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Editoriale

uesta monografia dedicata ai dermatofiti ed alle dermatofitos illustra un

problema che € ancoradi difficile diagnosi e trattamento e mentre si atten-

dono nuove ed innovative metodologie diagnostiche i nuovi farmaci
disponiM risultano essere pitl promettenti.

Le dermatofitosi sono una patologia in continua ed allarmante crescita come
numero e come causa di morbidita. Sebbene molti sottolineino I'importanza di que-
sta patologia in particolari gruppi della popolazione come i soggetti anziani e quelli
immunocompromess (sia quelli affetti da AIDS che quelli sottoposti a chemiotera-
pia) altri stimano che laforma piu diffusa, latinea pedis possa arrivare ad interessa-
re anche il 70% della popolazione adulta. Inoltre, se andiamo a vedere in un’atra
fascia della popolazione, gli adolescenti, troviamo che le dermatofitosi sono fre-
quenti anchetrai giovani e sono seconde solo all’ acne nel creare problemi anche psi-
cologici. Infatti benché si tratti di condizioni non mortali e richiedano un trattamen-
to ben diverso dalle infezioni fungine sistemiche, le infezioni superficiali sono spes-
so causa di angoscia, peggiorano la qualita della vita, possono essere trasmesse ad
altri individui e diventare invasive.

All'inizio di questo nuovo millennio, si pud affermare che le infezioni fungine
emergenti continueranno a svilupparsi in situazioni ambientali che possiamo consi-
derare favorevoli e con una popolazione di soggetti immunocompromessi in cresci-
ta. Sicuramente una corretta educazione del paziente, una corretta aspettativa dei
risultati, un piano terapeutico e un follow up corretti, insieme a precise misure di pre-
venzione, miglioreranno la soddisfazione del malato elafrequenzadi cure definitive.

Il dottor Paolo Fazii, che ha portato a termine questo ponderoso lavoro, che pos-
siamo considerare un “ Trattato” completo, dedicato ai dermatofiti ed alle dermatofi-
tosi, ha conseguito la laurea in “Medicina e Chirurgia® e la specializzazione in
“Dermatologia e Venereologia’ presso I'Universita Cattolica del Sacro Cuore in
Roma. Quindi la specializzazione in “Igiene e Medicina Preventiva con indirizzo di
Laboratorio” e quella in “Patologia Clinica’ presso la Facolta di Medicina e
Chirurgia dell’ Universita“G. d Annunzio” in Chieti.

Dopo molteplici esperienze in diversi ambiti professionai (Sanita Militare,
Divisione di Geriatria presso il P.O. di Citta Sant’ Angelo della USL di Pescara,

Caleidoscopio



Paolo Fazii Dermatofiti e dermatofitosi

Divisione di Ematologia e Servizio di Laboratorio Analisi presso il P.O. “Spirito
Santo” di Pescara) ricopre attualmente le funzioni di dirigente medico di | livello
presso il Servizio di Laboratorio di Analisi Chimico-cliniche e Microbiologia del
PO. “Spirito Santo” di Pescara dove € responsabile del settore di Batteriologia,
Micologia e Parassitologia.

Il dottor Fazii & docente di “Micologia e Parassitologia’ presso le Scuole di
Specializzazione in “Malattie Infettive” e in “Patologia Clinica’ della Facolta di
Medicina e Chirurgia dell’ Universita “G. d’ Annunzio” in Chieti e di Microbiologia
Clinicapressoil D.U. di “Tecnico Sanitario di Laboratorio Biomedico” della Facolta
di Medicina e Chirurgiadell’ Universita“G. d Annunzio” in Chieti.

E’ stato anche docente in alcuni corsi nazionali di parassitologia e di micologia
organizzati dall’AMCLI ed é delegato per la “Sezione Regione Abruzzo-Molise”
dell’ Associazione Microbiologi Clinici Italiani (AMCLI).

Componente del “Comitato di Studio per la Micologia’ dell’ AMCLI (AMCLI-
CoSM), fa anche parte del “Gruppo Italiano per 1o Studio della Malattia di Lyme”
(GISML). Socio di numerose societa scientifiche, ha organizzato numerosi convegni
di carattere medico-scientifico ed é stato relatore e moderatore in numerosi convegni
oltre ad aver prodotto numerose pubblicazioni su riviste italiane e internazionali.

