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RESUMO ‘

A pitiriase versicolor (PV) consiste em uma infecgéo fungica
ocasionada por leveduras de Malassezia spp., que apesar de
manejo simples, é uma doenga com elevadas chances de recidi-
va e cronificagéo, além da pouca variedade de terapias efetivas
para tratar cepas resistentes. Existem relatos na literatura sobre
utilizagao de dessensibilizacdo para Malassezia spp., mas para
o tratamento de dermatite atopica e ndao PV, conferindo carater
inovador ao relato em questao. O caso apresentado consiste em
um paciente de 28 anos, do sexo masculino, com manifestagées
tipicas de PV em regiao de face, cervical, dorsal e axilar, ha 4
anos, com resisténcia aos esquemas terapéuticos topicos e sisté-
micos. Uma vez identificada a ineficacia das terapias tradicionais,
foi iniciado o tratamento com dessensiblizacéo para Malassezia
spp., em aplicagbes semanais, com aumento progressivo da
dosagem e posterior aumento no intervalo das aplicagoes. Apds
onze meses de realizagao do novo tratamento, o paciente evoluiu
com melhora completa das lesdes. Conclui-se que a utilizagao de
técnicas imunoterapicas para o tratamento de PV foi considerado
eficaz no caso relatado, apesar de ainda nao haver evidéncias
que amparem sua utilizagdo em maior escala.

Decritores: Malassezia, tinha versicolor, dessensibilizagéo
imunoldgica, relatos de casos.

Introducéo

A pitiriase versicolor (PV), também conhecida
de tinea versicolor, constitui-se como uma infec-
¢ao fungica benigna, superficial e bastante co-

‘ ABSTRACT

Pityriasis versicolor is a infection caused by Malassezia yeast
species, which, despite simple management, involves a high risk
of recurrence and chronicity, and there are few effective therapies
for resistant strains. Desensitization for Malassezia spp. has
been reported in the literature, but for atopic dermatitis, rather
than pityriasis versicolor, making this an innovative report. The
case presented herein is of a 28-year-old man who had typical
manifestations of pityriasis versicolor in the face, cervical, dorsal,
and axillary region for 4 years that were resistant to topical and
systemic therapies. Once the ineffectiveness of traditional therapies
had been determined, weekly Malassezia desensitization sessions
were begun, progressively increasing first in dosage and then in
frequency. After 11 months, the lesions had improved completely.
In this case, immunotherapeutic techniques effectively treated
pityriasis versicolor, although the evidence is as yet insufficient
to support large-scale use.

Keywords: Malassezia, tinea versicolor, desensitization,
immunological, case reports.

mum, ocasionada por leveduras pertencentes ao
género Malassezia spp., também denominada de
Pityrosporum. Atualmente, ja existe a descricao de
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14 espécies de Malassezia, sendo que as principais
relacionadas com a manifestacao da PV sao M. furfur,
M. globosa e M. sympodialis’.

Essas pseudoleveduras sao fungos dimorficos, sa-
profiticos e dependentes de lipidios, encontrados na
flora normal da pele. Contudo, devido a influéncia de
fatores enddgenos e exdgenos, tais como hiperidro-
se, uso de 0Oleos tépicos na pele, imunossupressao,
desordem enddcrina, ma nutricdo e predisposicao
genética, dentre outros, esses fungos acabam conver-
tendo para uma forma micelial patogénica, associada
ao surgimento das manifestagdes clinicas tipicas de
PV2. Logo, aflige mais comumente adolescentes e
adultos jovens, visto que, devido a estimulos androgé-
nicos aumentados nessas fases da vida, as glandulas
sebaceas alcangcam seu apice de funcionamento,
predispondo a colonizagao fungica34.

Essa dermatose é marcada por lesdes dermatolo-
gicas que podem se manifestar na forma de manchas
ou placas finamente escamosas com alteragbes
variaveis na pigmentagéo cutanea, com regides hi-
popigmentadas, hiperpigmentadas e/ou levemente
eritematosas. Os locais mais afetados sdo pescoco,
tronco e extremidades proximais, com uma menor
frequéncia nas areas intertriginosas e na face®. Desse
modo, o0 aspecto clinico de alteragéo da coloragéo da
pele é a principal queixa do paciente, principalmente
por determinar grande estigma social®.

