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RESUMO

Os dermatofitos sédo fungos queratinofilicos, causadores de infec¢cdes chamadas
dermatofitoses, as quais se apresentam principalmente na pele, cabelos e
unhas. Estimativas apontam que as dermatofitoses afetem cerca de 20-25% da
populacdo nos paises subdesenvolvidos. As falhas terapéuticas, efeitos
colaterais, tempo prolongado de tratamento e recidivas das infec¢des devido a
resisténcia fungica sdo algumas das dificuldades encontradas no manejo das
dermatofitoses. Portanto, este estudo teve como objetivo investigar novas
possibilidades terapéuticas baseando-se na combinacdo de antifingicos
comerciais associados ou ndao a dexametasona (DM) frente a Trichophyton
mentagrophytes e T. rubrum. Assim, diferentes combinacfes entre clioquinol
(CQ) e 8-hidroxiquinolina (8HQ), CQ e ciclopirox olamina (CP), CQ e terbinafina
(TBF), 8HQ e CP, 8HQ e TBF foram testadas através da metodologia de
checkerboard determinando o indice concentracéo inibitoria fracionada (ICIF)
frente as cepas dermatofiticas, bem como ensaios de irritabilidade, toxicidade
aguda e andlise histopatolégica em modelos alternativos. Os resultados para as
combinagbes apresentaram majoritariamente um efeito indiferente, o que
significa que a presenca da dexametasona, ndo prejudicou a acéo dos farmacos
da combinacéo. Contudo, observou-se sinergismo na auséncia e presenca de
DM para as combinagbes CQ+8HQ, CQ+TBF e 8HQ+CP para T.
mentagrophytes e T. rubrum, sendo a combinagéo de 8HQ+CP demonstrando
0s menores indices de concentracao inibitéria fracionada (ICIF: 0,20 e 0,22,
respectivamente). A combinacdo de 8HQ+CP néo apresentou acao irritante e de
toxicidade aguda nas concentracdes testadas. Na analise histopatoldgica nao
foram evidenciadas alteracdes teciduais. Sendo assim, a combinacdo 8HQ+CP
apresenta-se como uma possivel nova alternativa terapéutica para o tratamento

das dermatofitoses na presenca da DM.

Palavras-chave: dermatéfitos, dermatofitoses, sinergismo, terapia combinada,

ciclopirox olamina, dexametasona, 8-hidroxiquinolina,






ABSTRACT

Dermatophytes are keratinophilic fungi that cause infections called
dermatophytosis, which are found mainly on the skin, hair, and nails. Estimates
indicate that dermatophytoses affect about 20-25% of the population in
underdeveloped countries. Therapeutic failures, side effects, prolonged
treatment time, and relapses of infections due to fungal resistance are some of
the difficulties encountered in dermatophytosis management. Therefore, this
study aimed to investigate new therapeutic possibilities based on the combination
of antifungal drugs associated or not with dexamethasone (DM) for T.
mentagrophytes and T. rubrum. Combinations between clioquinol (CQ) and 8-
hydroxyquinoline (8HQ), CQ and ciclopirox olamina (CP), CQ and terbinafine
(TBF), 8HQ and CP, 8HQ and TBF were performed using checkerboard
methodology, as well as tests of irritability, acute toxicity, and histopathological
analysis in alternative models. The results obtained for the combinations mostly
showed an indifferent effect. However, synergism was observed in the absence
and presence of DM for the combinations CQ+8HQ, CQ+TBF, and 8HQ+CP for
T. mentagrophytes and T. rubrum, with the association of 8HQ+CP
demonstrating the lowest fractional inhibitory concentration indices (ICIF: 0.20
and 0.22, respectively). The combination of 8HQ+CP did not show irritant and
acute toxicity at the concentrations tested. The histopathological analysis showed
no tissue alterations. Therefore, the combination 8HQ+CP presents a therapeutic

alternative for dermatophytosis treatment with DM.

Keywords: dermatophytes, dermatophytoses, synergism, combined therapy,

dexamethasone, ciclopirox olamine, 8-hydroxy quinoline
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1. INTRODUCAO

Os fungos estdo amplamente distribuidos na natureza e contam com
variados fatores favoraveis a sua dispersao, incluindo vento, agua, alimentos e
animais. Apesar de diversos fungos constituirem a microbiota humana e animal,
guando esses microrganismos encontram fatores locais ou sistémicos
predisponentes podem invadir tecidos e tornarem-se patogénicos (PIGATTO,
2019). Para fins de interesse médico, os fungos sdo agentes causadores de
micoses, e apresentam-se majoritariamente sob dois tipos morfolégicos:
leveduras, prevalentemente unicelulares e fungos filamentosos, que séo
multicelulares (ANVISA,2013).

InfeccBes ocasionadas por dermatofitos afetam aproximadamente 25% da
populacdo mundial, sendo as areas afetadas mais comuns pele, unhas e cabelos
(MARTINEZ-ROSSI et al., 2021; DOGRA et al., 2019). Essas infec¢cbes devem
ser consideradas devido as consequéncias na qualidade de vida dos pacientes,
a sua autoestima pode ser reduzida, além da capacidade funcional, que por
vezes é afetada de maneira a interferir nas atividades rotineiras (MUSHTAQ et
al., 2020; NARANG et al., 2019). O Brasil, por ser um pais de clima tropical e
subtropical, possui altos indices de infeccbes causadas por fungos,
principalmente, micoses superficiais e cutaneas (PEREIRA et al., 2021; GNAT
et al., 2019; KOHLER et al., 2017).

As infec¢Bes fungicas superficiais e cutaneas ndo se referem apenas a
complicagBes estéticas ou cosméticas. Em individuos que apresentem
comorbidades como diabetes, imunossuprimidos, idosos, estas infeccoes se
tornam um sério problema de saude publica devido as complicacfes e o seu
potencial de morbimortalidade (LEMOS, 2021). Embora incomum, dermatofitos
também podem ultrapassar a derme e ocasionar infec¢cfes invasivas em casos
imunodeficiéncias, de transplante de 6rgaos solidos, infeccao por HIV e uso de
imunossupressores como corticosteroides sistémicos (MARTINEZ-ROSSI et al.,
2021; WANG et al., 2021).

No entanto, as infec¢gbes fungicas ndo figuram entre as doencas de
notificacdo compulséria no pais, deste modo, ndo ha uma ideia exata da real

extensdo do problema na saude publica. Tal fato aponta para a necessidade da

19



realizacdo periddica de levantamentos com frequéncia destas infeccdes e de
seus agentes etioldgicos em fungéo dos fatores socioecondmicos, geograficos e
climaticos (WANG et al., 2021; ARAYA, TESFAYE & FENTE,2020; ARAUJO et
al., 2010).

