, as unhas infectadas atuam como reservatérios crénicos de infeccéo
podendo originar infeccdes fangicas repetidas na pele. O diagnostico micolégico nos casos
suspeitos de onicomicose é importante para confirmar a patologia e iniciar o tratamento
adequado prevenindo a destruicdo total da unha e a disseminacdo da micose para outros sitios

corporais e até para outras pessoas (Szepietowski et al., 2006).

2.3.2.1 Onicomicose por levedura
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Onicomicose por Candida sp. tem incidéncia crescente em individuos com alteracoes
imunoldgicas devido a idade, diabetes mellitus, doencas vasculares, infeccdo por HIV e
terapias medicamentosas como imunossupressores e antibioticos de largo espectro. A violagédo
da imunidade local na unha devido a trauma, a exposicdo cronica a umidade, a produtos
quimicos como detergente, sabdo, entre outros, também contribuem para candidiase ungueal
(Gupta et al., 2000; Lange et al., 2006).

Trabalhadores rurais, donas-de-casa, pescadores, atletas e lavadeiras apresentam risco
ocupacional para o desenvolvimento de onicomicose (Jesudanam et al., 2002; Veer et al.,
2007).

As espécies de Candida produzem proteinases, fosfolipases e lipases que auxiliam na
invasdo tecidual (Hube e Naglik, 2002). A producéo extracelular de proteinase por espécies de
Candida aumenta consideravelmente quando o meio de cultura é suplementado com
queratina. Portanto, a queratina que é o principal componente das unhas atua como ambiente
propicio para o crescimento de espécies de Candida (Ray e Payne, 1990).

No estudo de Darko et al. (2002) as cinco espécies mais freqlentes foram C. albicans
(60,9%), C. parapsilosis (19,6%), C. tropicalis (9,8%), C. krusei (4,9%) e C. guilliermondii.
Enquanto no trabalho de Manzano-Gayosso et al. (2011) as cinco principais especies foram C.
parapsilosis (31,9%), C. albicans (22,4%), C. guilliermondii (12,7%), C. famata (6,6%) e C.
tropicalis (4,2%).

Salim e Runco (2002) processaram 140 amostras ungueais de 102 pacientes HIV
positivos e as espécies de Candida foram responsaveis por 57,3% dos casos na seguinte
frequéncia: C. tropicalis 25,4%; C. albicans 21,3%; C.parapsilosis 6,4%; C. krusei 2,1%; C.
guilliermondii 2,1%. As lesdes nas unhas das méos foram causadas predominantemente por
leveduras, enquanto os dermatofitos prevaleceram nas unhas dos pés.

Na pesquisa conduzida por Vella et al. (2003) em Malta, a C. parapsilosis foi o
principal agente de onicomicose seguida por C. tropicalis e C. guilliermondii.

Onicomicose por Candida sp. é mais frequiente nas unhas das maos quando comparada
com as unhas dos peés (Vella et al., 2003; Foster et al., 2004) e a prevaléncia € maior no sexo
feminino. A possivel causa para a alta freqtiéncia de micose ungueal entre as mulheres é o
assiduo contato com agua e produtos de limpeza durante o trabalho doméstico, além da
propensdo a traumas nas unhas das méos (Chi et al., 2005).

De acordo com o inquérito epidemioldgico realizado nos Estados Unidos no periodo

de 1999 a 2002, mais de 70% dos casos de onicomicose sdo causados por espécies de
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Candida (Foster et al., 2004). Contrariamente, ha estudos que apontam Candida sp. como
segundo agente mais comum de onicomicose (Chi et al., 2005; Das et al., 2007).

Estudo realizado com criangas polonesas revelou que aproximadamente 10% dos
participantes apresentavam infeccdo nas unhas das mdos ou dos pés e o patdgeno
predominante nas unhas das maos foi C. albicans (Lange et al., 2006).

Dentre as micoses superficiais, a onicomicose € a de conduta mais complexa, pois
apresenta natureza crénica, com alta propensao a recorréncia devido a dificuldade de eliminar
0 patdgeno causal. Contudo, quando presente em individuos com diabetes mellitus, infeccdo
por HIV ou idosos, deve ser tratada imediatamente devido a possibilidade de evoluir para uma
celulite fungica ou até candidiase sistémica. (El Sayed et al., 2006). Portanto, devem ser
afastados os fatores predisponentes e restaurada a imunidade do hospedeiro a fim de se
observar o maximo efeito da terapia antifingica nos casos de onicomicose (Jayatilake et al.,
2009).

A onicomicose por Candida sp. comumente esta associada a paroniquia. Inicialmente
a levedura parasita o tecido periungueal e depois invade a unha. Observa-se hiperemia e
edema no tecido adjacente a unha (Veer et al, 2007).

De acordo com Figueiredo et al. (2007) duzentas amostras de Candida sp. isoladas a
partir de onicomicoses foram obtidas em Minas Gerais no periodo de abril de 2004 a maio de
2005. A C. parapsilosis (40.5%) foi o principal patégeno seguida por C. albicans (31.5%), C.
tropicalis (26%), e C. guilliermondii (2%).

Lima et al. (2008) analisaram 288 amostras ungueais oriundas de 251 pacientes
procedentes da regido metropolitana do Recife, Pernambuco, e dentre 0s agentes causais, as
leveduras prevaleceram sendo responsaveis por 86 (51%) casos de onicomicose. As espécies
de Candida foram predominaram (56 casos), seguidas por Trichosporon sp. (17 casos),
Malassezia sp. (2 casos) e Geotrichum sp. (1 caso).

As espécies de Candida sdo potenciais patdgenos para onicomicose especialmente em
pacientes imunocomprometidos. Espécies de Candida ndo-albicans tém emergido como
importantes agentes de micose ungueal seguindo as tendéncias observadas nos casos de
candidiase oral e sistémica entre pacientes imunocomprometidos (Jayatilake et al., 2009).

Godoy-Martinez et al. (2009) examinaram 588 pacientes com suspeita clinica de
onicomicose sendo confirmando a dermatose em 42% dos casos. Os patdgenos de maior
incidéncia foram as leveduras (52%): C. albicans (18,3%), C. parapsilosis (13,8%), outras

espécies de Candida (15,4%) e outros géneros de leveduras (4,6%). As leveduras foram os
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principais agentes etiol6gicos nas unhas das maos, enquanto os dermatofitos predominaram
nas unhas dos pés.

As leveduras foram os principais agentes etiologicos de onicomicose em pacientes
com HIV no trabalho de Lima et al. (2009). As espécies isoladas foram C. albicans (48%), C.
parapsilosis (26%), C. tropicalis (8,5%), C. glabrata (8,5%), C. guilliermondii (4,3%) e C.
famata (4,3%).

Souza et al. (2010) avaliaram 2273 pacientes com suspeita de onicomicose no estado
de Goias. O diagnostico foi confirmado em 56,4% dos casos e as leveduras foram o0s
principais agentes etiol6gicos apresentando a seguinte prevaléncia: C. albicans (71,4%), C.
tropicalis (15,2%), C. guilliermondii (7,6%), C. parapsilosis (4,5%), Trichosporon sp. (1,2%)
e Geotrichum sp. (0,1%).

Na pesquisa de Cruz et al. (2011) as leveduras (95% por Candida sp.) predominaram
como agentes de onicomicose nas maos, especialmente no sexo feminino. Nas unhas dos pés,
as espécies de Candida foram responsaveis por 30% dos casos.

Manzano-Gayosso et al. (2011) realizaram um estudo prospectivo e descritivo de
pacientes em idade adulta com onicomicose causada por leveduras em quatro centros
dermatologicos da Cidade do México. A maioria dos casos de levedurose ungueal ocorreram
no sexo feminino (70,5%), sendo a propor¢cdo mulher:homem de 2,3:1. A localizagéo da
maioria dos casos foi nas unhas dos pés. Entre os agentes etioldgicos, observaram-se 14
espécies diferentes de Candida, trés de Trichosporon, uma de Pichia e uma de Rhodotorula.

Ha 20 anos, tém-se observado uma mudanca na etiologia das infecgbes ungueais por
leveduras, na qual a C. parapsilosis tem aumentado paulatinamente sua freqtiéncia (Manzano-
Gayosso et al., 1997; Gautret et al., 2000; Segal et al., 2000; Zuluaga et al., 2005). No estudo
de Manzano-Gayosso et al. (2011) C. parapsilosis predomina sobre C. albicans como agente
de onicomicose.

As espécies de Candida sdo responsaveis pela maioria das leveduroses. Contudo,
outras leveduras tém sido descritas como patdgenos em ascensdo, entre elas estdo as do
género Trichosporon (Walsh et al., 2004).

O género Trichosporon sp. compreende leveduras basidiomicéticas que produzem hifa
septada, artroconideos, blastoconideos e pseudohifa. As espécies de Trichosporon podem ser
encontradas em solo, agua fresca, como parte da microbiota normal da pele, do trato
respiratorio e gastrointestinal. S0 agentes de micose superficial, subcutanea e sistémica
(Melcher et al., 1991; Nakagawa et al., 2000; Vazquez, 2010).
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De acordo com Barnett et al. (2000) o género Trichosporon compreende 19 espécies,
das quais sete estdo envolvidas em infec¢cdes humanas: T. asteroides, T. cutaneum, T. ovoides,
T. mucoides, T. asahii, T. inkin, e T. loubieri (Kustimur et al., 2002; Chakrabarti et al., 2008;
Tambe et al., 2009; Lacasse et al., 2009; Shang et al., 2010; Viswanath et al., 2011; Gabriel
etal., 2011).

Han et al. (2000) analiaram 2591 amostras ungueais e relatatam prevaléncia de 10,1%
para onicomicose por T. beigelii, que foi o segundo patdégeno mais comum depois do T.
rubrum. Os autores sugerem que o T. beigelii € um patégeno comum para as unhas na Korea
(Han et al., 2000).

Archer-Dubon et al. (2003) pesquisaram micoses superficiais nos pés de criangas em
uma escola rural no México. O T. cutaneum (42,8%) foi o principal agente de infeccdo nos
interdigitos e unhas dos pés.

Méndez-Tovar et al. (2006) descreveram casos de onicomicose por espécies de
Trichosporon na zona rural do México. Souza et al. (2009) constataram 8 casos de
tricosporonose ungueal em Goias no periodo 2000-2004.

Koksal et al. (2009), analisaram 2.306 amostras ungueais de pacientes atendidos em
clinica dermatologica no Istambul com sinais de onicomicose e constaram que as espécies de
Trichosporon (3%) foram os agentes etioldgicos de menor incidéncia.

As leveduras do género Trichosporon estdo entre os principais agentes de levedurose
ungueal na Alemanha (Nenoff et al., 2011).

Sageerabanoo et al. (2011) relatam um caso de onicomicose por T. mucoides em
paciente de 31 anos, sexo masculino e um ano de lesédo. Todas as unhas das maos
apresentavam onicolise, hiperqueratose subungueal e melanoniquia. A coleta da amostra
clinica foi repetida, obtendo-se 0 mesmo microrganismo.

Trichosporon asahii (n=8), T. mucoides (n=2) e T. cutaneum (n=1) foram isolados
como agentes de onicomicose, principalmente nas unhas dos pés (Manzano-Gayosso et al.,
2011).

A geotricose € uma micose oportunista incomum causada por fungos do género
Geotrichum que sao classificados por Kurtzman e Fell (1998) e por Barnett et al. (2000) entre
as leveduras. A taxonomia deste género tem sido estudada por Smith, De Hoog e
colaboradores ha mais de vinte anos (De Hoog et al., 1986).

Barnett et al. (2000) descreve 19 espécies de Geotrichum, dentre as quais duas

apresentam teleomorfo em Galactomyces, 12 em Dipodascus e cinco ndo possuem teleomorfo
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conhecido. Contudo, a maioria destas ndo é patogénica ao homem. O principal agente
infeccioso é o Geotrichum candidum, seguido de G. capitatum e G. clavatum (Bonifaz, 2009).