Sergio Rassu
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Introduzione

I dermatofiti sono un gruppo di funghi cheratinofili, cioe in grado di
parassitare i tessuti cheratinizzati: lo strato corneo dell’epidermide e gli
annessi cutanei (capelli, peli e unghie nell’'uomo, penne, piume, peli, zoccoli
ecc., negli animali). L’infezione da essi provocata viene chiamata dermatofi-
tosi o dermatofizia e puo interessare sia I'uomo che alcuni altri animali,
essenzialmente mammiferi ed uccelli. Per definizione, sono da considerare
dermatofitiche solo quelle specie che risultano patogene per gli animali e per
'uomo. Le altre specie fungine cheratinofile non patogene, non vengono
quindi considerate come appartenenti al gruppo dei dermatofiti che, com-
prende tre generi anamorfi: Epidermophyon, Microsporum e Trichophyton. Per
alcune specie anamorfe appartenenti ai generi Microsporum e Trichophyton si
conoscono, poi, anche le corrispondenti “forme perfette” o teleomorfe che
vengono incluse nel genere Arthroderma.

Le dermatofitosi vengono denominate internazionalmente con il termine
latino tinea (=verme o larva di insetto), seguito dalla specificazione, sempre
in lingua latina, del sito anatomico parassitato: ad esempio, la dermatofizia
dell’'unghia prende il nome di tinea unguium, la dermatofitosi della piega del-
I'inguine viene definita tinea cruris, I'infezione del cuoio capelluto e dei suoi
annessi si denomina tinea capitis, e cosi via. In Italia, anche fra gli addetti ai
lavori, queste dermatiti sono comunemente note come “tigne”, mentre il ter-
mine popolano “tignoso”, che precipuamente induca colui che e affetto da
tigna, é carico di numerosi significati negativi (= fastidioso, puntiglioso, stiz-
zoso ed ancora meschino, miserabile, avaro, spilorcio) ad indicare il senso di
fastidio, di sofferenza, di malessere e, in senso lato, la negativita che poteva
provocare nell’immaginario collettivo una patologia un tempo molto fre-
qguente, non facilmente curabile e percio di lunga durata.

Di solito, le dermatofitosi sono micosi superficiali non essendo in grado i
dermatofiti di parassitare il derma e di diffondere negli organi interni. In con-
dizioni immunologiche particolari, pero, si possono osservare forme di der-
matofitosi profonde. Piu in generale, la gravita e I’estensione dell’infezione
possono dipendere dalla virulenza del ceppo infettante, dalla carica microbi-
ca, da alcuni fattori legati all’ospite, dalla sede di penetrazione e da alcuni
fattori ambientali.

Le dermatofitosi sono fra le micosi piu frequenti in patologia umana; alcu-
ne forme, quali la tinea pedis, pare possano interessare percentuali molte ele-
vate (con prevalenze vicine al 10%) di soggetti residenti nelle zone industria-
lizzate del mondo. Nelle zone piu povere del globo prevalgono solitamente
altre forme cliniche, soprattutto sostenute dalle specie antropofile. Vi & anche
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una diversita di presentazione clinica in relazione all’eta, al sesso, alla pro-
fessione e ad altri fattori, come vedremo successivamente in questa breve
trattazione. Le dermatofitosi sono da sempre conosciute dall’'uomo: alcune
forme, come la, per certi versi temibile, tinea capitis favosa, erano talmente fre-
guenti sino a qualche decennio orsono, che sono pervenute ai nostri giorni
numerose testimonianze pittoriche di soggetti affetti da tale forma morbosa.
Molti soggetti affetti da favo, soprattutto appartenenti alle classi sociali piu
povere, sono stati infatti raffigurati, in numerose opere pittoriche, anche da
illustri artisti, specialmente da quelli vissuti nel ‘600 e nel ‘700. E’ dall’osser-
vazione e dallo studio dei casi di questa particolare forma di tinea che, di
fatto, ha avuto inizio la storia moderna della micologia.