As dermatofitoses ou tineas séo infeccées causadas por dermatofitos,
fungos queratinofilicos que podem infectar a pele, cabelos e unhas (HAY, 2017;
SILVA et al., 2019). A distribuicdo mundial dessas infec¢cdes e seus agentes
causadores variam de acordo com a regido geografica e demais fatores, tais
como: caracteristicas populacionais, estilo de vida, migragéo, praticas culturais,
condi¢cbes socioecondmicas, comorbidade e terapia medicamentosa (DOGRA et
al., 2019). A transmissao das dermatofitoses pode ocorre pelo contato direto com
animais ou humanos infectados, bem como o contato indireto por meio de
fébmites contaminados. As formas clinicas da infeccao variam de acordo com o
agente etioldgico e o sitio anatémico acometido (HAY, 2017; SILVA et al., 2019).
Os sintomas clinicos podem ser brandos ou severos, dependendo do estado
imunolégico do paciente. Recentemente, no entendimento da fisiopatologia das
dermatofitoses, confirmou - se o papel central da imunidade mediada por células

de defesa no combate a estes patégenos (ANKAD et al., 2020).

Os géneros Microsporum, Trichophyton e Epidermophyton sdo os
principais agentes causadores dessas infecgcdes em humanos. Nos ultimos anos
tém ocorrido grandes modificacbes nas caracteristicas epidemioldgicas das
dermatofitoses. As razdes para tal sdo as mais diversas, relacionadas a fatores
regionais, sazonais, de faixa etaria, frequéncia de contato com animais,
condicdes higiénico-sanitarias e exposicao a locais publicos (DALLA LANA et al.,
2016).

Atualmente, ha a disponibilidade de cinco classes de antifungicos:
polienos (anfotericina B, nistatina), azois (fluconazol, voriconazol, itraconazol,
posaconazol, miconazol, etc), equinocandinas (caspofungina, anidulafungina),
anélogos da pirimidina (flucitosina) e alilaminas (terbinafina, butenafina, etc), das
quais apenas quatro séo utilizadas para o tratamento das dermatofitoses (GNAT
et al., 2020). Além disso, o uso desses farmacos frequentemente resulta em
falhas terapéuticas, efeitos colaterais indesejados e recidivas das infeccgdes,
mesmo quando administrados em doses convencionais e tempo de duragao de
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tratamento padréao (BISHNOI; VINAY; DOGRA, 2018). Dessa forma, este estudo
avaliou a combinacdo dos antifungicos: ciclopirox olamina (CP), terbinafina
(TBF), clioquinol (CQ) e 8- hidroxiquinolina (8HQ) associados a dexametasona
sobre Trichophyton rubrum e T. mentagrophytes como alternativa aos
tratamentos convencionais, visando uma maior efetividade do tratamento,
reduzindo as doses farmacoldgicas e os efeitos colaterais ocasionados pelas
terapia antifungica, sem que haja perda da atividade farmacolégica e, por

conseguinte, uma maior adesdo do paciente ao tratamento.
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2. OBJETIVOS

2.1.Objetivo Geral
Avaliar a possivel interagdo da dexametasona nas associa¢des duplas e
triplas dos farmacos clioquinol, 8-hidroxiquinolina, ciclopirox olamina e
terbinafina frente as cepas dermatofiticas patogénicas ao homem e de dificil
tratamento, bem como avaliar/estudar os parametros de toxicidade das

combinacgdes mais promissoras, em diferentes modelos.

2.2.0bjetivos Especificos

e Obter o perfil de sensibilidade das cepas causadoras das dermatofitoses
frente aos tratamentos antifUngicos usuais e as novas alternativas
testadas;

e Estudar a interacdo entre dexametasona (DM) e os farmacos clioquinol
(CQ), 8-hidroxiquinolina (8HQ), ciclopirox olamina (CP) e terbinafina
(TBF);

e Estimar a interagao resultante entre a dexametasona e as combinagdes
duplas dos antifungicos avaliados;

e Avaliar possiveis efeitos citotoxicos das combinacdes sinérgicas;

e Analisar o potencial de irritabilidade das melhores combinacfes

sinérgicas testadas.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1.Dermatofitoses

Dermatofitoses sdo as micoses superficiais causadas por fungos
pertencentes aos géneros Microsporum, Trichophyton e/ou Epidermophyton,
sendo esses 0s Unicos fungos capazes de invadir e colonizar tecidos
queratinizados (MULLER; KARA-JOSE; CASTRO, 2013). E uma doenca
cosmopolita, contagiosa e zoondtica, sendo sua incidéncia, prevaléncia e
espécies fangicas envolvidas determinados por fatores geoclimaticos e sociais.
As infeccbes fungicas superficiais, em sua maioria, sdo causadas por
dermatofitos (PERES, 2010). Os dermatoéfitos pertencem a familia
Arthrodermataceae, séo fungos filamentosos, hialinos, septados, queratinofilicos
e queratinoliticos, ou seja, sdo patdgenos que possuem alta afinidade por
estruturas queratinizadas presentes na pele, nas unhas e cabelos (GONDIM;
ARAUJO, 2020). E esta caracteristica é exatamente o que os distingue de outros
fungos filamentosos (FAWAY; LAMBERT DE ROUVROIT; POUMAY, 2018).

Os dermatdfitos sdo patégenos cosmopolitas encontrados em diversos
nichos ecoldgicos, como o solo e tecidos queratinosos tanto de humanos quanto
de animais. As espécies geofilicas encontradas no solo sdo saprofitas e
raramente causam infeccdes em humanos e animais. Em contraste, 0s
dermatofitos zoofilicos sdo encontrados principalmente como patdogenos em
animais e ocasionalmente em humanos. Essas espécies podem ser
transportadas por animais em seu pelo e podem causar infecgcbes agudas e
altamente inflamatdrias assintomaticas ou sintomaticas tanto em animais quanto
em humanos (GNAT et al., 2020).

Nove géneros de dermatofitos foram elencados em recente estudo, 0s
isolados clinicos pertencem principalmente aos géneros Trichophyton,
Epidermophyton, Microsporum e Nannizzia, sendo T. rubrum o patdégeno mais
frequentemente isolado globalmente, porém, faz-se notéria a emergente
predominéncia de T. mentagrophytes como causador de dermatofitoses (WANG
et al.,, 2021). A Organizacdo Mundial da Saude relatou prevaléncia de

aproximadamente 20 - 25% das dermatofitoses na populagédo dos paises em
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desenvolvimento (DOGRA; SHAW; RUDRAMURTHY, 2019; PETRUCELLI et
al., 2020).

O tratamento das dermatofitoses pode ser realizado de maneira topica,
sistémica ou ainda pela combinacdo desses dois métodos. A classe de drogas
mais utilizada no tratamento desta enfermidade, s&o os azdis como,
oitraconazol, o miconazol e o cetoconazol. Estas drogas atuam inibindo a sintese
do ergosterol, interferindo na integridade da membrana plasméatica do fungo
(MORIELLO et al.,, 2017). Entretanto, a utilizacdo indiscriminada destes
farmacos tem ocasionado um significativo aumento na ocorréncia de
mecanismos de resisténcia pelo dermatofitos, como por exemplo, a expressao
de bombas de efluxo, adaptacdo ao estresse e consequente alteracéo nos alvos
de acdo, ocasionando um aumento consideravel nas falhas terapéuticas nos
quadros dermatofiticos, gerando novos desafios para os servicos de saude
(SACHELI et al., 2021). Considerando a importancia em saude publica das
dermatofitoses e o crescente problema de resisténcia antifangica ha uma
necessidade urgente de novos estudos acerca do desenvolvimento de novos
farmacos sintéticos ou naturais (CCANA; CRUZ; JIMENEZ, 2020)

3.2. Trichophyton rubrum

O T. rubrum € o principal dermatéfito isolado no mundo, trata-se de um
organismo antropofilico, com afinidade pela queratina da pele e das unhas,
raramente acometendo pelos. Tem como suas principais manifestacdes clinicas:
Tinea pedis (pés), Tinea unguium (unhas), Tinea corporis (corpo), Tinea cruris
(virilhas), granuloma tricofitico (PERES, 2010). Em sua macromorfologia
apresenta coldnias de cor branca a violacea, com seu reverso avermelhado, com
textura algodonosa. Ja a micromorfologia apresenta hifas septadas hialinas,
microconidios em forma de lagrima paralelos entre si e/ou macroconidios em
forma de “lapis” (ROJAS et al., 2015).
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Figura 1. Morfologia (verso e reverso) da cultura de T. rubrum; cepa com aspecto
algodonoso com tipico reverso vinho tinto; Variedade “Y” com pigmentacao
amarela e vermelha e var. flava com pigmentacao amarela. Fonte: Micology on-

line.