Geotrichum candidium é uma levedura ascomicética que juntamente com seu
teleomorfo, Galactomyces geotrichum apresenta distribuicdo universal, tendo sido isolada a
partir de diferentes substratos como frutas e vegetais, solo e plantas. Este microrganismo pode
ser encontrado na microbiota normal da pele, trato gastrointestinal e respiratério (Pottier et
al., 2008).

A maioria dos relatos de geotricose ocorreu em pacientes imunocomprometidos com o
quadro clinico de micose superficial ou infeccdo invasiva (Girmenia et al., 2005). Bonifaz
(2009) descreveu casos de geotricose oral associada a diabetes mellitus.

Henrich et al. (2009) descreveram um caso de infeccdo disseminada por G. candidium
em paciente com leucemia refrataria apos o transplante de células-tronco hematopoéticas. A
maioria dos casos de geotricose invasiva esta relacionado a neutropenia.

A presenca de Geotrichum sp. na microbiota da pele e da boca pode favorecer a
contaminacdo de dispositivos médico invasivos como catéteres (Heinic et al., 1992; Bonifaz
et al., 2008).

No estudo de Vijaya et al. (2004) as leveduras prevaleceram como agentes etiologicos
de onicomicose e o0 G. candidum foi responsavel por 4,76% dos casos.

No trabalho de Brilhante et al. (2005) o G. candidium foi relatado como agente de
tricosporonose ungueal em 0,56% dos casos (n=2).

Lima et al. (2008) relataram apenas um caso de onicomicose por Geotrichum sp.

No estudo retrospectivo realizado por Souza et al. (2009) no Parana, o Geotrichum
candidum foi responsavel por 4,8% das leveduroses ungueais seguido por espécies de
Trichosporon (1,7%).

Bassiri-Jahromi e Khaksar (2010) avaliaram a incidéncia de onicomicose por fungos
ndo-dermatdéfitos e constataram em 4,2% dos casos, a presenga de Geotrichum sp. como
agente etioldgico.

2.3.2.2 Onicomicose por fungos filamentosos ndo-dermatofitos

A incorporacéo de cicloheximida em meios de cultura micolégicos utilizados na rotina
laboratorial inibe o crescimento de fungos filamentosos nao-dermatéfitos (FFND), e pode ser
a explicacdo para a baixa incidéncia desses microrganismos em alguns estudos sobre

onicomicose (Lim et al., 1992).
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Segundo Baran et al. (1997) a combinacdo de onicomicose subungueal proximal com
paroniquia aguda ou crénica envolvendo as unhas das médos ou dos pés ¢é altamente sugestiva
de infeccdo por Fusarium sp. Nos Estados Unidos, o Fusarium sp. esta entre os agentes mais
frequientes de onicomicose com prevaléncia de 34,1% (Ghannoum et al., 2000).

Por serem os FFND corriqueiros contaminantes na pele e no ambiente laboratorial, o
diagndstico definitivo de onicomicose por estes agentes requer sucessivas avaliagdes
micoldgicas (microscopia direta e cultura) da lesdo. O crescimento do mesmo FFND em todas
as culturas associado a presenca de estruturas flngicas na microscopia direta confirma
infeccdo ungueal (Gianni et al., 2000; Gupta et al., 2001).

Godoy et al. (2004) relatam oito casos de fusariose nas unhas dos pés de pacientes
imunocompetentes, sendo que o0s quatro casos por F. solani apresentavam onicomicose branca
superficial como manifestacéo clinica e os quatro casos por F. oxysporum estavam associados
a hiperqueratose subungueal distal.

Hilmioglu-Polat et al. (2005) analisaram 3.666 amostras ungueais de pacientes
imunocompetentes com suspeita de infeccdo ungueal e detectaram prevaléncia de 9% para
FFND. Para confirmar o diagnostico, os autores realizaram trés coletas de cada paciente com
intervalo de uma semana. As unhas dos pés foram mais afetadas (66%) que as unhas das maos
(34%) e o sexo feminino (76%) foi 0 mais acometido. As quatro espécies de maior ocorréncia
foram Aspergillus niger (22%), Acremonium spp. (18%), Fusarium spp. (18%) e Ulocladium
spp. (12%).

Hattori et al. (2005) afirmaram que a onicomicose causada por fungos filamentosos
ndo-dermatofitos tem se tornado cada vez mais frequente na pratica médica.

Lima et al. (2008) destacam os FFND como o segundo grupo de agentes mais isolados
em casos de de onicomicose. O género Fusarium foi identificado em 19 amostras com
predominancia do F. solani (15 casos), isolados em unhas das médos e pés. Especies de
Scytalidium foram observadas em oito pacientes, com predominancia de S. dimidiatum (5
casos), exclusivamente em unhas dos pés.

No estudo de Godoy-Martinez et al. (2009) os FFND foram detectados como agentes
de onicomicoses apenas nas unhas dos pés, sendo Fusarium sp. responsavel pela maioria dos
casos (4,5%), seguido por Nattrassia mangiferae (2,3%) e Aspergillus sp. (0,6%).

No trabalho de Lima et al. (2009) a incidéncia de onicomicose por FFND (17,5%) foi
maior que por dermatdfitos (10%). As espécies isoladas foram Scytalidium hyalinum (1 caso),
Sytalidium dimidiatum (1 caso), Phialophora reptans (1 caso), Aspergillus niger (1 caso),

Cylindrocarpon destructans (1 caso) e Fusarium solani (2 casos).
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Bourgeois et al. (2010) relataram um caso de fusariose disseminada em paciente
neutropénico devido a tratamento quimioterdpico para leucemia mieldide aguda. Paroniquia
no halux direito foi o foco inicial da infeccdo que propagou-se para o dorso do pé. Além de
febre persistente, o paciente apresentou nodulos insensiveis e eritematosos na canela,
abdémen, ombro e couro cabeludo. Cultura de secrecdo periungueal e dos nddulos
eritematosos revelaram Fusarium sp. como agente etioldgico.

Fusarium solani (37%), F. oxysporum (18,5%), Scopulariopsis brevicaulis (18,5%),
Acremonium strictum (11,1%), Acremonium kiliense (3,7%), Aspergillus fumigatus (3,7%),
Aspergillus niger (3,7%) e Alternaria alternata (3,7%) foram responsaveis por 27 casos de
onicomicose nas unhas dos pés na pesquisa de Cruz et al. (2011).

Brasch e Shimanovich (2011) relataram um caso de onicomicose persistente por F.
proliferatum em Unica unha da méo de mulher saudavel. Distrofia e melanoniquia eram os
aspectos clinicos da lesdo ungueal que se denvolvia lentamente ha 18 meses. O tratamento
sistémico com itraconazol, 100mg ao dia por 10 semanas, e topico com bifonazol ndo impediu
o progresso da infeccdo. Apds a realizacio do E-tests® (bioMeriéux), constatou-se resisténcia
fangica ao fluconazol e itraconazol.

Os FFND foram os agentes etioldgicos de maior prevaléncia (77,78%) entre 108
idosos de Portugal com suspeita clinica de onicomicose nas unhas dos pés. Aspergillus sp.,
Penicillium sp., Curvularia sp. e Cladosporium sp. foram os géneros de maior ocorréncia
(Dias et al., 2011).

2.3.2.3 Tinea unguium

O envelhecimento é uma das condicGes predisponentes para o desenvolvimento de
micoses ungueais devido as doencas crénicas frequentemente adquiridas e as alteracdes na
cor, espessura e flexibilidade das unhas. Estas condigdes tornam as unhas mais vulneraveis a
traumas e consequentemente, a infecgdes (Burzykowski et al., 2003; Tosti et al., 2005).

Quando as infeccdes em unhas tem como agente etiolégico um dermatofito, esta
condicdo € chamada tinea unguium. Esta micose de ocorréncia mundial tem prevaléncia
estimada em 25% na Europa (Hay, 2005).

As unhas dos pés sdo mais afetadas por infecgdo fangica do que as unhas das méos. A
maioria dos casos de tinea unguium tem como agentes fungos antropofilicos, principalmente
o T. rubrum (Gupta e Ryder, 2004).
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Segundo Araujo et al. (2003) a prevaléncia de onicomicoses entre pacientes atendidos
em consultorios dermatoldgicos do Rio de Janeiro foi 19,34% e os dermatéfitos foram os
principais agentes (64,7%) representados por T. rubrum (n=67), T. mentagrophytes var.
mentagrophytes (n=26), T. mentagrophytes var. interdigitale (n=5), Epidermophyton
floccosum (n=3), T. tonsurans (n=1) e M. canis (n=1).

Chinelli et al. (2003) relataram que T. rubrum (67%) e T. mentagrophytes (18,5%)
foram os principais causadores de tinea unguium nos pacientes atendidos no servico de
Dermatologia do Hospital das Clinicas de Sao Paulo, seguidos por T. tonsurans (9,3%), M.
canis (2,1%), M. gypseum (2,1%) e E. floccosum (1%).

Welsh et al. (2006) revisaram 2397 casos de dermatofitose, sendo 613 nas unhas. A
regido podal foi a mais acometida por tinea unguium. Os principais agentes foram T. rubrum
(60%) e T. mentagrophytes (30,9%). Trichophyton tonsurans foi isolado em 7,7%, E.
floccosum em 1% e M. canis em 2 casos. Houve casos de onicomicose concomitantemente
observados com tinea pedis (11,6%), tinea corporis (2,1%), tinea cruris (1,5%) e tinea capitis
(0,8%).

Em estudo realizado no Hospital Geral de Porto Alegre por Aquino et al. (2007), o
principal agente de dermatofitose ungueal foi T. rubrum (n=366), seguido por T.
mentagrophytes (n=124) e E. floccosum (n=2).

Nos municipios de Rio Grande e Baré (Rio Grande do Sul), a prevaléncia de tinea
unguium foi 58,7% e 56,7% respectivamente. Em Rio Grande foram analisados 300 pacientes
com lesdes sugestivas de dermatofitose ungueal e confirmados 176 casos por T. rubrum
(59,1%), T. mentagrophytes (35,8%) e E. floccosum (5,1%). Em Baré, foram avaliados 150
individuos dos quais 85 tiveram diagndstico micoldgico positivo para onicomicose por T.
rubrum (62%) e T. mentagrophytes (38%) (Pinto e Uliano, 2008).

Na pesquisa realizada por Lima et al. (2008) na cidade de Recife, os dermatofitos
constituiram o terceiro grupo de fungos mais isolados, sendo detectados em 26 amostras,
sendo 24 casos nas unhas dos pés com predominancia do T. rubrum em 15 espécimens
estudados.

No estudo de Kaur et al. (2008) com 60 portadores de onicomicose, 0s dermatofitos
foram responsaveis por 80% dos casos e o T. rubrum foi o isolado mais frequente (46,67%).

No estado de Sikkim (india), Adhikari et al. (2009) avaliaram 32 casos de
onicomicose, dos quais 64,29% foram causados por dermatofitos e 35,71% por fungos
filamentosos nao-dermatofitos. A frequéncia dos agentes etiologicos foi a seguinte: T.
tonsuran (44,44%), T. mentagrophytes (22,22%), T. rubrum (11,11%), T. verrucosum
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(11,11%) e M. audouinii (11,11%). Além dos dermatofitos, Aspergillus niger (21,43%) e
Penicillium marneffei (14,29%). Ndo houve um Unico caso de onicomicose por levedura.

Tinea unguium foi a segunda manifestacao clinica mais freqliente de dermatofitose em
estudo realizado por Dehghan et al. (2009) no norte do Ird. T. rubrum (n=38) e T.
mentagrophytes (n=13) foram as espécies predominantes.

No estudo realizado por Koksal et al. (2009) 78% dos patdgenos responsaveis por
onicomicoses foram dermatofitos, sendo 47% T. rubrum, 7% T. mentagrophytes, 17% outros
Trichophyton sp. e 2% E. floccosum. O T. rubrum foi o isolado mais freqiiente (n=1081)
especialmente nas unhas dos pés.