Nonostante i notevoli progressi che si sono avuti nelle scienze biomedi-
che, a tutt’oggi queste dermatiti comportano problemi, talora insormontabi-
li, di diagnosi clinica e microbiologica oltreché talora anche di terapia. Cio
dovuto, in parte, anche alla scarsa conoscenza del problema, confinato trop-
po spesso in ambiti molto specialistici.

Si tratta, infatti, di un gruppo di funghi che interessano, in medicina
umana, essenzialmente i dermatologi ed i microbiologi. L’esistenza di forme
con presentazione clinica particolare che possono simulare alcune collageno-
patie o talune manifestazioni allergiche, molto piu frequenti di quanto si
possa immaginare, consiglierebbe pero di promuoverne la conoscenza anche
fra gli specialisti di altre discipline, onde evitare fenomeni di patomorfosi e
di cronicizzazione. La notevole frequenza delle dermatofitosi, sia in ambiti
rurali che in zone urbane, consiglierebbe anche un approccio conoscitivo
diverso da parte dei medici di base, troppo spesso ignari del “problema der-
matofitosi”; infatti, sebbene non comportino il rischio di morte per I'amma-
lato, le “tigne” sono sicuramente causa di fastidio, spesso notevole, e di
preoccupazione, che potrebbero essere fugati da una diagnosi pronta e cor-
retta, risultante di un’applicazione quantomeno “sufficiente” nello studio di
guella meravigliosa scienza qual € la micologia.

Bisogna, infine, ricordare che le dermatofitosi sono patologie infettive di
competenza anche del medico veterinario, potendo i dermatofiti provocare
infezione, sia fra gli animali da reddito (bovini, equini, suini, gallinacei ecc.),
che fra quelli d’affezione (cani, gatti, piccoli roditori ecc.). In ambedue i casi,
la pronta individuazione della forma morbosa potrebbe evitare episodi, talo-
ra a carattere epidemico, di contagio fra gli umani che, per professione o per
diletto, abbiano contatto con gli animali parassitati dalle specie dermatofiti-
che zoofile o talora da quelle geofile.
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Cenni storici

Le dermatofitosi, come patologia cutanea nell’'uomo, sono conosciute sin
dai tempi degli antichi Greci che li avevano descritte oltre 2000 anni orsono;
piu recentemente, nel XVI secolo, anche gli Olandesi, nel loro peregrinare per
i mari del mondo alla ricerca di huove terre da conquistare, avevano descrit-
to una forma molto particolare di tinea corporis, la tinea imbricata, dermatofi-
tosi rinvenibile solo in alcune isole dell’Oceania ed in alcune aree del Nuovo
Mondo.

Con lo studio scientifico dei dermatofiti prende I’avvio la micologia medi-
ca umana moderna, essendo stati essi i primi miceti ad essere considerati
come possibile causa di patologia negli umani. Il loro studio ¢ iniziato a meta
circa del X1X secolo grazie all’interesse di alcuni Autori europei nei confron-
ti del favo (17, 19), una forma di infezione sostenuta da un dermatofita, assai
frequente all’epoca in Europa, che colpiva, anche con modalita di tipo epide-
mico, larghe fasce della popolazione. Questi studi furono condotti nel secon-
do quarto di secolo soprattutto in Germania ed in Francia.

Piu in dettaglio, Robert Remak nel 1835 in Germania per primo osservo le
caratteristiche strutture visibili microscopicamente nelle croste delle lesioni
faviche. Egli pero non descrisse quanto osservato, permettendo di farlo, due
anni piu tardi, a Xavier Hube. Nel 1839, ancora un Autore tedesco, Johannes
Lukes Schoenlein riconobbe, come fungine, le strutture microscopiche osser-
vate nelle lesioni faviche (16). Lo stesso Remak, nel 1841, dimostro che I'a-
gente biogeno presente nelle croste faviche era contagioso per I'uomo e riu-
sci a coltivarlo, denominandolo Achorion schoenleinii in onore di colui che,
due anni prima, ne aveva intuito la natura fungina (14).