Figura 2. Morfologia da cultura de T. rubrum da cepa granular com superficie

vermelha e pigmentacao reversa. Fonte: Micology on-line.
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Os membros do complexo do T. rubrum, na maioria das vezes,
apresentam fendtipos distintos em cultura e causam sintomas clinicos diferentes,
apesar da alta similaridade gendmica. Para melhor distingéo das espécies dentro
do complexo, caracteristicas moleculares, fenotipicas e fisiolégicas foram
combinadas para restabelecer um conceito de espécie natural. Segundo, SU et
al., (2019) é possivel distinguir trés grupos: T. rubrum, T. soudanense e T.
violaceum, baseando-se na sequéncia do codigo genético do DNA ribossémico
do espacador transcrito interno (Internal Transcribed Spacer - ITS) dos
patdgenos em questdo. Portanto, para um diagndstico de rotina, de provaveis
infecgbes causadas por T. rubrum, o sequenciamento ITS seria o ideal (SU et
al., 2019).

Entre as onicomicoses, T. rubrum também se apresentou como o
dermatdfito mais prevalente, atingindo em cerca de 33,2% de criancas e adultos
dos casos identificados em S&o Paulo, seguido por T. mentagrophytes (6,3%)
(GODOY-MARTINEZ et al., 2009). Entretanto, segundo Pigatto et al., (2019) o
T. mentagrophytes foi o dermatdfito isolado com maior frequéncia (45,86%), em
seu estudo em Veranopolis/RS, o qual corrobora com os resultados encontrados
por Schoeler et al., (2010) (52%). Fato este que, demonstra a possibilidade de
variacao das espécies em um mesmo local geografico, dependendo também de
fatores como condi¢cdes climaticas, préaticas sociais, habitos de higiene e

frequéncia de contato com animais.

3.3. Trichophyton mentagrophytes

O T. mentagrophytes € um organismo zoofilico, relacionado a quadros
inflamatorios (Tinea pedis, Tinea barbae), acometendo mamiferos de pequeno
porte. Em sua macromorfologia apresenta colénias de cor branca, com reverso
podendo ou nédo apresentar coloracdo amarela ao marrom, com textura
pulverulenta. A micromorfologia apresenta hifas septadas hialinas, com
microconidios ovais e/ou arredondados e hifas em espiral (gavinha) (MAIKHAN;
MOHAMMAD-AMIN; TAWFEEQ, 2018).
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Figura 3. Culturas (verso e reverso) de T. mentagrophytes; microgonidios,
macrogonidios, e hifas em espiral (gavinhas) de T. mentagrophytes. Fonte da

imagem: The University of Adelaide - Micology on-line.

A diferenciagdo entre o T. mentagrophytes e o T. rubrum pode ser
realizada através de alguns testes, como por exemplo, o cultivo em agar batata,
teste perfuracdo em pelo e a prova da urease. No cultivo em &agar batata, uma
pigmentacdo de cor vermelha, pode ser evidenciada em colénias do T. rubrum,
enquanto o T. mentagrophytes ndo apresenta pigmento. No teste de perfuragédo
do pelo, o T. mentagrophytes consegue perfurar o mesmo, ao passo que o T.
rubrum ndo apresenta tal perfuracéo. J4 o teste da urease, apresenta resultado
positivo (meio de cor rosa) para o T. mentagrophytes e resultado negativo (meio
de cor amarelo) para T. rubrum (KANO, et al.,2020; GARG, et al., 2009).

3.4.Processo patologico e sintomatologia das dermatofitoses

O quadro clinico mais comum de dermatofitose inclui despigmentacao,
placas anulares, prurido, perda de pelo/cabelo, lesdes tipicamente cutaneas
conhecidas como tineas. Essas lesfes, infectocontagiosas e extremamente
impactantes na qualidade de vida dos pacientes, sdo ocasionadas por fungos
Trichophyton e Epidermophyton (DALLA LANA et al., 2016).
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Faz-se importante ressaltar, que, 0 mesmo organismo infectante pode
causar doencgas tanto no pé, como na unha, no corpo, e/ou na cabeca. O clima
tropical aliado ao aumento da urbanizacdo, incluindo o uso de calcados
oclusivos, o uso de chuveiros coletivos, tém sido fatores associados a uma maior
prevaléncia de Tinea pedis e de onicomicoses (infec¢cdes nas unhas). Raramente
ocorre uma invasao ou infeccdo disseminada de dermatdfitos, embora haja
relatos de pacientes imunocomprometidos acometidos (ACHTERMAN & WHITE,
2013).

Para que ocorra o parasitismo de um fungo em um organismo humano é
necessaria uma estratégia exigente. Dentro desta, € necessario que quatro
critérios sejam cumpridos: primeiramente, o patégeno deve ser capaz de crescer
a uma temperatura elevada, igual ou superior a 37 °C e a seguir, possuir
condicdes de atingir os tecidos que ird parasitar, penetrando barreiras do tecido
do hospedeiro fazendo da morfogénese, outro importante fator de viruléncia
relacionado a locomocdo fangica. Além de conseguir digerir e absorver
componentes de tecidos humanos, o fungo deve também ter capacidade de
resistir ao sistema imunolégico humano (KOHLER; CASADEVALL; PERFECT,
2015).

Um mecanismo importante na defesa do organismo contra agentes
infecciosos que acometem sitios superficiais é a queratinizagdo, processo de
renovacdo do estrato cérneo realizado pelos queratindcitos, que leva a
descamacdo epitelial e consequentemente a possivel remoc¢do do fungo
(WAGNER; SOHNLE, 1995). As células mais numerosas da epiderme sédo 0s
gueratindcitos, indicando que os dermatofitos devem interagir principalmente,
mas ndo unicamente, com essas células. Observou-se que 0s queratindcitos
apresentam uma resposta diferente para cada espécie de dermatéfito a que
tenham sido expostos, e assim, ocasionam diferentes respostas imunes no
hospedeiro, contribuindo para a gravidade relativa da infeccdo (ACHTERMAN &
WHITE, 2013). A capacidade dos dermatdfitos de sobreviver a interacdo com as
células fagociticas também contribui para a patogénese (DE FARIA, 2019). A
gravidade da doenca parece se relacionar com o nicho ecolégico do dermatdfito
infectante. A sintomatologia e a clinica das dermatomicoses, variam de acordo

com o grau de destruicdo da queratina pelo fungo e também, quanto a resposta
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inflamatéria do hospedeiro (AGRAWAL; NANDEIBAM; DEVI, 2021; SILVA et al.,
2021). Esta sera mais branda, tanto quanto for a adaptacdo do dermatéfito ao
seu hospedeiro. Observa-se que o0s dermatofitos antropofilicos, sé&o
responsaveis por uma inflamacédo mais amena, entretanto, esta pode vir a ser
recorrente e até mesmo crénica (DIAS et al., 2013). Os sintomas inflamatérios
como eritema, prurido, edema e queimacgao, podem ter um grande impacto na
qualidade de vida do individuo acometido por esta enfermidade
(SCHALLER,20186).