Os dermatofitos foram responsaveis por 50% dos casos de onicomicose em estudo
realizado no noroeste do Ird no periodo 2004-2007 e apresentaram maior prevaléncia nas
unhas dos pés. T. rubrum (24,2%), T. mentagrophytes var. interdigitale (16,9%), T.
mentagrophytes var. mentagrophytes (4%), E. floccosum (3,2%) e T. verrucosum (1,6%)
foram as espécies isoladas (Aghamirian & Ghiasian, 2010).

Tinea unguium (19,1%) foi a segunda forma clinica mais freqiente de dermatofitose
em Cadiz, Espanha, no periodo de 1997 a 2008. T. rubrum (66,7%) foi o principal agente
etioldgico, seguido por T. mentagrophytes (14,8%), T. violaceum (9,3%), T. tonsurans
(1,9%), M. gypseum (1,9%), E. floccosum (1,9%), T. soudanense (1,9%) e M. racemosum
(1,9%). A incidéncia anual de T. rubrum foi crescente no intervalo de tempo estudado
(Garcia-Martos et al., 2010).

Rodriguez-Pazos et al. (2011) efetuaram estudo retrospectivo e descritivo baseado em
informac0es obtidas de prontuarios médicos do Departamento de Micologia, no periodo 1987-
2007, em Santiago de Compostela, Espanha. Tinea unguium apresentou incidéncia de 15,5% e
a regido podal foi a mais acometida. Trichophyton rubrum (n=18) foi a espécie mais
prevalente, seguida por T. tonsurans (n=5), T. mentagrophytes var. interdigitale (n=4) e T.
mentagrophytes var. mentagrophytes (n=1).

Trichophyton rubrum (n=10) e T. interdigitale (n=2) foram as Unicas espécies de
dermatofitos isoladas como agentes de micose ungueal podal em populacdo geriatrica de
Portugal (Dias et al., 2011).

2.3.3 Micose interdigito-plantar

A presenca de infeccdo nos espacos interdigitais € chamada intertrigo interdigital e

pode apresentar etiologia bacteriana, fungica ou mista. A regido podal € a mais
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frequentemente acometida. As leveduras e os dermatéfitos sdo os principais agentes de
etiologia fungica (Kates et al., 1990).

Dermatofitoses cutaneas em geral, e a micose interdigital podal em particular,
frequentemente causam injarias ao estrato cérneo favorecendo a proliferacdo bacteriana e o
surgimento de uma infec¢do secundaria. Leyden (1993) propds o termo “dermatophytosis
simplex” quando a lesdo interdigital tem unicamente etiologia fingica e “dermatophytosis
complex” para a condigdo associada a infec¢ao bacteriana.

O héabito de frequentar saunas, banheiros publicos, piscinas; hiperidrose; dermatite de
contato; proximidade entre os dedos; atividades atléticas; clima quente; utilizacdo de sapatos
fechados e justos sdo fatores predisponentes para o desenvolvimento de micose interdigital
(Janniger et al., 2005).

Pacientes diabéticos também sdo vulneraveis a infeccdes. Neste grupo, as micoses
interdigitais podais estdo presentes em 50-78% dos casos de erisepela atuando como porta de
entrada para o patdgeno secundario (Ghrari et al., 2003).

Roujeau et al. (2004) realizaram um estudo caso-controle com 243 casos de celulite
comparados a 467 individuos controle e os resultados demonstraram ser a micose interdigital
podal um fator de risco significante para o desenvolvimento de celulite. Este risco foi
crescente quando varios locais dos pés estavam infectados.

Bjornsdottir et al. (2005) compararam 100 casos de micose podal a 200 individuos
controle e constataram que a infeccdo fungica dos interdigitos dos pés representava 0 maior
risco para o desenvolvimento de celulite, seguida por onicomicose e infec¢do plantar.

Chanussot e Arenas (2007) realizaram um estudo caso-controle comparando a
frequéncia de infeccdo fungica interdigital e plantar em pacientes diabéticos e em individuos
controle sem diabetes. No grupo diabético (n=62), 46,7% apresentaram micose nas unhas e
interdigitos dos pés e os agentes isolados foram T. rubrum e Candida sp. No grupo controle
(n=64), 67,1% possuiam micose nas unhas e interdigitos dos pés. Candida sp. e T.
mentagrophytes foram os agentes isolados.

Bartholomeeusen et al. (2007) realizaram um estudo restrospectivo e identificaram
micose interdigital podal como um fator de risco para celulite, especialmente em paciente
idosos. Também observaram a associacgao entre micose e celulite recorrente.

Halpern et al. (2008) demonstraram que o risco de celulite aumenta proporcionalmente
ao numero de espacos interdigitais afetados por micose.

Karaca et al. (2008) analisaram 84 pacientes com intertrigo interdigital e constataram

os dermatofitos como responsaveis por 11,9% dos casos representados por T. rubrum, T.
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mentagrophytes e E. floccosum. A prevaléncia das infeccdes mistas (fungos e bactérias) foi
22,6% e 78% dos participantes apresentavam lesGes bilaterais. O quarto espaco interdigital foi
0 mais afetado (33%).

O eritrasma é uma infeccdo bacteriana cronica causada por Corynebacterium
minutissimum. Clinicamente, pode ser confundida com tinea interdigital e ambas as condi¢c6es
podem ocorrer simultaneamente. Morales-Trujillo et al. (2008) examinaram 73 pacientes com
lesBes interdigitais podais, dos quais 32,8% apresentaram eritrasma interdigital e 62,5% foram
diagnosticados com micose interdigital causada por E. floccosum (4,1%), Trichophyton
(12,4%) sp., Candida sp. (16,6%) e de Trichosporon sp. (4,1%).

Inci et al. (2011) analisaram 122 pacientes com suspeita de micose interdigital podal,
sendo 46,7% diagnosticados com eritrasma. Dentre estes, 31,6% apresentaram infeccao
fangica concomitante.

Lin et al. (2011) avaliaram 17 pacientes com intertrigo podal refratario ao tratamento e
detectaram etiologia fungica em 12 participantes, dos quais 10 apresentaram onicomicose
concomitante. Os fungos isolados nos interdigitos foram C. albicans, C.parapsilosis,
Trichophyton terrestre e Trichophyton sp. Segundo 0s autores, pacientes que apresentam
micose interdigital podal associada a infec¢do fangica nas unhas, dorso ou planta dos pés
necessitam de terapia prolongada para erradicar o processo infeccioso em todos os sitios.
Além disso, o tratamento adequado da micose interdigital pode prevenir complicacGes

subsequentes como celulites e erisipelas na perna.

2.3.4 Pitiriase versicolor

A pitiriase versicolor (PV) é uma infeccdo fungica superficial que acomete o estrato
corneo da pele. Esta dermatomicose tem como agente causal a levedura saprébia Malassezia
sp. e é acompanhada de resposta inflamatoria nula ou quase nula. Apresenta ocorréncia
mundial e frequentes recidivas (Crespo-Erchiga et al., 2008).

O género Malassezia inclui um grupo de leveduras lipofilicas cujo habitat natural é a
pele de humanos e de outros animais de sangue quente. Fatores nao inteiramente
compreendidos conferem patogenicidade ao fungo resultando no surgimento de lesbes
(Sunenshine et al., 1998; Crespo-Erchiga et al., 2008).

A principal manifestacdo clinica da PV é o aparecimento de méculas com finas
descamac0es e cor variando do branco ao marrom. Embora a maioria dos pacientes apresente

méaculas de mesma cor é possivel encontrar lesdes de duas cores no mesmo individuo:



35

hipocrdbmicas em &reas expostas ao sol e hipercrdmicas em areas cobertas (Miranda et al.,
2004).

Os sitios corporais mais acometidos pela PV sdo rosto, pescogo, ombros, térax e costas
com predominante ocorréncia em adolescentes e adultos jovens devido a maior atividade das
glandulas sebaceas nessa faixa etaria. Contudo, ha relatos de ocorréncia em locais incomuns
como palpebras, axilas, virilha, pénis e perineo (Kaur et al., 1996; Maeda et al., 2002;
Khaddar et al., 2008).

A PV é uma das dermatomicoses de maior prevaléncia em regides tropicais e
subtropicais e embora a maioria dos individuos acometidos sejam assintomaticos, alguns
relatam prurido de intensidade moderada a severa (Acosta e Cazorla et al., 2004).

Ha trabalhos relacionando a doenca ao uso de anticoagulantes, anticoncepcionais,
corticosteroides, hiperidrose e fatores genéticos. Contudo, os fatores que parecem ser
decisivos no desenvolvimento da PV sdo altas temperaturas, elevada umidade e ocluséo
produzida pelo vestuério. Estes elementos parecem induzir mudancgas na Malassezia sp., que
deixa de ser saprobia e se torna parasita (Gupta et al., 2004).

O diagnostico da PV é confirmado através de microscopia direta das escamas
epidérmicas, na qual se observam estruturas caracteristicas das espéecies de Malassezia
descritas como “espaguete com almdondegas” em referéncia as formas de levedura (comensal)
e filamentosa (parasitaria) (Clayton e Midgley, 1989).

Além da PV, outras doencas podem estar associadas a esta levedura lipofilica, como
dermatite seborréica, dermatite atopica, foliculite por Malassezia sp., onicomicose, otite e
psoriasis (Nakabayashi et al., 2000; Gaitanis et al., 2006).

No estudo de Miranda et al. (2006) em Goiania, a PV ocorreu com maior frequéncia
em adultos jovens (11-30 anos) e no sexo feminino (66,3%). Tronco (34,7%) e dorso (32,6%)
foram os sitios corporais mais acometidos e a M. furfur foi responsavel por 50,5% dos casos
nestes locais.

Karakas et al. (2009) avaliaram 97 pacientes com PV em Adana, Turquia, no periodo
de um ano. Em 45,4% das amostras obteve-se o isolamento do fungo em cultura. M. globosa
(n=21; 47,7%) foi a espécie mais freqlente, seguida por M. furfur (n = 16; 36.4%) e M.
slooffiae (n = 7; 15.9%). Individuos na faixa etaria 16-30 anos foram os mais acometidos
(51,5%). A maioria das lesGes (62,9%) estava localizada em &reas protegidas do Sol. Méculas
hipopigmentadas foram observadas em 49 (50,5%) pacientes. Neste estudo, foi constatada

relacdo estatiscamente significante entre hiperidrose e recorréncia das lesdes.
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Mahmoudabadi et al. (2009) avaliaram 500 pacientes com suspeita de PV em Ahvaz,
Ird. Foram detectados 153 casos (30.6%) de PV na maioria dos quais foram observadas lesdes
hiperpigmentadas (50%), seguidas por hipopigmentadas (36,2%) e eritematosas (13,8%). Os
locais de infecgdo mais proeminentes foram pescoco (34,6%), tronco (17%) e térax (16,3%).

Framil et al. (2010a) relatam uma variante clinica de PV em paciente do sexo
feminino, 34 anos, que ha cinco anos apresentava manchas hipocrdmicas na pele. Estas
evoluiram para lesdes eritemato-descamativas de aspecto circinado, pruriginosas acometendo
tronco e membros superiores. As lesdes apresentavam o sinal de Zileri positivo. O exame
microscopico direto confirmou o diagndstico. Instituiu-se o tratamento com cetoconazol
(200mg ao dia por 30 dias) com regressao total das lesdes.

Morais et al. (2010) avaliaram 116 individuos diagnosticados com PV em Manaus e
constataram que a faixa etaria mais afetada apresentava 10-20 anos. Os fatores associados ao
surgimento da micose incluiram uso de cremes ou 6leos nos cabelos (63,8%), exposicao solar
(53,4%), hiperidrose (49,1%), casos familiares de “manchas brancas na pele” (44,8%), pratica
de esportes (39,7%), trabalho ao ar livre (34,5%), uso de hidradantes ou 6leos corporais
(29,3%) e roupas oclusivas (23,3%). Manifestacdo anterior de PV foi relatada por 52,6% dos
participantes. As lesGes hipocromicas foram predominantes (62,9%) e 48,3% dos pacientes
relataram prurido.