Quasi nello stesso periodo, in Francia, David Gruby tra il 1841 e il 1844,
parallelamente a questi studi, peraltro a lui sconosciuti, descrisse I’agente
etiologico del favo, stabilendone la natura infettiva (5, 6). Egli, inoltre,
descrisse I'invasione pilare a tipo ectothrix denominando il suo agente causa-
le Microsporum audouinii (7) ed anche I'invasione pilare a tipo endothrix deno-
minando il suo agente etiologico Herpes tonsurans (8). Proprio grazie a questi
importanti studi, David Gruby puo essere considerato, a ragione, il reale fon-
datore della dermatomicologia (19).

Qualche decennio piu tardi, un altro importante Autore francese,
Raimond Sabouraud, compi fondamentali studi sui dermatofiti; i suoi lavori
furono raccolti nel volume “Les Teignes” pubblicato nel 1910 a Parigi (15).
Egli, in base a considerazioni cliniche, colturali e microscopiche, classifico i
dermatofiti in 4 generi: Achorion, Epidermophyton, Microsporum e Trichophyton.
Propose inoltre la radioterapia per il trattamento dellatinea capitis e sviluppo
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un terreno, utilizzabile anche per la coltura dei dermatofiti, che fu chiamato
in suo onore Sabouraud agar (Sabouraud glucosio agar e Sabouraud destro-
sio agar); questo medium, benché modificato, & ancor’oggi utilizzato e rap-
presenta il terreno di coltura di riferimento per molti gruppi di funghi.

Nel 1934 Chester Wilson Emmons del National Institute of Health di
Bethesda, trasformo lo schema tassonomico proposto da Sabouraud elimi-
nando il genere Achorion sulla base di principi di botanica (3).

Fra i micologi da segnalare per il contributo fornito al progresso della
micologia nel XX secolo, ricordiamo: Maurice Langeron dell’Université de
Paris, Rhoda Benham e Margarita Silva della Columbia University, Libero
Ajello e Lucille K.Georg del CDC di Atlanta, Phyllis Margaret Stockdale
dell’England Commonwealth Mycological Institute, e piu recentemente
Irene Weitzman del Columbia Presbyterian Medical Center di New York,
Richard C. Summerbell dell’Ontario Ministry of Health di Toronto e R.J. Hay
della London School of Hygiene and Tropical Medicine.

Non possiamo certo dimenticare, in questa breve rassegna, il contributo
dato dai micologi italiani alla dermatomicologia.

Il fiorentino Aldo Castellani (1874-1971), ovunque famoso e onorato in
diversi Stati per gli innumerevoli studi condotti su molteplici aspetti della
Medicina Tropicale (e non solo!), & stato lo scopritore nel 1910 del dermatofi-
ta attualmente piu diffuso nel mondo, il Trichophyton rubrum (2), ed inoltre il
preparatore di una soluzione antimicotica per uso topico efficace anche sui
dermatofiti, che da lui ha preso il nome (tintura rubra di Castellani, appunto)
D).

Un contributo fondamentale alla tassonomia dei dermatofiti e stato poi
dato dal senese Arturo Nannizzi (1877-1961) che dimostro, per primo, lo svi-
luppo completo dello stato sessuale di un dermatofita, il Microsporum
gypseum. Questa forma perfetta o teleomorfa fu denominata Gymnoascus
gypseum Nannizzi (11). Purtroppo, negli anni successivi, il prezioso lavoro di
Nannizzi non ebbe I'adeguato riconoscimento internazionale, in quanto
ingiustamente screditato da importanti Autori francesi (Langeron e
Milochevitch), i quali ritenevano che egli avesse utilizzato, per la sua speri-
mentazione, un terreno di coltura non sterile (10). Egli fu riabilitato molti
anni dopo: nel 1960, quindi solo pochi mesi prima della sua morte, il micolo-
go australiano Donald M.Griffin dimostro di nuovo, 33 anni dopo Nannizzi,
la forma perfetta di Microsporum gypseum (4). Per questo motivo, nel 1961,
I'autorevole micologa inglese Phyllis Margaret Stockdale propose il nuovo
genere Nannizzia, per indicare le forme teleomorfe di Microsporum. Ella, inol-
tre, denomind la specie, descritta dall’Autore senese, Nannizzia gypsea (18).
Bisogna comunque sottolineare che, nonostante la riabilitazione internazio-
nale (in Italia i nostri micologi avevano sempre sostenuto la tesi di Nannizzi
[1, 12]), purtroppo, la tesi errata di Langeron e Milochevitch e stata ancora
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recentemente considerata valida da due illustri micologi, K.J. Kwon-Chung e
J.E. Bennett, nel loro importante testo “Medical Mycology” dato alle stampe
nel 1992 per i caratteri della prestigiosa Casa Editrice Lea & Febinger di
Philadelphia (9).

