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Primeiro caso de Trichophyton
indotineae no Brasil: critérios
clinicos, micologicos e
identificacdo genética de
resisténcia a terbinafina™ **

Prezado Editor,

Os dermatofitos resistentes a terbinafina sao atualmente um
problema de saude global, particularmente Trichophyton
indotineae. A terbinafina, potente antifingico no com-
bate aos dermatofitos, inibe a enzima esqualeno epoxidase

(SQLE), restringindo o crescimento flingico ao interferir
na biossintese do ergosterol; mutacdes pontuais nos genes
SQLE sao a principal causa de resisténcia aos antifungicos.’
Trichophyton indotineae, anteriormente denominado T.
mentagrophytes variedade VIII, apresenta frequentemente
mutacdes no gene SQLE.%* Apresentamos o primeiro relato
de paciente diagnosticado no Brasil com dermatofitose cau-
sada por T. indotineae resistente a terbinafina.

Paciente do sexo masculino, de 40 anos, sem comorbi-
dades, natural do Brasil e proveniente de Londres, relatou
lesdes eritemato-descamativas pruriginosas nos membros
inferiores e gllteos iniciadas em janeiro de 2024 (fig. 1).
O paciente relatou viagens curtas e frequentes durante o

Figura 1
membros inferiores.

DOI referente ao artigo:
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* Como citar este artigo: Veasey JV, Goncalves RDJ, Valinoto GCJ,
Carvalho GSM, Celestrino GA, Reis APC, et al. First case of Tri-
chophyton indotineae in Brazil: clinical and mycological criteria and
genetic identification of terbinafine resistance. An Bras Dermatol.
2025;100. https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.01.001

*¥* Trabalho realizado na Clinica de Dermatologia, Hospital da
Santa Casa de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

Aspecto clinico das lesdes de dermatofitose causada por Trichophyton indotineae acometendo regidao posterior de
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Figura 2 Aspecto clinico da recidiva da dermatofitose cau-
sada por Trichophyton indotineae acometendo face anterior da
coxa direita.

segundo semestre de 2023 para Austria, Eslovaquia, Hungria
e Polonia em agosto, e para Escocia e Turquia em novembro
e dezembro. Ele procurou atendimento dermatoldgico em
Piracicaba (SP, Brasil), onde foram observados, ao exame
micoldgico direto, presenca de hifas septadas hialinas, e
na cultura utilizando-se Agar Sabouraud e Mycosel®, cresci-
mento de T. mentagrophytes. O paciente foi diagnosticado
com quadro de dermatofitose; terbinafina foi prescrita na
dose de 500 mg/dia por 14 dias, em marco de 2024.
Embora sem melhora clinica, o paciente retornou a
Londres; em maio de 2024, retornou mantendo as lesdes
nas mesmas localizacbes (fig. 2). Nessa oportunidade,
prescreveu-se itraconazol 200mg/dia por 14 dias, com
remissao clinica completa. No entanto, evoluiu com recaida

apos a descontinuagdo do tratamento, quando foi prescrito
fluconazol 150 mg/dia por sete dias, que se mostrou ine-
ficaz. Com novo ciclo de tratamento com itraconazol na
mesma posologia, o paciente evoluiu com o mesmo resul-
tado: boa resposta inicial seguida de recaida quatro dias
apos a descontinuacao do tratamento. Realizou-se coleta de
raspado cutaneo para nova analise micologica, e tratamento
com itraconazol foi prescrito novamente. Houve melhora do
quadro, e o paciente retornou a Inglaterra, perdendo mais
uma vez o seguimento dermatologico.

Nesse cenario de dermatofitose disseminada refrataria
a terbinafina, mas suscetivel ao itraconazol, evidén-
cia microbiologica sugestiva do complexo de espécies T.
mentagrophytes/T. interdigitale, e histérico de viagens
internacionais frequentes, fortemente sugeriu-se tratar de
um caso de T. indotineae. Com o material da segunda
coleta foi confirmada essa suspeita, identificado o isolado
como T. indotineae resistente a terbinafina e fluconazol
pela analise dos exames micoldgicos (fig. 3) associados ao
sequenciamento de DNA da regido do espacador transcrito
interno (ITS) do DNA ribossdmico. O gene SQLE também foi
amplificado e sequenciado usando os primers descritos.* As
sequéncias foram depositadas no GenBank sob o nimero
de acesso PQ634380 (T. indotineae) PQ655447 (SQLE). As
sequéncias empregadas sdo mostradas na figura 4. Além
disso, o teste de suscetibilidade antifiingica para terbina-
fina, fluconazol e itraconazol foi realizado pelo método de
referéncia de microdiluicao em caldo in vitro descrito pelo
EUCAST (E.DEF 9.4).

0 isolado pesquisado € resistente a terbinafina e flu-
(CIM) de > 16 ng/mL (valor limite superior) e 8 pug/mL,
respectivamente; e suscetivel ao itraconazol (valor CIM de
0,064 png/mL). Os resultados do sequenciamento revelaram
duas mutacdes de resisténcia a terbinafina (Phe3”Leu e
Thr#'#His).

Na Gltima década, T. indotineae causou grandes sur-
tos de infeccées graves e dificeis de tratar por todo
o mundo. As lesdoes podem ser atipicas com mdltiplas
morfologias, incluindo placas concéntricas eritematosas,
escamosas, papuloescamosas e pustulosas, além de quadros
modificados por uso de corticoides topicos.’