Framil et al. (2010b) avaliaram 102 casos de PV e constataram a forma clinica de
méculas hipocrémicas com frequéncia de 94,11%; maculas hipercromicas em 0,98%;
associacdo de méculas hopocromicas e hipercromicas em 0,98%; maculas eritematosas em
1,96%; lesGes foliculares em 0,98%; e as lesGes circinadas 0,98%. Quanto a distribuicdo das
lesdes no corpo, 56,86% dos pacientes apresentaram acometimento de duas a trés regides e
19,60% pacientes exibiram acometimento de mais de trés regides corpéreas.

Petri et al. (2011) analisaram 87 pacientes com idade superior a 16 anos e suspeita
clinica de PV. Destes, 77 obtiveram diagnostico micoldgico conclusivo. Constatou-se maior
prevaléncia de PV em pacientes do sexo feminino e jovens (idade média de 31 anos). As

regides mais acometidas foram dorso, térax e abdémen.
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2.4 ABORDAGEM ANTIFUNGICA

A cura espontanea de uma infeccdo fungica € improvavel, sendo necessario instituir
um tratamento apropriado. Ao selecionar o antifungico e a duragdo do tratamento deve-se
considerar a idade e o estado de saude do paciente, agente etiologico, sitio de infeccdo e
gravidade da doenca (Del Palacio et al., 2002).

O conhecimento do agente etioldégico em nivel de espécie é de grande importancia
para o tratamento antifingico, pois algumas espécies sdo intrinsicamente resistentes a certos
antifngicos, enquanto outras estdo associadas a recidivas (Manzano-Gayosso et al., 2008).

A crescente incidéncia das infeccbes fungicas e o concomitante surgimento de
resisténcia aos medicamentos antifngicos suscitaram o desenvolvimento de ensaios
laboratoriais para avaliar a sensibilidade dos isolados clinicos aos farmacos antifingicos
disponiveis comercialmente. O primeiro relatério do CLSI (Clinical Laboratory and Standards
Institute) sobre testes de sensibilidade a agentes antifingicos foi publicado em 1985. Desde
entdo, este comité de especialistas americanos tem aperfeicoado metodologias de referéncia
para o antifungigrama que sdo equivalentes aos metodos apresentados pelo EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility) conforme confirmado em diferentes
estudos (Cuenca-Estrella et al., 2002; Claudino et al., 2008).

A sensibilidade in vitro a determinado antifingico ndo é deciviva para 0 sucesso
terapéutico, nem a resisténcia, para o insucesso. A resposta clinica é influenciada por fatores
intrinsecos ao antimicrobiano, ao hospedeiro e ao patégeno. As divergéncias observadas entre
os resultados dos testes de sensibilidade in vitro e a eficacia terapéutica sdo resultantes da
interacdo dos citados fatores in vivo (Rogers, 2002; Kanafani e Perfect, 2008).

Rex e Pfaller (2002) correlacionaram o resultado do teste de sensibilidade in vitro
com a resposta clinica através da regra 90-60, segundo a qual 90% das infec¢des causadas por
isolados sensiveis apresentam resposta clinica favoravel, enquanto 60% das infeccBes por
fungos resistentes apresentam éxito na resposta clinica.

O teste de sensibilidade antifdngica in vitro é padronizado internacionalmente e
empregado em estudos epidemioldgicos de resisténcia, pesquisas com novos agentes anti-
microbianos e como importante ferramenta na selecdo da terapia antifungica (CLSI, 2008).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 LOCAIS DE COLETA E OBTENGCAO DAS AMOSTRAS CLINICAS

No periodo de agosto/2010 a setembro/2011, transplantados hepaticos, cardiacos e
renais atendidos no Setor de Transplante do Hospital das Clinicas, Real Hospital Portugués,
Hospital Universitario Oswaldo Cruz e Instituto Materno Infantil Professor Fernando Figueira
(IMIP) foram avaliados quanto a presenca lesdes epidérmicas sugestivas de infeccdo fungica.

Amostras clinicas foram coletadas através de escarificacdo das leses com bisturi
esterilizado (Lacaz et al., 2002) e da técnica de Porto (Porto, 1953). Em seguida, foram

transportadas ao Laboratério de Micologia Médica da Universidade Federal de Pernambuco.

3.2. PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS CLINICAS

As escamas epidérmicas e ungueais foram processadas para exame direto com solucao
aquosa de hidroxido de potassio a 20%. Amostras coletadas através da técnica de Porto foram
coradas com azul de metileno. Concomitantemente, para o cultivo flngico, os espécimes
clinicos foram inoculados em placas de &gar Sabouraud Dextrose (Difco) acrescido de
cloranfenicol (50 mg/L) apenas ou cloranfenicol (50 mg/L) e azeite de oliva a 1%. Os cultivos
foram mantidos a temperatura de 30° C por 3 semanas. Apds o0 surgimento das colbnias, estas

foram purificadas e, posteriormente, identificadas (Lacaz et al., 2002).

3.3. PURIFICACAO DAS CULTURAS

Os fungos isolados foram suspensos em agua destilada esterilizada acrescida de
cloranfenicol (50mg/L) e semeados, por estrias, na superficie do meio &gar Sabouraud
Dextrose. Unidades formadoras de colonias (UFC) puras foram repicadas para tubos de ensaio

contendo meios especificos para posterior identificacdo (Lacaz, 1998; Lacaz et al., 2002).

3.4. IDENTIFICACAO DOS AGENTES ETIOLOGICOS

A identificacdo das leveduras foi realizada atraves do meio de cultura CHROMagar

Candida® (Probac). Os isolados foram semeados em placas deste meio e incubados a 30°C
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por 48h. As coldnias que apresentaram cor verde foram presuntivamente identificadas como
C. albicans/ C. dubliniensis e diferenciadas atraves do teste de temperatura.

As cepas que apresentaram cores distintas do verde no CHROMagar Candida® foram
identificadas através da metodologia classica: analise das caracteristicas macroscopicas
(aspecto, textura e coloracdo e tempo de crescimento da coldnia), microscépicas (presenca de
pseudomicélio, micélio verdadeiro e producdo de clamidosporos), fisiologicas e bioquimicas
(assimilacdo de compostos de carbono e nitrogénio, fermentacdo de fontes de carbono,
producdo de urease e acido acético) (Barnett et al., 2000).

Para identificacdo dos fungos filamentosos foram utilizados os critérios adotados por
De Hoog et al. (2000), Lacaz et al. (2002), Leslie e Summerell (2006), atraves da observagdo

das caracteristicas macroscopicas e microscépicas dos isolados.
3.5. TESTE DE SUSCEPTIBILIDADE ANTIFUNGICA IN VITRO

Os testes de susceptibilidade in vitro foram realizados segundo o método de
microdiluicdo em caldo padronizado nos documentos M27-A3 e M38-A2 (CLSI, 2008a;
CLSI, 2008b).

Linhagens do American Type Culture Collection (ATCC) foram incluidas nos testes.
Candida krusei ATCC 6528, C. parapsilosis ATCC 22019 (BARRY et al., 2000; NCCLS,
2002), Aspergillus flavus ATCC 204304 e A. fumigatus ATCC 204305 (CLSI, 2008a; CLSI,
2008b).

3.5.1 Preparacéo dos antifungicos e concentracdes-teste

As solucdes-estoque de cetoconazol, ciclopirox olamina e itraconazol foram
preparadas em concentracbes de pelo menos 1280pg/mL ou 10 vezes maiores que a
concentracdo mais elevada do teste utilizando como diluente o dimetisulfoxido (DMSO),
enquanto o fluconazol foi preparado com agua destilada esterilizada (CLSI, 2008a; CLSI,
2008b).

No teste de susceptibilidade in vitro foi utilizado 0,1 mL de cada droga nas seguintes
faixas de concentragdo: cetoconazol (0,03 a 16 pg/mL), itraconazol (0,03 a 16 pg/mL),
fluconazol (0,12 a 64 pg/mL) e ciclopirox olamina (0,06 a 32 pug/mL).

3.5.2 Meio de cultivo
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O meio de cultura utilizado no antifungigrama foi RPMI-1640 (Roswell Park
Memorial Institute, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) com L-glutamina, vermelho de
fenol, 2,0g/L de glicose, sem bicarbonato de sodio e tamponado com MOPS (acido 3-N-
morfolino-propanosulfonico) a concentracdo final de 0,165 mol/L e pH 7,0 (CLSI, 2008a;
CLSI, 2008b).

3.5.3 Preparacéo dos indculos

Das col6nias de leveduras com crescimento de 24 horas em meio agar Sabouraud,
foram preparadas suspensdes em 5mL de solucdo salina esterilizada 0,145 mol/L. As
suspensdes resultantes foram agitadas em vortex durante 15 segundos e as densidades
celulares ajustadas com espectrofotdmetro, acrescentando-se solugédo salina suficiente para
obter transmitancia equivalente a uma solucdo-padrdo 0,5 da escala de McFarland em
comprimento de onda de 530nm. Este procedimento forneceu uma suspenséo de levedura com
concentracdo final de 10° a 5x10° células/mL. Foi realizada diluicdo de 1:100 em salina,
seguida por diluicdo de 1:20 em RPMI-1640, resultando em 5x10? a 2,5x10° células/mL.
(CLSI, 2008a).

Os fungos filamentosos foram cultivados em &gar batata-dextrose durante cinco
(dermatofitos) ou sete (Fusarium spp.) dias a 30°C. As col6nias fungicas foram cobertas com
5 mL de salina esterilizada e as suspens@es foram obtidas por suave agitacao das colénias com
a ponta de uma pipeta Pasteur. Estas suspensdes foram transferidas para tubos esterilizados,
homogeneizadas no votex e ajustadas no espectrofotdmetro para densidade Optica de 80-82%
(dermatofitos) ou 68-70% (Fusarium spp.) de transmitancia. Em seguida, foram realizadas
diluices de 1:50 em RPMI-1640 resultando em densidade final de 1x10° a 3x10®° UFC/mL
(dermatofitos) ou 0,4x10* a 5x10* UFC/mL (Fusarium spp.).

3.5.4 Inoculacdo em meio RPMI 1640, incubacéao e leitura dos resultados

No dia do teste, cada poco da placa de microtitulagdo foi inoculado com 0,1mL da
suspensdo de células de leveduras ou de conideos, exceto 0s pogos controle de esterilidade
(CLSI, 2008a; CLSI, 2008b).

As placas de microtitulacdo com suspensdes de leveduras foram incubadas a 35°C por

48h. Ao final deste periodo, a concentracgdo inibitéria minima (CIM) foi considerada a menor
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concentracdo do antifungico que impediu o crescimento fangico em 50%. Isolados com CIM
entre 16-32ug/mL para fluconazol e 0,25-0,5ug/mL para itraconazol e cetoconazol foram
classificados como sensibilidade dose-dependente (SDD). Isolados com CIM<8ug/mL para
fluconazol, CIM<0,125ug/mL para itraconazol e cetoconazol foram considerados sensiveis e
CIM>64pg/mL para fluconazol e >1pg/mL para itraconazol e cetoconazol foram classificados
como resistentes (CLSI, 2008a).