Ja os dermatofitos geofilicos e zoofilicos tendem a se apresentar como
uma doenca grave, com uma grande resposta inflamatoria (ELY, ROSENFELD,
STONE, 2014; FORBES & STAMM, 1998; ACHTERMAN; WHITE, 2013).
Contudo, a idade avancada também tem sido relacionada ao aumento da
incidéncia de dermatofitoses, e essas infeccbes sao frequentemente
assintomaticas. A doenca vascular periférica subjacente e os disturbios de
queratinizacdo também foram associados a dermatofitose cronica. Além disso,
h& evidéncias de que a suscetibilidade a dermatofitose crbénica possa ocorrer
como uma caracteristica hereditaria (WAGNER; SOHNLE, 1995).

Outro importante fator envolvido no processo de patogenia € a
caracteristica de viruléncia desenvolvida por cada isolado fungico do paciente.
Esses fatores de viruléncia contribuem para o dano tecidual e estabelecimento
da infeccdo. As adesinas sdo moléculas expressas na superficie da parede
celular fungica que contribuem para uma rapida ligacdo ao tecido hospedeiro.
ApOs a adeséo ao tecido hospedeiro é necessaria a busca por nutricdo visando
a sobrevivéncia das estruturas fangicas. Inimeras enzimas hidroliticas séo
secretadas para a clivagem de macromoléculas, permitindo que estas sejam
utilizadas como fonte de energia, sendo a protease queratinolitica a mais
estudada (MONOD, 2008). A secrecao dessas enzimas hidroliticas € regulada
principalmente de acordo com as condi¢cdes ambientais, como, por exemplo,
pelo pH do local de infeccéo. O pH tem papel na ativacédo de genes que codificam
proteinas e enzimas como lipases, fosfatases DNAses, incluindo as proteases
queratinoliticas, adesinas e diversas outras. Um pH &cido favorece o processo
de patogenia dos fungos dermatofiticos no tecido do hospedeiro (BRASCH,;
ZALDUA, 1994; MONOD, 2008).
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Além da secrecdo de enzimas, a formacdo de biofilme é outro fator de
viruléncia importante desenvolvido pelos dermatéfitos, uma vez que a instalacao
de biofilmes representa uma estrutura de resisténcia a acao das células de
defesa do hospedeiro, bem como dos agentes antifingicos e estresses
fisicos/quimicos do ambiente. A formacédo de biofilmes também é responsavel
por casos de infeccdes refratarias (BURKHART; BURKHART; GUPTA, 2002;
MARKANTONATOU; SAMARAS; VYZANTIADIS, 2023).

Ha também relatos de traumas com subsequente disseminacdo da
infeccdo da pele do pé para o leito ungueal, fornecendo uma porta de entrada
para organismos infecciosos atraves da quebra da barreira cutanea, o que pode
levar a infeccBes invasivas graves da pele, tecidos moles, musculos e 0ssos,
cujo custo é exorbitante em termos de morbidade e sobrecarga de saude. Os
custos aumentam ainda mais pela falta de uma terapia 100% eficaz
(PANACKAL; HALPERN; WATSON, 2009).

3.5.Diagndéstico e manejo das dermatofitoses

Um diagnéstico preciso é de fundamental importancia para aprimorar a
prescricdo de estratégias terapéuticas correspondentes a cada caso e agente
etiologico. O diagnostico das dermatofitoses baseia-se na correlacdo de
aspectos clinicos e laboratoriais combinando metodologias convencionais, como
microscopia e cultura, com o objetivo de verificar a morfologia e/ou a fisiologia
fungica. Obtém-se o material por raspagem das lesdes e/ou pela coleta dos
pelos, submete-se as preparacdes clarificadas, com solucdo de hidroxido de
potassio (KOH) em concentragbes de 10 a 30%, entre a lamina e laminula, e
observa-se as mesmas em microscopia 6ptica convencional com aumento de 40
X (SPERANDIO PORTO et al., 2021).

Técnicas moleculares baseadas no sequenciamento de espacador
transcrito interno (ITS) e outras regides genOmicas, reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) e lonizagéao por Dessor¢cao a Laser Assistida por Matriz com
analisador por tempo de voo (MALDI-ToF-MS) raramente sdo usadas nha rotina
diagnéstica (MARTINEZ-ROSSI et al., 2021).
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O aumento constante da selecéo de resisténcia fungica € um dos maiores
desafios enfrentados na saude publica global. Mesmo com os avancos da
medicina, as opcdes terapéuticas para um tratamento eficaz das dermatofitoses
ainda séo bastante restritas. Sendo assim, os conhecimentos sobre os
dermatofitos e suas peculiaridades sdo de fundamental importancia, tendo em
vista 0s inumeros relatos de resisténcia frente a terapéutica antifingica atual.
Essa resisténcia pode ser intrinseca (caracteristica especifica do microrganismo)
ou adquirida (o mal-uso de antifingicos € uma de suas principais causas)
(LOPES; TAVARIA; PINTADO, 2020).

3.6.Terapia antifungica para dermatofitos

O tratamento das dermatofitoses baseia-se na associacao de antifingicos
de uso topico e oral, pois apenas com o uso topico, as falhas terapéuticas podem
chegar até 85% dos casos, enquanto que se utilizados a terapia por essas
diferentes vias concomitantemente, a porcentagem de sucesso aumenta
consideravelmente (HEIDRICH, 2013). A escolha do tratamento mais apropriado
€ determinada pela espécie dermatofitica presente na lesdo do paciente,
extensdo da infeccdo e pelo sitio anatdmico afetado (PIRES, 2014). Uma
caracteristica importante dos farmacos utilizados no tratamento de micoses
superficiais € a facilidade de penetracdo no estrato corneo e a persisténcia em
concentracfes constantes no sitio de acdo durante todo o tratamento
(KHURANA; SARDANA; CHOWDHARY, 2019).