Antifungicos tdpicos sao o tratamento de primeira
linha para PV, além de imidazdlicos ou terbinafina
orais, quando se tratar de uma manifestagcdo mais
extensa’. Entretanto, apesar de ser de facil manejo
e tratamento na pratica clinica, a PV possui altas
chances de infecgbes recorrentes, de modo que sua
recidiva apds o tratamento pode chegar a 80% dos
casos em 2 anos'”’. Logo, a recorréncia apos o tra-
tamento com antifungico adequado e a sua possivel
“cronificacdo” sdo consideradas algumas das maiores
queixas dos pacientess.

Assim sendo, deve-se pensar em novas terapias,
uma vez que existe um baixo nimero de classes de
antifungicos disponiveis comparado ao aumento do
numero de infecgdes causadas por cepas resistentes®.
Protocolos terapéuticos alternativos, como a imunote-
rapia subcutanea de dessensibilizagdo a Malassezia
ou administracdo de inibidores de fatores de adesao
da levedura j& foram relatados, embora ainda haja
uma literatura restrita acerca do tema'®.

A imunoterapia de dessensibilizagédo caracteriza-
se como uma técnica criada ha mais de um século

com o objetivo de estimular o sistema imune de pa-
cientes alérgicos a modular uma resposta especifica
aos alérgenos aos quais sao sensiveis, criando uma
espécie de tolerancia imunoldgica''. Para tal, baseia-
se na administracdo de doses com quantidades
gradativamente maiores dos mesmos alérgenos, fun-
cionando como uma vacina terapéutica especifica’2.

Para reduzir a reatividade dos extratos alérgenos,
pode-se produzir alergoides, moléculas polimerizadas
através de agentes quimicos, como glutaraldeido ou
formaldeido, ou agentes bioldgicos, como transglu-
taminase. Assim, espera-se conseguir interromper e
modificar o curso natural da doenga'?.

Tendo isto em mente, o objetivo do presente traba-
Iho é relatar um caso de PV recidivante tratado com
imunoterapia de dessensibilizacao para Malassezia
spp., terapéutica antifingica pouco descrita na litera-
tura e com potencial de inovagao.

Relato de caso

Homem de 28 anos, monitor comercial, natural
da cidade de Imperatriz — MA (Nordeste do Brasil),
procurou o servigo de Alergologia devido a presenca
de manchas hipopigmentadas na regido cervical, no
dorso e na face, e hiperpigmentadas e eritematosas
em axilas ha 4 anos (Figura 1), com melhora clinica
e posterior recidiva, apds uso de antifungicos tépicos
e orais.

A biopsia das lesdes revelou epiderme com leve
acantose e focal alteragéao vacuolar da camada basal,
além de discreto infiltrado mononuclear, firmando o
diagndstico de dermatite perivascular superficial. O
exame micoldgico direto tradicional e a cultura com
antifungiograma, realizado em laboratdrio, evidenciou
micose resistente a varios antifungicos orais e topi-
cos, ocasionada por fungos do género Malassezia
spp., denotando diagnéstico de PV. O caso, entao, foi
encaminhado ao profissional dermatologista. No aten-
dimento dermatolégico, o paciente ainda apresentava
papulas eritematosas na regiao cervical e na regiao
infra-axilar bilateral com sinal de Zileri positivo, assim
como maculas hiperpigmentadas bem delimitadas em
regido das virilhas e onicomicose na regido ungueal.
Na ocasido, o tratamento foi feito com terbinafina
oral, isoconazol e fenticonazol tépicos, além de uma
solucéo hidroalcodlica com sulfeto de selénio 2,5%
em sua composi¢ao. Manteve-se o0 acompanhamento
mensal das lesbes e ajustes medicamentosos; no
entanto, paciente permaneceu com lesdes ativas de
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Figura 1
Lesbes tipo maculas e papulas eritematosas na regido infra-
axilar direita

PV na regido cervical e descamativas nas regioes
axilar direita e esquerda.

O paciente foi acompanhado durante 1 ano com
alergista, e 4 meses com dermatologista, afora os 4
anos de histdrico das lesdes, resultando em 5 anos
e 4 meses de convivio com a PV ativa, com recidivas
e sem resultados terapéuticos satisfatorios. Diante
disso, foi recomendado ao paciente o retorno ao aler-
gista, para avaliar os beneficios da dessensibilizacdo
para o caso.

Foi descartada a possibilidade de dermatite até-
pica pela caracteristica, localizagéo e evolugéo das
lesdes, assim como excluida dermatite de contato,
apos resultado negativo em patch test, bateria padréo
brasileira (IPI ASAC Brasil®). Ademais, realizou-se in-
vestigagao clinico-laboratorial para imunodeficiéncias,
sendo negativa para os erros inatos da imunidade.