No antifungigrama para dermatofitos e Fusarium spp., as placas de microtitulacdo
foram incubadas a 35°C por 4 dias. Para os compostos az6licos e ciclopirox olamina, a CIM
foi estabelecida como a menor concentragdo do antifingico que promoveu 80% de inibi¢do no
crescimento dos dermatofitos. Para as cepas de Fusarium solani, a leitura da CIM
correspondeu a menor concentracdo do antifingico capaz de inibir 50% do crescimento
fangico para fluconazol e cetoconazol; 80% de inibicdo para ciclopirox olamina e 100% para

itraconazol utilizando o pocgo controle de crescimento como referéncia (CLSI, 2008b).
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 PREVALENCIA DE DERMATOMICOSES EM TRANSPLANTADOS DE
ORGAOS SOLIDOS, RECIFE, PERNAMBUCO, BRASIL®

! Trabalho a ser submetido para publicacdo no Brazilian Journal of Microbiology como Pedi, N.,
Neves, R.P. Prevaléncia de dermatomicoses em transplantados de orgaos sodlidos, Recife,
Pernambuco, Brasil.
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Resumo

Devido a terapia imunossupressora crbnica, os transplantados de ¢rgdos solidos sao
vulneraveis a infecgles, entre estas, as micoses cutaneas. O objetivo do estudo é analisar a
prevaléncia de dermatomicoses em um grupo de transplantados de 6rgdos sélidos (TOS)
cronicamente imunossuprimidos atendidos na regido metropolitana de Recife, Pernambuco,
nordeste do Brasil. 530 pacientes foram submetidos a triagem dermatoldgica para micoses
superficiais. Escamas ungueais e epidérmicas foram obtidas de 156 individuos, dos quais 112
(71,8%) apresentaram 130 dermatomicoses. Onicomicose (54,6%, n=71) foi a infeccéo
fangica de maior ocorréncia em TOS, seguida por pitiriase versicolor (33,1%, n=43), micose
interdigito-plantar (6,2%, n=8), tinea corporis (3,8%, n=5), tinea cruris (1,5%, n=2) e tinea
manuum (0,8%, n=1). Dois (1,79%) pacientes apresentaram concomitantemente trés micoses,
enquanto catorze (12,5%) apresentaram duas. Espécies de Candida foram os principais
agentes etioldgicos. A prevaléncia de dermatomicoses foi maior no sitio ungueal e em

pacientes com periodo de transplante superior a cinco anos.

Palavras-chave: Transplante de o6rgaos solidos, dermatomicoses, imunossupressao
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Introducéo

A melhoria das técnicas cirurgicas e 0S avangos na terapia imunossupressora
resultaram em acentuado crescimento no nimero de transplantes de 6rgédos realizados e no
tempo de sobrevivéncia dos pacientes apds o transplante. Os imunossupressores Sao
essenciais para o funcionamento do enxerto. Contudo, acarretam uma resposta imunoldgica
cronicamente alterada que favorece a ocorréncia de infec¢Bes neste grupo (Formicone et al.,
2005).

Transplantados de 6rgdos sélidos (TOS) sdo susceptiveis a infecgdes fungicas da pele
e seus anexos, pois além de deficiéncia na imunidade celular, apresentam reduzida densidade
de células de Langerhans na epiderme e espessamento da camada cornea induzido pelos
corticosteroides (Bergfelt, 1993; Awasthi et al., 2005; Bakr et al., 2011).

As dermatomicoses podem ser causadas por dermatofitos, leveduras e fungos
filamentosos ndo-dermatofiticos (FFND). A prevaléncia dos agentes etioldgicos varia de
acordo com a regido geografica e os habitos culturais (Koksal et al., 2009). No Brasil, poucos
estudos abordam a prevaléncia e as caracteristicas clinicas de micoses superficiais em TOS
(Vettorato et al., 2003; Manzoni et al., 2005) mas ndo ha relatos sobre o assunto na regido
nordeste.

Este estudo foi realizado para determinar a prevaléncia e os aspectos clinicos de
dermatomicoses em transplantados de o6rgdos solidos da regido metropolitana de Recife,

Pernambuco, nordeste do Brasil.

Material e métodos
Pacientes

De agosto de 2010 a setembro de 2011 foram avaliados 530 pacientes transplantados
de rim, figado e coracdo atendidos em hospitais publicos e privados da regido metropolitana
de Recife, Pernambuco. A participacdo dos pacientes foi documentada por meio de
consentimento livre e esclarecido conforme exigéncia do comité de ética institucional, o qual

aprovou a pesquisa registrada no SISNEP FR-395305.

Diagnostico micologico

Os procedimentos do diagndstico micoldgico incluiram coleta de escamas epidérmicas
e ungueais por escarificacdo com bisturi esterilizado ap6s desinfeccdo das lesGes com etanol a
70%. Nos casos de micose por fungos emergentes foram realizadas, pelo menos, duas coletas

dos espécimes clinicos com intervalo de uma semana. As escamas epidérmicas e ungueais
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foram analisadas por microscopia direta com hidroxido de potéssio a 20% e cultivadas em
Agar Sabouraud Dextrose (Difco) suplementado com cloranfenicol (50mg/L) ou cloranfenicol
(50mg/L) e azeite de oliva a 1%. As culturas foram incubadas a 30°C e observadas
diariamente por até trés semanas (Macédo et al., 2008; Gupta et al., 2011).

Nos casos sugestivos de pitiriase versicolor foi empregada a técnica de Porto (1953) e
o diagnostico realizado através da observacdo microscopica de estruturas caracteristicas das
espécies de Malassezia, descritas como “espaguete com almondegas” em referéncia as formas
de levedura (comensal) e filamentosa (parasitaria) (Clayton e Midgley, 1989).

As leveduras foram identificadas através de propriedades morfoldgicas, fisioldgicas e
bioguimicas (auxanograma, zimograma, produgdo de urease e clamidosporos) e do meio de
cultura CHROMagar Candida® (Barnett et al., 2000). Para a identificacdo dos fungos
filamentosos foram utilizados os critérios adotados por De Hoog et al. (2000); Lacaz et al.
(2002) e Leslie e Summerell (2006) através da observacdo das caracteristicas macroscopicas e
microscopicas dos isolados.

Resultados

Dos 530 TOS avaliados (235 mulheres e 295 homens), 156 apresentaram lesdes
sugestivas de micoses (Figura 1), dos quais foram coletadas 176 amostras clinicas. As
estruturas fungicas observadas ao exame direto foram hifas hialinas septadas e/ou
artrosporadas; filamentos micelianos hialinos, curtos e tortuosos e células de levedura ovais e
hialinas (Figura 1). Em cultura, foram obtidos 93 isolados clinicos.

O diagnostico foi confirmado em 112 (21,1%) pacientes (53 mulheres e 59 homens)
que apresentaram 130 dermatomicoses e faixa etaria entre 20 e 69 anos. A frequéncia de
micoses nos sexos feminino e masculino foi 22,6% e 20%, respectivamente. Conforme a
tabela 1, a frequéncia de infecgdes fangicas foi maior na faixa etaria entre 40 e 49 anos
(29,2%) e nos pacientes com tempo de transplante superior a cinco anos (39,5%).

Onicomicose (54,6%, n=71) foi a infeccdo fungica de maior ocorréncia em TOS,
seguida por pitiriase versicolor (33,1%, n=43), micose interdigito-plantar (6,2%, n=8), tinea
corporis (3,8%, n=5), tinea cruris (1,5%, n=2) e tinea manuum (0,8%, n=1).

Foram constatados em 71 casos de onicomicose em 64 TOS, dos quais sete
apresentaram infeccBes ungueais concomitantes em quirodactilos e pododactilos. O sexo
feminino apresentou maior acometimento nas unhas das méos (75%, n=27), enquanto o0 sexo
masculino apresentou ocorréncias nas unhas das maos (48,6%, n=17) e dos pés (51,4%, n=18)

semelhantes. As leveduras do género Candida foram os principais agentes etiologicos.
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Foram observados 43 casos de pitiriase versicolor, sendo a ocorréncia nos sexos
feminino e masculino 8,5% (n=20) e 7,8% (n=23), respectivamente. O sitio corporal mais
acometido foram costas (34,9%), seguidas por térax (20,9%), pescoco (18,6%), face (11,6%),
braco (9,3%), ombro (2,3%) e perna (2,3%).

A prevaléncia de micoses interdigito-plantares nos sexos feminino e masculino foi
0,9% (n=2) e 2% (n=6), respectivamente. Os dermatofitos (62,5%) foram os principais
agentes etiologicos com destaque para Trichophyton rubrum (37,5%).

Tinea corporis apresentou ocorréncia de 0,9% (n=2) no sexo feminino e 1% (n=3) no
masculino; T. rubrum foi responsavel por 80% dos casos. Foram constatados dois casos de
tinea cruris, ambos no sexo masculino e um caso de tinea manuum também no sexo
masculino.

Dos 112 TOS diagnosticados com dermatomicoses, 16 (14,3%) apresentaram mais de
uma manifestacdo clinica: onicomicose em unhas das méos e dos pés (5,4%), onicomicose em
unhas das maos e dos pés e tinea corporis (0,9%), onicomicose e pitiriase versicolor (2,7%),
onicomicose, pitiriase versicolor e tinea manuum (0,9%), onicomicose e micose interdigito-
plantar (2,7%), onicomicose e tinea corporis (0,9%) e onicomicose e tinea cruris (0,9%).

A tabela 2 mostra a distribuicdo dos agentes etiologicos de acordo com a localizacdo
das lesdes nos TOS. Foram obtidos 53 (58,2%) isolados de Candida, 18 (17,6%) de
Trichophyton, 9 (9,9%) de Trichosporon, 9 (9,9%) de Fusarium solani, 3 (3,3%) de
Epidermophyton e 1 (1,1%) de Geotrichum candidum.

Discussao

Poucos estudos na literatura abordam em detalhes a prevaléncia de dermatomicoses e
os critérios diagndsticos em TOS (Giileg et al., 2003; Polat et al., 2008). Nos trabalhos, que
em sua maioria relatam manifestacGes cutaneas em geral, a frequéncia de micoses superficiais
em TOS € extremamente varidvel, de 18% a 64,3%, provavelmente devido a diferencas
geogréficas, socio-econdémicas e varidvel duracdo da imunossupressdo (Perera et al., 2006;
Dicle et al., 2009; Lally et al., 2011).

O risco de infeccdo depende ndo apenas do estado de imunossupressdo mas também
da exposicdo ambiental a fungos potencialmente patogénicos. Entre as micoses superficiais, a
onicomicose é relatada como a mais freqliente em TOS por Sandoval et al. (2009). Resultado
idéntico foi observado em nosso estudo. Os dermatofitos foram os principais agentes de
onicomicose na populacdo estudada por Abdelaziz et al. (2010), enquanto na nossa

investigacao foram as espécies de Candida.
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Lesdes hipocrémicas caracteristicas de pitiriase versicolor foram observadas em 8%
dos TOS, sendo a segunda micose mais comum neste estudo. Este achado discorda dos
resultados de Freire-Ruafio et al. (2000), Kafaie et al. (2010) e Bakr et al., (2011) nos quais a
PV foi a principal complicacdo infecciosa de etiologia fungica com incidéncia de 46,1%,
33,3% e 30,1%, respectivamente. Assim como no trabalho de Virgili et al. (1999) em nosso
estudo, os sitios mais frequentemente envolvidos em pitiriase versicolor foram as costas.

No estudo de Guleg et al. (2003) a incidéncia de micose interdigito-plantar (11,8%) foi
superior a observada em nossa investigacdo (1,5%). Contudo, os dermato6fitos foram os
principais agentes etioldgicos em ambos, seguidos por espécies de Candida.

A frequéncia de tinea corporis (0,9%), tinea cruris (1,8%) e tinea manus (0,2%)
constatada neste estudo foi inferior a observada por Vettorato et al. (2003). O T. rubrum foi o
dermatofito mais comumente isolado em TOS concordando com os resultados de Bakr et al.
(2011).

Vérios estudos detectaram que a prevaléncia de dermatomicoses é proporcional ao
tempo poés-transplante (Gule¢ et al., 2003; Polat et al., 2008). Similarmente, nesta
investigacdo a prevaléncia de infecgdes fungicas foi minima nos individuos com menos de um

ano de transplante e maxima naqueles com tempo de transplante superior a cinco anos.