Entre os agentes de uso topico destacam-se os antifiungicos imidazolicos
e seus derivados, os agentes morfolinicos (amorolfina), alilaminas (terbinafina,
naftifina e butenafina) e as hidroxipiridonas (ciclopirox olamina e piroctona
olamina); e para uso oral, os antifungicos de escolha sé@o os derivados azélicos
(cetoconazol, itraconazol e fluconazol), a terbinafina e a griseofulvina (PORTO,
2021).
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3.6.1. Antifungicos azoélicos

Sao caracterizados por possuir em sua estrutura molecular, um anel
pentagonal. Este grupo pode ser dividido, de acordo com quantidade de atomos
de carbono e nitrogénio presentes na estrutura molecular, em: imidazdlicos
(contém trés atomos de carbono e dois de nitrogénio) e os triazélicos (contém
dois &tomos de carbono e trés de nitrogénio). Essa diferenca na quantidade de
atomos de carbono e nitrogénio conferiu ao grupo dos triazois uma toxicidade
menor, porém com maior espectro de acdo, tornando-os mais eficientes e
seguros para uso clinico (MORAES & BADIN, 2022). Como representantes dos
imidazolicos podemos citar o clotrimazol, cetoconazol, miconazol, sertaconazol

e isoconazol;

A) B)
Iy )
F L§/

Figura 4. Estruturas quimicas das moléculas miconazol (A) e fluconazol (B),
respectivamente. Fonte: PubChem, 2022

3.6.2. Agentes morfolinicos

O Unico representante da classe dos agentes morfolinicos é o cloridrato
de amorolfina, um farmaco antifiingico semisintético, de amplo espectro, seu
mecanismo de acdo € baseado na alteracdo da permeabilidade da membrana
celular fungica devido ao acumulo de esqualeno, dentre outros metabdlitos, pela
inibicdo de duas enzimas (delta-14-redutase e delta-7,8- isomerase) essenciais
presentes na biossintese do ergosterol. A amorolfina dispde tanto de acéo
fungicida (acdo dose-tempo dependente) quanto fungistatica, sua maior
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atividade é exercida contra dermatdfitos, entretanto também possui atividade
contra fungos leveduriformes e dismorficos. Porém a eficacia terapéutica limita-
se ao uso topico (FENG, 2017; CARRILLO-MUNOZ, 2010; IANISNKI 2020).

Infelizmente, somente a administragdo topica ndo é eficaz, devido a
penetracdo limitada no leito ungueal, para que se consiga atingir a matriz
ungueal, faz-se necessario uma administracdo de farmacos sistémicos
(SHEMER & BABAEV, 2018).

Figura 5. Estrutura quimica da amorolfina. Fonte: PubChem, 2022

3.6.3. Antifungicos alilaminas

Sao compostos altamente lipofilicos, sendo assim, alcangcam
concentracOes terapéuticas nos tecidos adiposos. Seu mecanismo de acao
consiste na inibicdo da enzima esqualenoepoxidase, inibindo a sintese do
ergosterol, o que acarretara em acumulo intracelular de esqualeno, prejudicando
a organizacdo da membrana plasmatica, permeabilidade celular, diminuindo o
crescimento, ocasionando um efeito toxico o qual sera responsavel pela acao
fungicida do farmaco. A esta classe pertencem os farmacos: terbinafina, naftifina
e butenafina. A terbinafina apresenta um amplo espectro de acgao frente a
infeccdes dermatofiticas, e seu uso pode ser tanto tépico quanto oral
(MAXFIELD; PREUSS; BERMUDEZ, 2022; MACHADO, 2019).
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Figura 6. Estrutura quimica da terbinafina. Fonte: PubChem, 2022

3.6.4. Antifungicos hidroxipiridonas

A ciclopirox olamina olamina € um agente antifingico derivado da 8-
hidroxipiridona. Trata-se de um farmaco sintético de amplo espectro, com boa
capacidade de penetracdo na epiderme, seu mecanismo de acdo ocorre pela
quelacdo de ions catibnicos de metais polivalentes, resultando na inibicdo das
enzimas metalo-dependente, responsaveis pela degradacdo de peroxidos
téxicos na célula dos fungos, pela inibicdo da sintese de DNA e RNA, pelo
blogueio da captacdo de precursores de macromoléculas e/ou da absorcao de
ions como potassio e fosfato. Apresenta resultados significativos para o
tratamento das dermatofitoses da pele e unhas, pitiriase versicolor e candidiase
vaginal (SARAF, et al., 2021; SILVA, 2021).

Figura 7. Estrutura quimica da ciclopirox olamina. Fonte: PubChem, 2022
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3.7.Efeitos colaterais dos antifungicos

A selecdo de resisténcia também pode ocorrer devido aos efeitos
colaterais provocados pelos antifungicos orais, 0 que faz com que a maioria 0s
pacientes abandonem a terapéutica antes do periodo estipulado e por conta
propria, levando as falhas e recidivas da infecgcdo. Muitos pacientes nédo
executam e/ou abandonam a terapia devido ao longo periodo de tratamento
indicado (GNAT,; et al.,, 2020). A maioria antifangicos dos azolicos apresenta
semelhancas quanto aos efeitos adversos, entre os mais frequentemente
observados estdo: eritema, erupgbes cutaneas, coceira, dor abdominal e
alteracdes hepéticas. Podem ainda ocorrer cefaleias e exantema cutaneo, assim
como ocorréncia de alteracbes nas enzimas hepaticas (transaminases e
bilirrubinas) (ESTRUZANI; KOZUSNY-ANDREANI, 2022). A maioria dos efeitos
colaterais dos compostos azélicos devem-se ao fato destes blogquearem a
biossintese das mesmas enzimas do complexo P450 que produzem colesterol
nas células do figado dos mamiferos (BENITEZ & CARVER, 2019; ZHOU, 2022).
Geralmente sdo farmacos seguros e bem tolerados. Entretanto, esse grupo de
farmacos ndo é recomendado durante a gravidez e o aleitamento, por possivel
efeito teratogénico assim como sua passagem para o leite materno (CATALAN
& MONTEJO, 2006; BOCARDO, 2008).

Porém ainda existem particularidades especificas nesse grupo de
antifangicos: o uso de itraconazol e bloqueadores de calcio simultaneamente
pode gerar insuficiéncia cardiaca congestiva, perda transitoria da audicao,
insuficiéncia hepatica aguda fatal (raro), hepatite, anorexia, nauseas, vémito,
fadiga, dor abdominal, urina escura, hipocalemia, entre outros (ANVISA, 2016;
KURN & WADHWA, 2022). Alguns homens notificaram disfuncéo erétil e, doses
mais altas foram relacionadas com hipopotassemia, hipertensdo e edema. O
fluconazol foi associado a necrose hepatica, sindrome de Stevens-Johnson,
anafilaxia e, quando tomado por longos periodos de tempo. Uma reacao adversa
relatada no uso do voriconazol, do fluconazol e do posaconazol, foi a alopecia
(BENITEZ & CARVER, 2019). Outro efeito adverso relatado, com o uso do
isavuconazol foi a reducdo do intervalo QT (medida feita em um
eletrocardiograma, usada para avaliar algumas das propriedades elétricas do

coracgao), diferentemente do posaconazol que pode levar ao prolongamento do
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mesmo. Ja o voriconazol pode ocasionar distdrbios visuais (comuns),
alucinacbes e também pode também prolongar o intervalo QT (AZANZA,
GARCIA-QUETGLAS, SADABA, 2007). Os efeitos adversos relacionados as
equinocandinas sdo dores de cabeca, febre, toxicidade hepatica (hepatite
medicamentosa) e exantema (DENNING, 2003).