Entao, foi coletado, em laboratério, o material de
raspado da lesdo. Para evitar a presencga de outros pa-
tégenos na amostra coletada, desinfetou-se a super-
ficie onde se realizou o raspado com solucéo de iodo
(tintura de iodo 1% a 2%), que foi removida com alcool
70% e, posteriormente, deixado secar para, depois,
realizar a coleta. Apds cultura, foi isolado, em soro

fisioldgico 0,9%, a quantidade de 2 ug de Malassezia
spp. para realizagao de teste cutaneo (prick test), a
fim de avaliar a resposta IgE especifica do paciente,
em controle saudavel. O resultado foi positivo para
Malassezia spp. em 10 mm, diante de controle positivo
de 7 mm e controle negativo de 2 mm, e no controle
saudavel negativo para Malassezia spp.

No inicio de abril de 2019, foi suspenso todo o
tratamento farmacoldgico e iniciada a imunoterapia
especifica de dessensibilizagao para Malassezia spp.,
com extrato do fungo extraidos do paciente sensibi-
lizado com PV. Os esquemas utilizados diferem no
nimero de aplicagdes, de intervalos e de padrdes
de diluicdo, com base nos esquemas utilizados na
imunoterapia alérgeno-especifica para pacientes
com sensibilizagdo aos acaros de poeira doméstica.
O tratamento experimental foi aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa com Seres Humanos do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhao
(HU-UFMA), sob o parecer n°: 5.375.840. Ademais,
sua realizacgao e publicacao também foram autoriza-
das pelo paciente, formalizado através da assinatura
de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Todos os dados mantiveram-se confidenciais,
sem identificagdo dos pacientes e sob responsabi-
lidade dos pesquisadores, conforme a Resolugéo
466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

Adotou-se um cronograma com desenvolvimento
mais lento (mais gradual), visto que se trata de uma
terapia experimental com risco de reacoes sistémicas.
Realizou-se a diluicdo em solugdo aquosa (fenol + s.
fisioldgica 0,9%, fabricante IPI ASAC Brasil®). Iniciou-
se com um cronograma de aplicagdes semanais com
esquema de 4 inje¢des por visita, com graduagao
progressiva de doses em cada aplicagdo: 0,1 mL,
0,2mL, 0,4 mL e 0,8 mL. A cada semana utilizou-se
uma diluicao diferente, preparadas com fator 10 de
titulagéo, sendo estas: 1/10.000, 1/1.000, 1/100, 1/10,
1/1, totalizando 5 semanas de esquema semanal. Na
semana 5 (diluigdo 1/1), realizou-se um aplicagao
adicional na dose de 1,0 mL, a fim de preparar o pa-
ciente para o inicio da fase de manutencéo (Tabela 1).
Durante a fase de manutencdo, todas as aplicagbes
foram em doses de 1 mL, com titulagdo de 1/1. O
esquema utilizado consiste em injegbes com inter-
valos quinzenais ou mensais, sendo realizadas oito
aplicacbes nessa etapa, depois mantido aplicacbes
de 1,0 mL da concentragéo 1/1 a cada 15/21/30 dias
(Tabela 2).

O tratamento iniciou em 02/04/2019, e em um
pouco mais de um més apods o inicio do tratamento
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(09/05/2019) o paciente evoluiu com melhora de cerca
de 30% das lesbes cutéaneas. E, apds quase onze
meses (11/03/2020) de realizagdo da dessensibili-
zagao, obteve resolugdo completa da PV recidivante
na regido cervical, no dorso, nas virilhas e na regido
infra-axilar bilateral (Figura 2), sem manifestagéao de
nenhuma reagéo adversa até o momento. Ao final
do esquema, devido a resolugao do quadro, ndo se
realizou teste cutaneo (prick test) para demonstrar a
dessensibilizagdo imunoldgica ao patdégeno.

Figura 2
Regiao infra-axilar direita, apds o tratamento, sem quaisquer
lesbes aparentes

Tabela 1
Esquema semanal

Discussao

A PV, apesar de ser uma condi¢ao que geralmente
nao acarreta risco de morte ou comprometimento
sistémico, pode gerar bastante desconforto estéti-
co e social para o paciente. Infelizmente, falhas no
tratamento de PV sao comuns, devido a resisténcia
fungica, a longa duragao do tratamento, e aos efeitos
colaterais consideraveis dos antifingicos'3. Diante
disso, a utilizacdo de estratégias antifungicas alter-
nativas e inovadoras sdo importantes, principalmente
em casos de PV recidivante, e serdo a chave para a
terapéutica futura.