Concluséao

As informacOes deste estudo sugerem que os pacientes TOS sdo afetados por
dermatomicoses causadas por leveduras, dermatodfitos e fungos filamentosos néo-
dermatofitos, sendo as espécies de Candida os principais agentes envolvidos nessas infecgdes.
A prevaléncia de dermatomicoses foi maior nas unhas e em pacientes com tempo de
transplante superior a cinco anos. O conhecimento epidemioldgico sobre as micoses

superficiais em TOS contribui para o diagnostico e tratamento dessas infecgdes.
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Figura 1 - Aspectos clinicos de lesGes sugestivas de micoses superficiais em transplantados de
orgdos solidos. Lesbes hipocrémicas coalescentes tipicas de pitiriase versicolor (A);
onicomicose em unhas das méos (B) e dos pés (C); lesdes esbranquicadas, umidas e

pruriginosas em interdigitos dos pés (D).
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Figura 2 - Exame micolégico direto apresentando células de leveduras ovais e hialinas (A);
células de leveduras globosas e hialinas agrupadas em cachos e filamentos micelianos
hialinos, curtos e tortuosos tipicos de Malassezia sp. corados com azul de metileno (B);

filamento miceliano hialino e septado (C) e hifas hialinas artrosporadas (D).
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Tabela 1 - Frequéncia de dermatomicoses por sexo, faixa etaria e tempo de transplante em

transplantados de 6rgéos sélidos.

Variaveis Pacientes avaliados Pacientes com micoses %
(n=530) (n=112)
Sexo
Feminino 235 53 22,6
Masculino 295 59 20
Faixa etaria
20a29 88 15 17,1
30a39 112 22 19,6
40a49 120 35 29,2
50a59 115 23 20
60 a 69 95 17 17,9
Tempo de transplante
<1lano 175 18 10,3
1-5anos 226 43 19
> 5 anos 129 51 39,5

Fonte: O Autor (2012).

Tabela 2 - Distribuicdo dos agentes etioldgicos de dermatomicoses em transplantados de
oOrgdos solidos de acordo com os sitios corporais.

Agentes N° Sitios corporeos
Etioldgicos Unhes Unhes [~
das dos gito Mo  Abdomen  Nadega  Viiha
méos pés plantar
Candida albicans 20 16 3 1 - - - -
C. albicans associada a 2 2 - - - - - -
Fusarium solani
C. anébmala 1 1 - - - - - -
C. guilliermondii 2 1 1 - - - - -
C. parapsilosis 18 13 5 - - - - =
C. parapsilosis 1 1 - - - - - -
associada a F. solani
C. tropicalis 9 6 1 2 - = - -
Epidermophyton 3 - 1 1 1
floccosum
F. solani 3 - 3 - = = - -
Geotrichum candidum 1 - 1 - - - - -



Trichophyton
mentagrophytes

T. rubrum

T.tonsurans
Trichosporon asahii

T. cutaneum

T. cutaneum associado a
F. solani

T. inkin

T. inkin associado a F.
solani

T. mucoides

T. mucoides associado a
F. solani

T. ovoides

1

1

N°: nimero de isolados; -: auséncia de casos. Fonte: O Autor (2012).
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4.2 ASPECTOS CLINICOS E MICOLOGICOS DE ONICOMICOSES EM
TRANSPLANTADOS DE ORGAOS SOLIDOS?

2 Trabalho s ser submetido para publicacdo na Mycopathologia como Pedi, N., Neves, R.P. Aspectos
clinicos e micologicos de onicomicoses em transplantados de 6rgdos solidos.
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Resumo

Onicomicoses representam mais de 50% das onicopatias. S0 causadas por leveduras,
dermatofitos e fungos filamentosos ndo-dermatdfitos (FFND) apresentando diversas formas
clinicas. Objetivamos descrever os aspectos clinicos e laboratoriais de onicomicoses em
transplantados renais, hepéticos e cardiacos e correlacionar o surgimento da doenca ao tempo
de transplante. Escamas ungueais foram obtidas de pacientes com lesdes clinicamente
sugestivas e processadas para exame direto e cultura. De 530 pacientes avaliados, 64
(12,08%) foram diagnosticados com onicomicoses. Ndo foi observada prevaléncia com
relacdo ao sexo. A faixa etaria, o tempo de transplante e o tempo de evolugdo das lesdes
ungueais variaram de 26 a 69 anos, 3 meses a 27 anos e de 1 més a 10 anos, respectivamente.
Onicomicose subungueal distal e lateral (66,20%) foi a principal forma clinica observada. As

leveduras do género Candida foram os patdégenos predominantes.

Palavras-chave: Onicomicose, transplante de 6rgdos solidos, imunossupressdo, leveduras,

fungos filamentosos.
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Introducéo

Onicomicose é um termo usado para descrever infeccdo fungica da lamina ungueal e
tem sido relatada como uma das principais causas de anormalidades das unhas representando
mais de 50% de todas as onicopatias (Hashemi et al., 2009;. Souza et al., 2010; Dias et al.,
2011). Assim, esta infeccdo pode causar dor e desconforto e levar a problemas ocupacionais
para os pacientes (Caputo et al., 2011).

O transplante de 6rgdos solidos € uma opc¢do de tratamento para individuos com
faléncia crénica e aguda de 6rgdos em fase terminal. Nos casos em que doador e receptor sdo
geneticamente diferentes, a terapia imunossupressora é essencial para garantir a preservagdo
do enxerto a longo prazo (Starzl, 2000; Neofytos et al., 2010).

A prevaléncia de onicomicoses € significativa em transplantatados de 6rgdos sélidos
(Abdelaziz et al., 2010) podendo haver disseminacdo, até mesmo com repercussao sistémica
(Bougeois et al., 2010). Na verdade, unhas infectadas sdo reservatério de fungos
representando constante fonte de infeccdo para outras areas do corpo (Szepietowski e
Matusiak, 2008).

De acordo com a rota de invasao dos fungos e sitio de envolvimento, infecgbes das
unhas podem apresentar diferentes manifestagGes clinicas, tais como onicomicose distal e
lateral subungueal, onicomicose subungueal proximal, onicomicose superficial branca e
onicomicose distrofica (Kaur et al., 2008a).

Poucos estudos tém investigado a incidéncia das caracteristicas clinicas e laboratoriais
de infeccBes fungicas das unhas em transplantados de 6rgdos sélidos. Assim, 0s objetivos
deste estudo foram determinar os aspectos clinicos e laboratériais de onicomicoses em

transplantados renais, hepético e cardiacos.

Material e Métodos

Apos aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos,
SISNEP FR — 395305, foram conduzidos exames clinicos em 530 transplantados de 6rgaos
solidos (TOS) e coletadas amostras daqueles com suspeita de onicomicose no periodo de
agosto de 2010 a setembro de 2011.

As infec¢Bes ungueais foram avaliadas em transplantados de 6rgdos solidos, atendidos
nas unidades de transplante de hospitais pablicos e privados da cidade de Recife,
Pernambuco. A unhas foram inicialmente desinfectadas com éalcool a 70%, e depois

escarificadas com bisturi esterilizado. As escamas ungueais foram processadas para
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microscopia direta apds clarificacdo com KOH a 20% e para cultura, utilizando-se placas de
Petri com agar Sabouraud (Difco) acrescido de 50mg/L de cloranfenicol. As culturas foram
mantidas a temperatura de 30°C durante 15 dias.

A identificagdo dos agentes etioldgicos foi relizada com base nas caracteristicas
taxondmicas de acordo com Barnett et al. (2000), De Hoog et al. (2000), Leslie e Summerell
et al. (2006).

Resultados

Dos transplantados de 6rgdos sélidos avaliados, 64 apresentavam onicomicose com
aspectos clinicos variados. Dentre estes, 32 eram do sexo feminino com acometimento nas
unhas das maos em 23 casos, pés em cinco e simultaneamente maos e pés em quatro casos. Os
32 pacientes do sexo masculino apresentaram onicomicose nas maos em 14 casos, pés em 15
e nas unhas das médos e pés em trés casos. Assim, das 71 amostras clinicas analisadas, 36
(50,70%) pertenciam ao sexo feminino, 35 (49,30%) ao sexo masculino; 44 (61,97%) eram
escamas ungueais de quirodactilos e 27 (38,03%) de pododactilos.

A faixa etéria, o tempo de transplante e o tempo de evolugdo das lesbes ungueais
variaram de 26 a 69 anos, 3 meses a 27 anos e de 1 més a 10 anos, respectivamente. A maioria
dos individuos acometidos por onicomicoses pertenciam a faixa etaria 40-49 anos (34,38%),
eram transplantados ha mais de cinco anos (53,12%) e possuiam doenca ungueal ha menos de
cinco anos (79,69%) conforme a tabela 1.

Quanto aos aspectos clinicos das onicomicoses, das 71 lesGes ungueais, 47 (66,20%)
correspondiam a onicomicose subungueal distal e lateral (OSDL), 17 (23,94%) a
onicodistrofia (OD) e sete (9,86%) a onicomicose subungueal proximal (OSP). Foi observada
paroniquia em quatro casos de OSDL e cinco casos de OSP; melanoniquia em dois casos de
OSDL e em um caso de OD; e leuconiquia em um caso de OSDL. N&o foram constatados
casos de onicomicose branca superficial (OBS). Os halux e os polegares foram os principais
dedos acometidos por onicomicoses (Figura 1).

As estruturas fangicas observadas ao exame direto (células de leveduras ovais e
hialinas e filamentos micelianos hialinos, septados e/ou artrosporados) das amostras clinicas
foram compativeis com os isolados obtidos em meios especificos permitindo identificar as
leveduras como responsaveis por 76,06% (n=60) dos casos de onicomicose, leveduras em

associacdo com de Fusarium solani em 8,45% (infec¢des flngicas mistas, n= 6), dermatofitos
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em 11,27% (n=8) e F. solani em 4,22% (n=3). As manifesta¢Oes clinicas e o0s respectivos
agentes de onicomicose estdo apresentados na tabela 2.

Foram identificadas 60 especies de leveduras, sendo 50 isolados de Candida: C.
albicans (19), C. albicans associada a Fusarium solani (2), C. anomala (1), C. guilliermondii
(2), C. parapsilosis (18), C. parapsilosis associada a F. solani (1), C. tropicalis (7).

Foram isoladas nove culturas de leveduras artrosporadas incluindo Trichosporon
asahii (1), T. cutaneum (1), T. cutaneum associado a F. solani (1), T. inkin (1), T. inkin
associado a F. solani (1), T. mucoides (2), T. mucoides associado a F. solani (1) e T. ovoides
(1). Geotrichum candidum (1) foi identificado como agente em unhas pododactilos.

Dentre os fungos filamentosos ndo-dermatofitos (FFND), cepas de F. solani foram
agentes de onicomicoses em associacao a leveduras (6) e isoladamente (3).

Trichophyton rubrum (5), T. mentagrophytes (2) e Epidermophyton floccosum (1)
foram isolados como agentes de tinea unguium principalmente na regido podal (7) conforme a

tabela de distribuicdo dos agentes etioldgicos de onicomicoses (Tabela 3).

Discussao

A literatura relata que a prevaléncia de onicomicoses em transplantados de 6rgdos
solidos varia entre 8,6% - 58% (Sandoval et al., 2009; Abdelaziz et al., 2010). Alper et al.
(2005) relataram prevaléncia de 12,4%, Perera et al. (2006) de 15% e Serdar et al. (2010) de
14%. A prevaléncia em nosso estudo foi de 12,08% (64/530) e esta de acordo com os achados
acima.

Na presente pesquisa, ndo foi observada prevaléncia de onicomicose em relacdo ao
sexo. Este achado esta de acordo com o trabalho de Bakr et al. (2011). Contudo, no relato de
Dicle et al. (2009) foi observada maior prevaléncia no sexo masculino.

O envolvimento das unhas das méos foi predominante no sexo feminino (61,4%)
provavelmente pela exposicdo a dgua, produtos quimicos e pequenos traumas associados as
atividades domésticas (Madhuri et al., 2002). A ocorréncia de onicomicose em pododactilos
foi predominante no sexo masculino (66,7%). O wuso de calcados fechados e o
comprometimento vascular em membro inferior sdo considerados principais fatores
predisponentes para o desenvolvimento de tal infecgdo (Boonchai et al., 2003).