Em relacéo as alilaminas, a terbinafina pode apresentar efeitos colaterais
em diferentes sistemas; No hemato-imunolégico: anemia, neutropenia,
agranulocitose, trombocitopenia, pancitopenia, reacdes anafilactoides; Sistema
nervoso: depressdo, ansiedade, cefaléia, vertigem, parestesia e hipoestasia,
deficiéncia visual, zumbido; Sistema gastrintestinal: dispepsia, nauseas, dor
abdominal leve e diarréia, hepatite, ictericia, colestase, aumento de enzimas
hepéticas. Sistema dermatologico: erupg¢des cutaneas, urticaria, reacdo de
fotossensibilidade, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica,
pustulose exantematosa generalizada aguda, eritema multiforme, erupcao
cutanea toxica, dermatite esfoliativa, dermatite bolhosa, erupgdes psoriasiformes
ou exacerbac¢do da psoriase, alopecia e, muito comumente pode ocorrer artralgia
e mialgia (TERRAB et al., 2006; AMER; EL-OSAILY; GAD, 2020).

J& as reacdes adversas das hidroxipiridonas (ciclopirox olamina) podem
estar raramente associados a ardéncia, eritema, dor, prurido e a quadros de
dermatite em locais de aplicacdo (SONTHALIA, AGRAWAL, SEHGAL, 2019).

3.8.Resisténcia fungica

A resisténcia fungica, a qual era um problema desconhecido ha alguns
anos, estd se tornando cada vez mais importante no cenario atual,
especialmente em pacientes imunocomprometidos (DONADU et al., 2021). Essa
resisténcia pode ser classificada em dois tipos: resisténcia clinica: quando ocorre
persisténcia da infeccéo, na qual as falhas terapéuticas podem ser atribuidas a
um fator isolado ou a um conjunto deles, como por exemplo: diagndstico
incorreto, imunossupressao ou dose/posologia/ e tempo de administracao
insuficientes. Nem sempre 0s pacientes conseguem completar o tratamento, o
gue favorece a selecdo de cepas resistentes, dificultando a eliminacdo da

infeccdo fungica; resisténcia intrinseca: nesse caso ha relagdo direta com os
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fatores de patogenicidade, intrinsecos e presentes no isolado flngico frente ao
antifingico utilizado na terapéutica, pois o farmaco ndo consegue agir no seu
alvo na célula fungica. (QUEIROZ-FERNANDES; SILVESTRE, 2021).

Os principais mecanismos bioquimicos e moleculares que contribuem
para a resisténcia fungica em eucariotos séo: reducdo da captacao do farmaco
para o interior da célula fungica; modificacdo ou degradacdo metabdlica do
farmaco pela célula; superexpressao da molécula alvo amplificacéo e conversao
génica (recombinacgéo); maior expressao das bombas de efluxo, como os
transportadores do tipo ABC e altera¢gBes na interacdo do farmaco com o sitio
alvo ou com outras enzimas envolvidas na mesma via enzimatica; mutacdes
pontuais (GNAT et al., 2020; MONOD & MEHUL, 2019).

Os termos “resisténcia” e “recalcitrancia” sdo termos comumente usados
em contexto de falta de resposta clinica em dermatofitoses. Entretanto, o uso do
termo “resisténcia” é mais restrito a falta de inibicdo in vitro, enquanto
“‘recalcitrancia” € um termo mais amplo que é clinicamente mais relevante, pois
engloba tanto a resisténcia in vitro, quanto todas as outras possiveis causas de
falha terapéutica (KHURANA; SARDANA; CHOWDHARY, 2019).

Além dos mecanismos supracitados, a formacao de biofilme € outro fator
constituinte da resisténcia antifungica, pois oferece protecdo contra o ambiente
externo, estresses fisicos e quimicos (KRSMANOVIC et al. 2021). Estudos
relataram que as espécies de dermatéfitos de M. canis, M. gypseum, T. rubrum,
T. tonsurans e T. mentagrophytes foram capazes de formar biofilmes, tanto in
vitro quanto ex vivo, 0s quais exibiram tempo de maturacdo de 72 h e 21 dias,
respectivamente. Mediante andlises microscopicas foi possivel observar que a
constituigéo dos biofilmes se trata de uma densa camada de hifas entrelacadas
e conidios recobertos por matriz extracelular polimérica (MEC)
(MARKANTONATOU; SAMARAS; VYZANTIADIS, 2023).

Apesar de os antifingicos atuarem em mecanismos e vias diferentes, os
alvos celulares sdo limitados devido a similaridade existente entre as células
eucarioticas fungicas e humanas. As recorrentes falhas terapéuticas estao
normalmente associadas a descontinuacdo da terapia, aos efeitos adversos dos

farmacos e/ou a problemética de resisténcia dermatofitica (DALLA LANA et al.,
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2016). Contudo, uma resposta clinica vantajosa, depende ndo apenas da
suscetibilidade do microrganismo, mas também do sistema imunolégico do
hospedeiro, penetracdo e distribuicdo da droga e adesdo do paciente ao
tratamento correto (FUENTEFRIA et al., 2018).

3.9.Novas alternativas terapéuticas

Na atualidade, o surgimento de novos casos e de seu aumento recorrente,
as dermatofitoses tornaram-se um problema de saude publica, destacando o
aumento da selecdo de resisténcia frente ao arsenal antifungico disponivel
comercialmente (PIPPI et al., 2019a; PEREIRA, et al., 2020). Tanto a recidiva,
quanto os casos cronicos de dermatofitoses, estado relacionados a falha no
tratamento, seja ele em decorréncia do uso indiscriminado de antifungico, a
fatores intrinsecos ao hospedeiro, ou a fatores de viruléncia apresentados pelos
isolados de dermatofitos, como, por exemplo, a capacidade de formar biofilme,
potencializando a infeccdo e induzindo um estado inflamatério crénico no
hospedeiro (DESAI; MITCHELL; ANDES, 2014).

O desenvolvimento de novas terapias que possam agir em diferentes vias
e alvos celulares, € imprescindivel para combater a problemética relacionada as
dermatofitoses. Dentre as estratégias que estdo a ser exploradas para reverter
o atual cenario, incluem-se o desenvolvimento de novos compostos, que pode
levar ao desenvolvimento de um novo antifingico, bem como a associacao de
farmacos ja existentes, fornecendo esquemas terapéuticos mais eficazes e
seguros ao paciente (DA COSTA et al., 2020; MARTINEZ-ROSSI et al., 2021).