A imunoterapia subcuténea resulta em alteragbes
em varios tipos de anticorpos especificos para o
antigeno injetado, causando aumento nos niveis de
IgG antigeno-especificos no soro, permanecendo
aumentados durante o tratamento e varias semanas
ou meses apods o seu fim. A presenca de células
de levedura Malassezia presentes na pele estimu-
lam uma maior produgdo de interleucina-8 (IL-8) e
interleucina-118,

No caso apresentado, o paciente ndo respondeu
bem ao tratamento implementado com agentes
tépicos, como é preconizado pela literatura. Casos
semelhantes a este foram observados em um es-
tudo que avaliou os principais esquemas terapéuti-
cos para PV reincidente baseados em antifungicos
tépicos e sistémicos, e observou que estes nao
apresentavam sucesso completo, visto que as lesdes
permaneciam?®:14,

Embora a presenca de um estado inflamatdrio
significativo nao seja caracteristica da PV, ha evi-
déncias da interagédo entre a espécie e a resposta

Semana Diluicao Dose
1 1/10.000 0,1 mL 0,2 mL 0,4 mL 0,8 mL
2 1/1.000 0,1 mL 0,2 mL 0,4 mL 0,8 mL
3 1/100 0,1 mL 0,2 mL 0,4 mL 0,8 mL
4 1/10 0,1 mL 0,2mL 0,4 mL 0,8 mL
5 11 0,1 mL 0,2 mL 0,4 mL 0,8 mL
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Tabela 2
Esquema quinzenal

Quinzena 1 2 3 4 5 6 7 8
Diluicao 1 11 1 1 1 11 1 11
Dose 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL

imune inata e especifica. Dessa forma, uma vez que
a resposta imunolégica antifungica é fisiologicamente
marcada pela ativacao do eixo IL-23/IL-17, além de
controlar o crescimento fungico, esta também pode
estar envolvida em certas manifestagdes patolégicas
imunomediadas’®.

Tal aspecto é relevante para o quadro clinico
descrito neste relato de PV, pois o carater recidi-
vante mesmo apds o tratamento convencional leva
a necessidade de busca por novas abordagens
terapéuticas. A nova abordagem ideal para o caso
seria uma terapia menos téxica para o paciente e
com um espectro antimicrobiano mais direcionado.
A literatura traz varias opcgdes experimentais para
doengas fungicas, tais como anticorpos monoclonais,
imunoterapia com citocinas, vacinas e peptideos
antimicrobianos, os quais surgiram como novos
biofarmacos capazes de prevenir ou tratar infecgdes
fungicas, dentre eles, destacam-se os peptideos an-
tifingicos, devido a sua especificidade, seletividade
e tolerancia.

A melhor opgéo dentro do contexto do caso foi
a dessensibilizacdo para Malassezia spp. Contudo,
foi identificado um numero restrito de relatos ou de
descricdes de dessensibilizacao para o tratamento de
fungos do tipo Malassezia, sendo estes mais direcio-
nados para o tratamento de dermatite atépica’® e ndo
para PV, conferindo, ao caso em questao, um valor
experimental com resultados promissores.

Salienta-se, todavia, que apesar de sua efetivida-
de, houve desafios para sua implementagéo, espe-
cialmente no que tange ao acesso a essa terapéutica
e produgao complexa, necessitando de laboratdrios
treinados em isolamento de fungos, imunologista com
treinamento em dilui¢cdes e dessensibilizagao, o que
dificulta a ampliacao de sua utilizagéo.

Outra limitagao é o fato de ndo conseguir mensurar
o grau de protecao gerado pelo tratamento, sendo
iSSO necessario para que se possa prever possiveis
recidivas e o tempo necessario de dessensibilizacéo
para uma remissao duradoura. Porém, o paciente
segue em observacao clinica desde o término da
dessensibilizacdo em marco de 2020, e até a publi-
cacao deste trabalho ndao houve recidiva.

Conclui-se que a utilizagao de técnicas de dessen-
sibilizacdo para o tratamento de PV foi considerada
eficaz no caso relatado. No entanto, esse método
ainda é uma abordagem restrita que néo é viavel
de ser usada em uma escala maior. Nesse sentido,
estudos mais extensos sao necessarios, a fim de
confirmar a eficacia deste tratamento na resolucéao
de casos de PV reincidentes e descartar possiveis
efeitos colaterais pertinentes.
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