Figura 3

Exames micoldgicos de Trichophyton indotineae. (A) Exame microscopico direto (com 10% de KOH) em microscopia de

luz (400x) evidenciando hifas septadas hialinas ramificadas e artroconidios. (B) Macromorfologia de cultura de fungos em meio
Sabouraud de anverso branco aveludado e reverso com pigmento amarelo claro. (C) Micromorfologia em microscopia de luz (400x),
corada com azul de lactofenol, evidenciando presenca de numerosos microconidios piriformes e clavados e macroconidios septados

em forma de fuso.
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OM313312.1 LRPVTNRIPGLMFLGD3SLNMRHPLTG .FNDVVLLRNLLSPE. CF
RU242352.2 LRPVTNRIPGLMFLGDSLNMRHPLT! FNDVVLLRNLLSPEAY CF
MW187980.1 LRPVTNRIPGLMFL "NDVVLLRNLLSPE. CF
MW188000.1 LRPVTNRIPGLMFLG FNDVVLLRNLLSPE CF
MW187987.1 LRPVTNRIPGLMFL FNDVVLLRNLLSPE CF
IMW187998.1 LRPVTNRIPGLMFLG FNDVVLLRNLLSPEAY SCF
MW188003.1 LRPVTNRIPGLMFL FNDVVLLRNLLSPEAY CF
IMW188016.1 LRPVTNRIPGLMFLG DVVLLRNLLSPEA GCF
IMW188020.1 LRPVTNRIPGLMFLG DVVLLRNLLSPEA GC
IMW187976.1 LRPVTNRIPGLMFL DVVLLRNLL E 5C.
IMW187981.1 LRPVTNRIPGLMFLG FNDVVLLRNLLSPE 5C
IMW188025.1 LRPVTNRIPGLMFL NDVVLLRNLLSPE. 5C
ON863900.1 LERG LRPVTNRIPGLMFLG JAFNDVVLLRNLLSPEAVP { £ L sCFRY
ON863899.1 LEK ISFLRPVTNRIPGLMFLGDSLNMRHPLTGGGMTVAFNDVVLLRNLLSPEAVPDLSDTRKLVL! "HWQ! ] SVINILAC IL DPNLRVLQRGCF "Q
0Q054983.1 ECIRPSFEAALEKGGFRSMPNSFLRPVTNRIPGLMFLGDSLN'MRHPL’I‘GGGM’I‘UAFNDUULLRNLLSPEAVPDLSD’I‘KLVLKQLSKFHWQRKSLISVINILAQSLYSIF AAGDPNLRVLQRGCFRYFQ
0Q054984.1 ECIRPSFEAALERGGFRSMPNSFLRPVTNRIPGLMFLGDSLNMRHPLTGGGMTVAFNDVVLLRNLLSPEAVPDLSDTRLVLRQLSKFHWQRKSLISVINILAQSLY SILAAGDPNLRVLQRGCF FQ
IMGS3 [ECIRPSFE LERGGFRSMPN3FLRPVTNRIPGLMFLGD 3LNMRHPLTGGGMTVAFNDVVLLRNLLSPEAVPDLSDTRLVLRQLIKFHWQRRSLISVINILAQSLY 3IL. sDPNLRVLQRGCF "Q
Figura4  Alinhamento do gene SQLE sob alinhamento de multiplas sequéncias CLUSTAL no BioEdit. As sequéncias de aminoacidos de

SQLE doisolado T. indotineae IMT-1778 (MGS) foram comparadas com a sequéncia de referéncia da cepa T. mentagrophytes TIMM2789
(GenBank acc. n° KU242352.) e do isolado T. interdigitale DK-Tinterdig-WT (GenBank acc. n° OM313312.1), bem como sequéncias
SQLE de cepas T. indotineae resistentes a terbinafina (GenBank acc. n° MW187976, MW187980, MW187981, MW187987, MW187998,
MW188000, MW188003, MW188016, MW188020, MW188025, ON863900, ON863899, 0Q054983 e 0Q054984). As substituicbes de
aminoacidos que foram consideradas diferentes no isolado IMT-1778-MGS sdo apresentadas, e suas posicoes sdo mostradas em

caixas vermelhas.

Casos de T. indotineae resistentes a terbinafina descritos
sdo frequentemente introduzidos por imigrantes de paises
endémicos.>¢ A alta taxa de transmissdo inter-humana é um
forte contribuinte para sua disseminacao; casos familiares
representam cerca de 50% dos pacientes, e o compar-
tilhamento de fémites € um denominador comum.>® No
entanto, poucos casos foram relatados até o momento,
principalmente em virtude de identificacdao incorreta e
subnotificacdo.® Esse pode ser o cenario no Brasil, onde
a dermatofitose resistente a terbinafina pode estar sendo
negligenciada, visto que a identificacdo etioldgica de der-
matofitos permanece desafiadora, pois o sequenciamento de
DNA nao é usado rotineiramente no diagnostico de micoses
superficiais.

O surgimento de T. indotineae resistente a terbina-
fina é notavel considerando sua frequéncia de até 75%
em comparacdo com 44% para T. rubrum.’'® Esse fen6-
meno pode estar ligado a uso inadequado de antibioticos,
antifingicos e corticosteroides, mudancas climaticas e uso
indiscriminado de pesticidas e o retorno de movimentos
migratdrios intensos vistos apds a pandemia de COVID-19.7:8

Apresentamos o primeiro relato de dermatofitose cau-
sada por T. indotineae no Brasil, com a evolucao tipica
de resisténcia terapéutica a diversos antifingicos e resis-
téncia a terbinafina associada a mutagdes do gene SQLE.
As caracterizagdes fenotipica e genotipica foram essenciais
para o diagnostico e escolha terapéutica adequados, mas a
resisténcia a terbinafina dificulta as opcdes de tratamento e
ressalta a necessidade de melhor vigilancia, estratégias de
prevencao e abordagens terapéuticas alternativas.
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