Nesse panorama, os derivados quinolinicos vém recebendo bastante
atencdo da comunidade cientifica, devido as suas propriedades quimicas e
farmacoldgicas. Os derivados contendo o anel quinolinico heterociclico tém
apresentado atividades biolégicas frente a diferentes patologias, como atividade
antimalérica, antiviral, antibacteriana, antiproliferativa, antipsicética, anestésica,
cardiotdnica, antifingica, antitumoral, entre outras (SAADEH, SWEIDAN,
MUBARAK, 2022; GUPTA; LUXAMI; PAUL, 2021; ODINGO et al.,, 2019;
JOAQUIM et al., 2021; AFZAL et al., 2015).
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3.10. Associacédo entre agentes antifungicos

Como mencionado anteriormente, atualmente as dermatofitoses
apresentam-se como uma patologia relevante na saude publica devido a alta
prevaléncia e a facil disseminacdo através do contato direto e indireto.
Atualmente, ha pouca disponibilidade de farmacos para terapéutica antifungica.
Além disso, destacam-se as inumeras intercorréncias em razdo da alta
toxicidade, baixa tolerdncia a altas doses, efeitos colaterais indesejados e
espectro de atividade estreito observado por esses farmacos. O tratamento
antifingico exige longos tempos de duracdo, podendo estender-se por até 12
meses, além de se tratar de microrganismos com tendéncia de desenvolvimento
de resisténcia, contribuindo para um desfecho clinico desfavoravel do paciente
(PIPPI et al., 2020; MARKANTONATOU; SAMARAS; VYZANTIADIS, 2023). A
banalizacdo na administracdo de antifangicos tém demonstrado sérias
consequéncias para essa terapéutica, principalmente devido a selecdo de
isolados resistentes e, portanto, levando a falhas no tratamento (FUENTEFRIA
et al., 2018).

Atualmente, observa-se falha terapéutica em 25 - 40% dos individuos com
dermatofitoses que receberam alguma terapia antifingica (NOFAL; FAWZY; EL-
HAWARY, 2020). Assim, o tratamento das dermatofitoses baseia- se na
utilizacdo de formulacdes sistémicas e topicas concomitantemente. A terapia
combinada, visa a depuragédo fungica, diminuindo a possibilidade de aquisi¢édo e
selecdo de resisténcia, reduzindo o tempo de tratamento, acarretando uma maior
adesdao do paciente a terapéutica, o que implicara no aumento do percentual de
sucesso do esquema terapéutico, bem como a probabilidade de recidivas seja
praticamente infima (MACHADO, 2019; MARTINEZ-ROSSI et al., 2021).

Tal situacdo demonstra a necessidade de que novas alternativas
terapéuticas sejam aplicadas, a fim de combater a resisténcia e recorréncia
dessas infecg¢des fungicas, como por exemplo, o uso de tratamentos combinados
elou a reintroducdo de farmacos ja conceituados no mercado farmacéutico. O
uso concomitante de mais de um farmaco no esquema terapéutico, tém se

apresentado como uma estratégia relevante, frente a diversas patologias para
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garantir eficacia, seguranca e adesao a terapéutica. Apesar desta urgéncia, a
combinacdo tripla medicamentosa, ainda ndo é amplamente utilizada no campo
das infeccdes fungicas (DA COSTA et al., 2021).

Segundo DALLA LANA et al. (2016), foi observado um significativo
sinergismo entre a terbinafina e antifungicos azolicos, aumentando
consideravelmente a chance de sucesso terapéutico. O que corrobora com
CHAVES et al. (2020), em que o potencial dos agentes antifungicos foi
comparado quando utilizados separadamente ou em associacdo, visando a
remocao de biofilmes, e os mesmos apresentaram sucesso apenas quando
utilizados em combinacdo. Sendo assim, a associacéo de farmacos (novos e/ou
pré-existentes), principalmente entre aqueles com diferentes mecanismos de
acao, apresenta-se como uma alternativa interessante a fim de ampliar as
possibilidades de terapia, objetivando o éxito no tratamento das dermatofitoses
(MARTINEZ-ROSSI et al., 2021).

3.10.1. Associacado de antifungicos com corticosteroides

Os corticosteroides tépicos desempenham uma funcdo extremamente
importante no tratamento de véarias doencas de pele proliferativas e
inflamatorias, ja que apresentam efeitos anti-inflamatorios, imunossupressores e
vasoconstritores (DOGRA; SHAW; RUDRAMURTHY, 2019). Sendo assim, a
adicdo de um glicocorticoide a terapia antifngica local pode ser valiosa na
reducdo da reacao inflamatoria local e, portanto, traz a vantagem de alivio rapido
dos sintomas em infec¢cdes agudas por dermatofitos associadas a inflamacéo
intensa (ERBAGCI, 2004). LEE & KIM, (2008) apresentaram o tratamento de
lesBes cutaneas, em um caso clinico de Tinea pedis, em que foi obtido sucesso
em um periodo de duas semanas com 0 uso topico de isoconazol combinado
com diflucortolona. O fosfato dissédico de dexametasona € um tipo de
glicocorticoide que possui efeitos anti- inflamatérios, antialérgicos e
antirreumaticos. Tendo um vasto uso na clinica médica, imprescindivel, em
infecgOes graves e choques sépticos (SILVA 2021; LEITE; MEDEIROS FILHO;
SOUSA, 2022).
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Figura 8. Estrutura quimica da dexametasona. Fonte: PubChem, 2022

3.11. Pesquisa de novos compostos antifungicos

O clioquinol é um farmaco quinolinico, derivado 5,7-dihalogenado da 8-
hidroxiquinolina, que apresenta atividade antifingica e nos ultimos anos tem
despertado o interesse da comunidade cientifica. Esse farmaco ficou
internacionalmente conhecido na década de 1930, por possuir baixo custo e
potente acdo amebicida, indicado para o tratamento de problemas
gastrointestinais e, por muitos anos, considerado seguro, sendo comercializado
nas farmécias da Europa, Estados Unidos e Asia sem necessidade de prescri¢éo
(PEREZ; SKLAR; CHIGAEV, 2019; SUMMERS, 2020). No inicio da década de
1950, a estimativa de consumo dessa substancia foi de aproximadamente trinta
mil quilos por ano no Japdao (CAHOON, 2009). Porém, o seu consumo foi
associado ao desencadeamento de disfuncbes sensoriais, motoras e visuais,
bem como sintomas de dorméncia, dor e desconforto abdominal. Esses sintomas
foram posteriormente atribuidos a uma doenca chamada neuropatia mielo-éptica
subaguda (SMON) (MEADE, 1975). Um sinal patognomdnico dos pacientes
diagnosticados com SMON era a tonalidade verde escura da lingua, que
posteriormente foi atribuida a um depdsito de ferro complexado ao clioquinol, o
gue tornou a estrutura caracterizada por agir como complexante de metais como

ferro, cobre e zinco no organismo.

Atualmente, sabe-se que o clioquinol pode ser utilizado como composto
atenuante de metaloproteina (MPAC) (PEREZ, 2019). Porém devido aos relatos
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de neurotoxicidade, devido as altas dosagens administradas na época, suas
formulagBes orais foram retiradas de comercializa¢do, no Japéo, na década de
1970, e no restante do mundo em 1985 (SUMMERS, 2020). Cabe ressaltar, que
os efeitos colaterais identificados na época de 70, parecem ter relacdo tanto com
as superdosagens do farmaco quanto & uma populacéo especifica, a japonesa,
a qual apresentava baixos niveis de vitamina B12 (JOAQUIM et al.,2021).
Entretanto, as formulagdes antimicrobianas de uso tépico contendo as 8-
hidroxiquinolina (8HQ) continuaram disponiveis comercialmente como
substancias antissépticas, desinfetantes, pesticidas, farmacos antifingicos e
antiprotozoarios desde 1930 (SUMMERS, 2020). Durante a década de 2000, o
interesse na utilizacdo deste farmaco, entretanto com dosagens muito inferiores
as utilizadas antigamente, tém demonstrado eficacia no possivel tratamento de
patologias nao-infecciosas, tais como doenca de Alzheimer, doenca de

Parkinson e doencga de Huntington (PIPPI et.al., 2019a).