No grupo de pacientes analisados, a OSDL foi a manifestacdo clinica de infeccéo
ungueal mais freqiente, seguida por OD e OSP. Ndo foram observados casos de OBS. Estes

dados estdo em concordancia com o estudo de Abdelaziz et al., (2010).
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A maioria dos transplantados acometidos por onicomicoses apresentou tempo de
transplante superior a cinco anos (53,12%). Segundo Zamanian et al., 2006, o risco de lesdes
cuténeas infecciosas é proporcional ao tempo transcorrido desde o transplante, pois maior é a
carga cumulativa de imunossupressao imposta a esses pacientes (Gerhardt et al., 2011).

No presente trabalho, as leveduras prevaleceram como agentes de onicomicose em
transplantados de o6rgaos solidos e provavelmente esta € uma caracteristica regional, pois
resultado semelhante foi relatado em outros estudos sobre onicomicose na cidade de Recife
em pacientes imunocompetentes (Lima et al., 2008) e imunocomprometidos (Lima et al.,
2009; Cambuim et al., 2011).

Trichophyton rubrum (62,5%) destacou-se como agente causal de tinea unguium em
transplantados, seguido por T. mentagrophytes (25%) e Epidermophyton floccosum (12,5%)
coincidindo com os relatos de Bakr et al. (2010). Contudo, outros estudos mostraram T.
mentagrophytes como principal isolado (Virgili et al., 1999; Hogewoning et al., 2001).

Fusarium solani foi a Unica espécie de FFND agente de onicomicoses neste trabalho.
Vetoratto et al. (2003) indicaram espécies de Aspergillus e Fusarium como principais agentes
de onicomicose em transplantados renais. Na América do Sul, espécies de Fusarium sdo 0s
principais FFND causadores de onicomicose (Gupta et al., 2011). Entre pacientes
imunocomprometidos, lesdes ungueais por Fusarium sp. podem resultar em infecgOes
sistémicas potencialmente fatais decorrentes da resisténcia a maioria dos antifangicos (Nucci
e Anaissie, 2007).

As infeccdes fangicas mistas em unhas sdo pouco relatadas, especialmente na
populacdo transplantada. Virgili et al. (1999) examinaram 73 transplantados renais do
nordeste da Itdlia e verificaram um caso de onicomicose por C. albicans associada a
Penicillium sp.

O presente trabalho revelou que as onicomicoses em transplantados de 6rgéos solidos
apresentam etiologia variada resultando em manifestagfes clinicas diversas. Entretanto, a
andlise clinica das alteragcBes ungueais ndo é suficiente para identificar o agente etiolégico
sendo imprescidivel a realizacdo do exame micoldgico para instituicdo do tratamento

adequado.
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Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes transplantados de 6rgaos sélidos acometidos por onicomicose

segundo sexo, faixa etaria, tempo de transplante e tempo de evolucao da doenca.

Pacientes Pacientes com %
avaliados onicomicose

530 64 12,08

Sexo
Feminino 235 32 13,62
Masculino 295 32 10,85

Faixa etaria
20-29 88 2 2,27
30-39 112 10 8,93
40-49 120 22 18,33
50-59 115 15 13,04
60-69 95 15 15,79
Tempo de transplante
<1ano 175 6 3,43
1-5anos 226 24 10,62
> 5 anos 129 34 26,36
Tempo de evolucéo da lesdo ungueal

<1ano 20 31,25
1-5anos 31 48,44
>5 anos 13 20,31

Fonte: O Autor (2012).

Tabela 2 - Distribuicdo dos agentes etiolégicos em relacdo ao sexo dos pacientes, localizacdo anatémica e

aspectos clinicos das onicomicoses em transplantados de 6rgdos sdlidos.

Maos Pés Aspectos clinicos
Agentes etiol6gicos N %
F M F M OSDL OD OSP OBS

Leveduras 54 76,06 25 14 6 9 37 10 7 -
Leveduras associadas a 6 8,45 2 2 1 1 5 1 - -
Fusarium solani

Dermatdfitos 8 11,27 - 1 1 6 3 5 - -
F. solani 3 4,22 - - 1 2 2 1 - -
Total 71 100 27 17 9 18 47 17 7 -

N: nimero de isolados clinicos, F: feminino, M: masculino, -:
subungueal distal e lateral; OSP: onicomicose subungueal proximal; OD: onicodistrofia; OBS: onicomicose

branca superficial.

auséncia de casos, OSDL: onicomicose
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Tabela 3 - Distribuicdo dos agentes etiologicos de onicomicoses em transplantados de 6rgaos

solidos de acordo com a regido anatbmica acometida.

Regido anatémica

Agentes etiolégicos N° de isolados
Unhas das méos Unhas dos pés

Candida albicans 19 16 3
C. albicans associada a Fusarium solani 2 2 -
C. anomala 1 1 -
C. guilliermondii 2 1 1
C. parapsilosis 18 13 5
C. parapsilosis associada a F. solani 1 1 -
C. tropicalis 7 6 1
Trichosporon asahii 1 - 1
T. cutaneum 1 - 1
T. cutaneum associado a F. solani 1 - 1
T. inkin 1 - 1
T. inkin associado a F. solani 1 1

T. mucoides 2 1 1
T. mucoides associado a F. solani 1 - 1
T. ovoides 1 1 -
Geotrichum candidum 1 - 1
Epidermophyton floccosum 1 - 1
Trichophyton mentagrophytes 2 1 1
T. rubrum 5 - 5
F. solani 3 - 3

-2 Auséncia de casos. Fonte: O Autor (2012).
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Figura 1 - Aspectos clinicos de onicomicoses em transplantados de 6rgaos solidos. Onicomicose subungueal
distal e lateral acompanhada de paroniquia ( ) (A); onicomicose subungueal distal e fateral acompanhada de
melanoniquia (B); onicodistrofia total (C) e onicodistrofia parcial (D). Fonte: O Auto¥(2012).
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4.3. SENSIBILIDADE ANTIFUNGICA DE LEVEDURAS E FUNGOS FILAMENTOSOS
AGENTES DE DERMATOMICOSES EM TRANSPLANTADOS DE ORGAOS SOLIDOS?®

% Trabalho a ser submetido para publicacdo na Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical
como Pedi, N., Neves, R.P. Sensibilidade antifingica de leveduras e fungos filamentosos agentes de
dermatomicoses em transplantados de 6rgéos solidos
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Resumo

Devido a crescente disponibilidade de antifungicos, surge a necessidade de determinar a
sensibilidade de patdgenos fungicos in vitro. Nosso estudo avaliou a sensibilidade in vitro de
leveduras e fungos filamentosos isolados de amostras clinicas de pacientes transplantados de
orgdos solidos com dermatomicoses contra fluconazol, cetoconazol, itraconazol e ciclopirox
olamina. A concentracao inibitéria minima (CIM) destes antifungicos foi determinada em 93
isolados, incluindo leveduras (63), dermatéfitos (21) e fungos filamentosos ndo-dermatofitos
(9). A sensibilidade dos isolados foi medida pela metodologia padronizada pelo Clinical and
Laboratory Standard Institute (CLSI M38-A2). Os valores de CIM variaram de 0,125 a
>64pg/mL para fluconazol, 0,03 a >16ug/mL para cetoconazol, 0,06 a >16ug/mL para
itraconazol e 0,125 a 8ug/mL para ciclopirox olamina. Cetoconazol e itraconazol
apresentaram melhor atividade antimicrobiana contra dermatofitos e leveduras e ciclopirox

olamina contra os trés grupos de fungos.

Palavras-chave: Antifungigrama, agentes antifungicos, dermatomicoses,

transplantados de 6rgéaos solidos
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Introducéo

Individuos transplantados de érgdos solidos sdo vulnerdveis a infeccdes devido a
imunossupressao crénica a que sdo submetidos. As micoses destacam-se como as principais
manifestagdes cutaneas de etiologia infecciosa (Freire-Ruafio et al., 2000; Serdar et al., 2010)
e apresentam maior prevaléncia neste grupo que em individuos imunocompetentes (Bakr et
al., 2011). Pitiriase versicolor, onicomicose e dermatofitose sdo as dermatomicoses mais
frequentes (Formicone et al., 2005; Bakr et al., 2011).

Variagdes no espectro de acdo dos antifingicos e no perfil de sensibilidade entre
isolados clinicos de uma mesma espécie reforcam a importancia do antifungigrama em
pacientes imunocomprometidos nos quais as infec¢des flngicas sdo naturalmente progressivas
e podem evoluir para estagios severos (Manzano-Gayosso et al., 2008; Bourgeois et al.,
2010).

Embora a atividade antifingica de fluconazol, cetoconazol, itraconazol e ciclopirox
olamina seja conhecida para agentes de dermatomicoses na populacdo em geral (Kokjohn et
al., 2003; Siqueira et al., 2008; Zomorodian et al., 2011), devido a auséncia de informacdes
sobre a sensibilidade destes agentes em individuos transplantados de 6rgaos solidos (TOS),
este trabalho teve como objetivo avaliar a atividade in vitro de fluconazol, cetoconazol,

itraconazol e ciclopirox olamina contra fungos causadores de dermatomicoses em TOS.

Material e métodos

Populacéo estudada

Apl6s aprovacdo no comité de ética institucional, FR-395305, foram avaliados
pacientes transplantados de érgdos sélidos atendidos em hospitais da rede publica e privada da
cidade de Recife, no periodo de agosto de 2010 a setembro de 2011. Os individuos com lesdes

sugestivas de dermatomicoses foram submetidos a exames micol4gicos.

Isolados clinicos

Os microrganismos obtidos como agentes etioldgicos de dermatomicoses foram
Candida albicans (n=22), C. parapsilosis (n=19), C. tropicalis (n=9), C. guilliermondii (n=2),
C. anomala (n=1), Trichosporon mucoides (n=3), T. cutaneum (n=2), T. inkin (n=2), T.
ovoides (n=1), Geotrichum candidum (n=1), Trichophyton rubrum (n=13), T. mentagrophytes

(n=3), T. tonsurans (n=2), Epidermophyton floccosum (n=3), Fusarium solani (n=9).



64

Teste de Sensibilidade Antifingica

Os testes de sensibilidade antifungica foram realizados conforme o método de
microdiluicdo em caldo padronizado pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI,
2008) de acordo com os documentos M27-A3 para leveduras e M38-A2 para fungos
filamentosos.

Fluconazol, cetoconazol, itraconazol, e ciclopirox olamina foram utilizados para
avaliar a sensibilidade in vitro de dermatdfitos, leveduras e fungos filamentosos néo-
dermatéfitos (FFND). As concentracBes testadas variaram de 0,125 a 64ug/mL para o
fluconazol, 0,03 a 16pg/mL para cetoconazol e itraconazol e 0,06 a 32ug/mL para o
ciclopirox olamina (CLSI, 2008a,b).

Ao testar a sensibilidade de dermat6fitos aos compostos azdlicos e ciclopirox olamina,
a concentracdo inibitéria minima (CIM) foi estabelecida como a menor concentracdo do
antifungico que promove 80% de inibicdo no crescimento fangico (CLSI, 2008b).

Para os FFND, a leitura da CIM correspondeu a menor concentra¢do do antifungico
capaz de inibir 50% do crescimento fungico para fluconazol e cetoconazol; 80% de inibicéo
para ciclopirox olamina e 100% para itraconazol utilizando o poco controle de crescimento
como referéncia (CLSI, 2008Db).

Para as leveduras, a CIM foi a menor concentracdo do antifingico que impediu o
crescimento fangico em 50%. Isolados com CIM entre 16-32ug/mL para fluconazol e 0,25-
0,5pug/mL para itraconazol e cetoconazol foram classificados como sensibilidade dose-
dependente (SDD). Isolados com CIM<8ug/mL para fluconazol, CIM<0,125ug/mL para
itraconazol e cetoconazol foram considerados sensiveis e CIM>64pg/mL para fluconazol e
>1pg/mL para itraconazol e cetoconazol foram classificados como resistentes (CLSI, 2008a).