As 8HQ e seus derivados apresentam amplas funcdes bioldgicas,
inclusive antimicrobianas, as quais estdo relacionadas ao grupo hidroxila na
posicao 8 do anel da quinolina. Uma grande variedade das atividades biolégicas
pode ser obtida a partir das modificacdes apropriadas dos substituintes do nucleo
8HQ fazendo com que este seja considerando uma estrutura privilegiada.
Provavelmente a interacéo do clioquinol com a membrana celular das bactérias,
deve-se a caracteristica altamente lipofilica do complexo, permitindo sua entrada
e interagcdo com seu alvo, que poderdo ser os sitios ligantes de metais nas
enzimas bacterianas (PIPPI et al., 2019a; BOFF, 2019).

Diferentes dos quelantes tradicionais, 0os compostos atenuantes de
proteinas metélicas tém apenas afinidade moderada por ions metalicos e sao
capazes de atravessar a barreira hematoencefalica. Atualmente, varios grupos
de pesquisas estdo realizando tentativas de melhoramento de estruturas
baseadas no clioquinol (PEREZ; SKLAR; CHIGAEV, 2019).

Com a atual urgéncia de novas alternativas terapéuticas, a pesquisa de
novos agentes com atividade antifingica ja comprovada e a modificacdo de suas
respectivas estruturas a fim de se obter uma melhoria em suas acfes, parece

ser uma via interessante devido a rapidez proporcionada frente a descoberta de
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novos compostos antimicoticos. E assim, tanto a 8HQ, como seus derivados, se
apresentam como importantes componentes deste cenario (PIPPI et al., 2019b).

A) B)

\ /
N/

OH OH

Figura 9. Estrutura quimica da 8-hidroxiquinolina e do clioquinol,

respectivamente.
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CAPITULO |

O texto completo do CAPITULO I, que no texto completo da dissertacio
defendida ocupa o intervalo de paginas compreendido entre as paginas 49 — 71,
foi suprimido por tratar-se de manuscrito submetido para publicacdo em
periddico cientifico. Este capitulo avaliou o perfil de suscetibilidade de cepas do
género Trichophyton frente a agentes antifUngicos comerciais, sozinhos e em
diferentes combinacdes na presenca e auséncia de dexametasona. A melhor
combinacdo foi avaliada quanto a sua toxicidade em modelo alternativo,

irritabilidade, permeacéo e analise histologica.
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4. DISCUSSAO GERAL

As alternativas terapéuticas disponiveis para o tratamento das
dermatofitoses ainda permanecem sobre probleméaticas antigas como o tempo
prolongado de tratamento, desenvolvimento de resisténcia pelas cepas devido a
exposicdo a concentragBes sub-inibitérias de antifingicos ao longo tempo de
tratamento, e reincidéncia de infecgbes (SMITH & MCGINNIS, 2011;
MARTINEZ-ROSSI ET AL., 2018; SACHELI & HAYETTE, 2021). Muitas vezes
esses fatores fazem com que os pacientes abandonem o tratamento. Em casos
de individuos portadores de alguma comorbidade, os casos sdo mais delicados,
podendo ocorrer o agravamento do quadro clinico e ocasionar infec¢des
sistémicas, embora raras (BISHNOI, VINAY & DOGRA, 2018; WANG et al.,
2021).

Muitos estudos sd@o focados no desenvolvimento de novos farmacos,
entretanto, os custos envolvidos em ensaios de triagem, pré-clinicos e clinicos
tornam esse processo extremamente dispendioso, além de oneroso
(MAZZUCATO, 2016; JAYASUNDARA ET AL., 2019). Para tanto, pesquisadores
acabam utilizando alternativas de baixo custo e eficazes baseadas no
reposicionamento de farmacos e combinacdes (KIM et al., 2020; ZHANQ et al.,
2021; VALLIERES et al., 2020). Nosso estudo mostrou que associa¢es entre
TBF, CP, CQ e 8HQ apresentaram efeito sinérgico para cepas de T. rubrume T.
mentagrophytes na presenca e auséncia de dexametasona, sendo a
combinacéo entre CP+8HQ com menor ICIF. De forma geral, a dexametasona

nao interferiu sobre a atividade dos antifangicos.

Alguns estudos apontam que o uso de corticosteroides pode prejudicar o
tratamento das dermatofitoses resultando em complicacdes e efeitos colaterais.
Entretanto, o uso indiscriminado e incorreto, tanto de antifiungicos como de
corticosteroides inviabilizam o sucesso do tratamento (VERMA & VASANI, 2016;
RANA, GHADLINGE & ROY, 2021). Estudos também demonstram que o0 uso de
corticosteroides associados a terapia antifungica € importante para a reducao do
processo inflamatorio presente no local da lesao e prurido, auxiliando na reducao
do tempo de tratamento quando administrado concomitantemente aos farmacos

corretos. Entretanto quando o uso de corticosteroides, se der de maneira

73



errdnea, pode ocasionar o aumento/agravamento da infeccdo (SCHALLER et al.,
2016; SPADA et al., 2018).

Os resultados realizados com a combinacdo de CP+8HQ para testes de
toxicidade in vivo utilizando modelo alternativo T. molitor, juntamente aos
experimentos de irritabilidade e histopatolégico apresentaram um bom perfil de
seguranca, ndo apresentando diferencas significativas quando comparados aos
controles, sejam os farmacos isolados ou em combinac¢do com/sem DM. Além
disso, DM nao foi capaz de prejudicar a atividade dos farmacos testados. Embora
CP e 8HQ sejam relatados na literatura como um possivel mecanismo de acao
guelante de metais, quando associados ndo demonstraram interferir na atividade
antifangica. Estes achados indicam que a combinacdo entre CP+8HQ e DM
representam promissora alternativa que pode contribuir para tratamento de
dermatofitoses com associacfes inéditas, ndo descritas na literatura até o

presente momento.
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5. CONCLUSAO GERAL

e As cepas observadas em nosso estudo, apresentaram um bom
perfil de sensibilidade frente aos farmacos testados e, auséncia da
mesma, frente a dexametasona, como ja esperado.

e Osresultados de todas as cinco combinacdes testadas (CQ + 8HQ,
CQ + CP, CQ + TBF, 8HQ + CP, 8HQ + TBF) tanto na presenca
guanto na auséncia de DM demonstraram em sua grande maioria
acdo de indiferenca, porém, acdes de antagonismo (mesmo que
em minoria) e de sinergismo também foram observadas.

e A associacdo que apresentou melhor ICIF foi a de CP+8HQ
conjuntamente com DM, a qual se mostrou segura nos testes de
irritabilidade e toxicidade.

e Este trabalho apresentou resultados promissores indicando que a
associacao entre CP+8HQ conjuntamente com DM se apresenta
como alternativa no tratamento de dermatofitoses. Apresentamos
uma associacao inédita, ndo descrita na literatura até o presente
momento, que aumenta o arsenal terapéutico de combate as
dermatofitoses. Dessa forma, representa uma possibilidade para

futuros estudos em modelos in vivo superiores.
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