A média geométrica (MG) e a variacdo entre os valores minimos e maximos das CIMs

foram determinadas para comparar as atividades das drogas.

Resultados

Os isolados de C. albicans, C. parapsilosis e C. guilliermondii foram altamente
sensiveis a cetoconazol e itraconazol com MG 0,05; 0,05 e 0,03ug/mL, respectivamente.
Sensivel apenas a ciclopirox olamina (CIM=0,5ug/mL), C. anomala apresentou SDD aos
demais antifangicos estudados. Resisténcia antifingica foi observada apenas entre isolados de
C. tropicalis com quatro cepas resistentes a itraconazol, das quais uma também apresentou

resisténcia a cetoconazol e SDD a fluconazol.
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Resisténcia cruzada aos azoélicos testados foi observada em uma cepa de Trichosporon
cutaneum sensivel a ciclopirox olamina (CIM=0,5ug/mL). Sensibilidade dose-dependente
apenas a cetoconazol (CIM=0,25ug/mL) e simultaneamente a cetoconazol e itraconazol
(CIM=0,25pg/mL) foi observada em T. asahii e T. ovoides, respectivamente.

O dnico isolado clinico do género Geotrichum apresentou SDD a fluconazol
(CIM=16pg/mL), mas mostrou-se sensivel a ciclopirox olamina e aos demais azélicos
testados.

Ciclopirox olamina apresentou CIM<1,0ug/mL para todos os isolados clinicos de
leveduras, enquanto o fuconazol apresentou a menor atividade antifungica entre as drogas
examinadas. A média geométrica e a CIM dos antifingicos testados contras as espécies
clinicas de leveduras estao apresentadas na tabela 1.

Fluconazol apresentou CIM>16ug/mL para isolados de Epidermophyton floccosum
(1), Trichophyton mentagrophytes (2) e T. rubrum (4), enquanto ciclopirox olamina
apresentou CIM<1,0ug/mL frente aos dermatofitos testados. Cetoconazol e itraconazol
apresentaram melhor atividade contra os dermatofitos demonstrando menores valores de CIM
em relacdo as outras drogas.

Isolados de Fusarium solani apresentaram resisténcia cruzada aos azoélicos nas
concentragcOes testadas, sendo a menor CIM (6,33ug/mL) foi observada com ciclopirox
olamina.

A média geométrica e a CIM das drogas antifangicas contra isolados clinicos de

fungos filamentosos estdo apresentadas na tabela 2.

Discussédo

Fluconazol, cetoconazol, itraconazol e ciclopirox olamina sdo antifungicos
amplamente utilizados para tratamento de micoses superficiais (Gupta e Cooper, 2008;
Carrillo-Mufioz et al., 2010). Contudo, ndo ha trabalhos avaliando a atividade in vitro destes
antifungicos contra leveduras, dermatofitos e FFND agentes de dermatomicoses em
transplantados de 6rgéos solidos.

A maioria dos isolados de Candida sp. (92,5%) foram sensiveis aos antifungicos
testados, sendo que para o itraconazol foi observado maior nimero de leveduras resistentes.
Tal resultado concorda com o estudo de Favalessa et al. (2010) sobre o perfil de sensibilidade
de leveduras deste género. Neste estudo, cepas de C. tropicalis apresentaram maior pecentual
de resisténcia a compostos azolicos, enquanto no trabalho de Manzano-Gayosso et al. (2011)

foram cepas de C. glabrata.
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No teste de sensibilidade in vitro a ciclopirox olamina, 100% dos isolados de Candida
foram sensiveis. Alto percentual de sensibilidade a este antifungico foi observado em estudos
com leveduras deste género conduzidos por outros autores (Carrillo-Mufioz et al., 2002;
Figueiredo et al., 2007).

Entre as espécies de Trichosporon analisadas foram observados isolados com SDD e
resisténcia cruzada aos azélicos. Semelhante resultado foi constatado por Manzano-Gayosso
et al. (2011), enquanto Lass-Florl et al. (2008) observaram altos valores de CIM para
anfotericina B, caspofungina, itraconazol, voriconazol e posaconazol frente a cepas de
Trichosporon.

A CIM do fluconazol frente ao isolado de G. candidum foi elevada, resultado que se
opde ao encontrado por Nenoff et al., 1999. Informacdes sobre a a¢do de agentes antifingicos
contra G. candidum sdo muito limitadas (Henrich et al., 2009).

Em nosso trabalho, as drogas antifungicas testadas mostraram boa atividade
antimicrobiana contra os dermatdfitos, exceto fluconazol. Itraconazol, cetoconazol e
ciclopirox olamina apresentaram 0s menores valores de CIM e médias geométricas com
resultados similares verificados por outros autores (Sarifakioglu et al., 2007; Araujo et al.,
2009).

Dentre os FFND, cepas de F. solani destacam-se como agentes emergentes de
dermatomicoses em outros trabalhos e no presente estudo (Guilhermetti et al., 2007). Em
nosso estudo, os valores de CIM para as drogas avaliadas contra F. solani foram maiores que
0s obtidos contra os isolados clinicos de leveduras e dermatdfitos. Este fato coincide com
relatos de insucesso terapéutico em infecgdes por Fusarium spp. (Baudraz-Rosselet et al.,
2010; Muhammed et al., 2011). Isolados de F. solani apresentam maiores valores de CIM que

outras espécies do género (Azor et al., 2007; Tortorano et al., 2008).

Conclusoes

Considerando as varia¢6es no perfil de sensibilidade das diferentes espécies de fungos
aos antifungicos avaliados, a identificacdo das espécies agentes de infeccbes é vital para
planejar o tratamento apropriado. Tal preocupacdo deve ser ainda maior em pacientes
imunocomprometidos, sendo importante a avaliagdo “in vitro” das drogas rotineiramente

indicadas para tratar dermatomicoses.
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Tabela 1 - Concentragdo inibitéria minima das quatro drogas antifungicas frente as espécies

de leveduras agentes de dermatomicoses.

CIM (ug/mL)
Isolados n Antifingicos CIM Variagéo MG
Candida albicans 22 Cetoconazol 0,06 0,03-0,13 0,04
Itraconazol 0,06 0,03-0,13 0,04
Fluconazol 0,51 0,13 -2,00 0,36
Ciclopirox olamina 0,24 0,125 - 0,50 0,22
C. anomala 1 Cetoconazol 0,25 - -
Itraconazol 0,25 - -
Fluconazol 16,00 - -
Ciclopirox olamina 0,50 - -
C. guilliermondii 2 Cetoconazol 0,03 - 0,03
Itraconazol 0,03 - 0,03
Fluconazol 4,25 0,50 — 8,00 2,00
Ciclopirox olamina 0,38 0,25-0,50 0,35
C. parapsilosis 19 Cetoconazol 0,06 0,03-0,13 0,05
Itraconazol 0,06 0,03-0,13 0,05
Fluconazol 1,09 0,125 - 4.,00 0,84
Ciclopirox olamina 0,38 0,125-0,50 0,35
C. tropicalis 9 Cetoconazol 0,27 0,03 — 2,00 0,07
Itraconazol 4,47 0,03 - 16,00 0,43
Fluconazol 3,38 0,13 — 16,00 1,47
Ciclopirox olamina 0,32 0,125 - 0,50 0,27
Geotrichum. candidium 1 Cetoconazol 0,13 - -
Itraconazol 0,13 - -
Fluconazol 16,00 - -
Ciclopirox olamina 0,25 - -
Trichophyton asahii 1 Cetoconazol 0,25 - -
Itraconazol 0,13 - =
Fluconazol 1,00 - -
Ciclopirox olamina 0,50 - -
T. cutaneum 2 Cetoconazol 4,06 0,13-8,00 1,00
Itraconazol 8,06 0,13 -16,00 1,41
Fluconazol 32,5 1,00 — 64,00 8,00
Ciclopirox olamina 0,50 - 0,50
T. inkin 2 Cetoconazol 0,03 - 0,03
Itraconazol 0,09 0,06 — 0,13 0,09

Fluconazol 1,00 - 1,00



T. mucoides

T. ovoides

Ciclopirox olamina
Cetoconazol
Itraconazol
Fluconazol
Ciclopirox olamina
Cetoconazol
Itraconazol
Fluconazol

Ciclopirox olamina

0,50
0,15
0,13
0,83
0,42
0,25
0,25
2,00
0,25

0,06 - 0,25
0,06 — 0,25
0,50 - 1,00
0,25-0,50

0,50
0,13
0,10
0,79
0,40
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N: nimero de isolados, CIM: concentragdo inibitoria minima, MG: média geométrica, -: auséncia de valores.

Fonte: O Autor (2012).



Tabela 2 -. Concentracdo inibitéria minima das quatro drogas antifingicas frente aos fungos

filamentosos agentes de dermatomicoses.

CIM (ug/mL)
Isolados n Antifangicos CIM Variagdo MG
Epidernophyton. floccosum 3  Cetoconazol 0,10 0,03 - 0,25 0,06
Itraconazol 0,10 0,03-10,25 0,06
Fluconazol 6,33 1,00 — 16,00 3,17
Ciclopirox olamina 0,67 0,50 - 1,00 0,63
Trichophyton mentagrophytes 3 Cetoconazol 0,35 0,06 - 0,50 0,25
Itraconazol 0,54 0,13-1,00 0,40
Fluconazol 18,67 8,00 — 32,00 16,00
Ciclopirox olamina 0,83 0,50 - 1,00 0,79
T. rubrum 11  Cetoconazol 0,61 0,06 — 1,00 0,44
Itraconazol 0,57 0,06 —1,00 0,35
Fluconazol 12,60 2,00 — 32,00 8,57
Ciclopirox olamina 0,76 0,50 - 1,00 0,76
T. tonsurans 2 Cetoconazol 0,06 - 0,06
Itraconazol 0,06 - 0,06
Fluconazol 5,00 2,00 - 8,00 4,00
Ciclopirox olamina 0,50 - 0,50
Fusarium solani 9 Cetoconazol 15,11 8->16 14,81
Itraconazol >16,00 - 16,00
Fluconazol >64,00 - 64,00
Ciclopirox olamina 6,33 1-8 5,44

N: namero de isolados, CIM: concentracao inibitéria minima, MG: média geométrica, -: auséncia de valores.
Fonte: O Autor (2012). Fonte: O Autor (2012).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A imunossupressdo crbnica pos-transplante de 6érgdos sélidos € um dos principais
fatores de risco para a aquisicao de infec¢des fungicas. Em transplantados renais, hepaticos e
cardiacos atendidos na regido metropolitana do Recife, a prevaléncia de dermatomicoses €
maior nas unhas e em pacientes com tempo de transplante superior a cinco anos. Os principais
agentes etioldgicos sdo as espécies de Candida, com destaque para C. albicans e C.
parapsilosis.

Com relacdo ao perfil de sensibilidade in vitro dos agentes de dermatomicoses,
isolados de C. tropicalis, C. anomala, Trichosporon mucoides, T. cutaneum, T. ovoides, T.
asahii e Geotrichum candidum podem apresentar sensibilidade, sensibilidade dose-
dependente (SDD) ou resisténcia aos azoélicos. Cepas de Trichophyton rubrum, T.
mentagrophytes e Epidermophyton floccosum podem apresentar SDD a fluconazol, enquanto
isolados clinicos de Fusarium solani podem apresentar resisténcia a fluconazol, cetoconazol,
itraconazol e ciclopirox olamina.

Devido ao variado perfil de sensibilidade antimicrobiana apresentado pelos agentes
etiologicos de micoses superficiais em transplantados de 6rgdos sélidos, o antifungigrama

destaca-se como importante ferramenta na selecdo da terapia antiflngica.
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