Bisogna ancora ricordare Pino Pinetti (1904-1979) che fu un valente clini-
co dermatologo, Direttore della Cattedra di Dermatologia dell’Universita di
Cagliari sin dal 1945. Proprio in terra sarda sviluppo un crescente interesse
per i dermatofiti ed in generale per le micosi, tanto da fondare il “Centro
Studi Micologici” che gli fece guadagnare fama internazionale (1). Da ricor-
dare la stesura del testo “Le dermatofizie” pubblicato nel 1977 due anni
prima della sua morte (13).

Per concludere ricordiamo Dante Borelli, italiano d’origine ma micologo
presso I'Instituto de Medicina Tropical dell’Universidad de Venezuela di
Caracas, recentemente scomparso, famoso oltre che per i numerosi studi sui
dermatofiti (individuo la specie Microsporum racemosum nel 1965) ed i miceti
in genere, anche per lo sviluppo di un terreno selettivo per i dermatofiti
denominato Lactrimel (o terreno di Borelli), utilizzato specialmente per la
coltura su vetrino di questi funghi (1).
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Biologia

I dermatofiti sono miceti il cui tallo & costituito da filamenti (o ife) dalla
sezione cilindrica, regolare, divisi in articoli comunicanti attraverso un poro:
si tratta dunque di un tallo articolato. Il micelio si moltiplica presentando
ramificazioni dicotomiche con diramazioni perpendicolari al grande asse
dell’ifa; in Trichophyton soudanense le diramazioni sono orientate obliqua-
mente in senso retrogrado (figura 1). Spesso si osserva la formazione di
rigonfiamenti ifali di forma globosa, dotati di parete molto spessa, che rap-
presentano delle vere e proprie spore di resistenza: le clamidospore che pos-
sono localizzarsi in posizione intercalare o terminale (figura 2); talora le cla-
midospore si dispongono allineate in lunghe catene. Talora si osservano dei
semplici rigonfiamenti degli articoli denominate vescicole. In alcune specie si
osservano rigonfiamenti localizzati a livello del polo distale di accrescimen-
to, le ife a racchetta (figura 3). Altri “organi ornamentali” sono le ife a petti-
ne o a corna di cervo, con incurvatura dei segmenti distali dell’ifa e presenza
di propaggini appendicolari, le ife a candeliere, con ramificazione dei tratti
terminali tali da ricordare un candelabro, le ife a spirale con presenza di fila-
menti sottili terminali ripiegati su se stessi a spirale, gli organi nodulari, per
la presenza di ripiegatura “a nodo” dell’ifa (figura 3).

)
/]
i:

| N

Figura 1. Ife retrogade. Figura 2. Clamidospore intercalari e terminali.
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Figura 3. Organi ornamentali: 1) ife a pettine; 2) ifa a spirale; 3) ife a cande -
liera; 4) organo nodulare; 5) ife a racchetta.

Dal micelio vegetativo hanno origine gli organi di fruttificazione da cui si
formeranno i conidi (o aleuriospore) che, una volta staccattisi dal tallo, prov-
vederanno alla diffusione della specie. Nei dermatofiti si possono osservare
sia la modalita di riproduzione asessuata che quella sessuata. Nella prima
modalita, la riproduzione si realizza mediante la formazione dall’ifa coni-
diogena di propaguli asessuati, vegetativi, immobili: i conidi. Quindi la
coniogenesi che si osserva nei dermatofiti & di tipo tallico cioé prevede la con-
versione in conidi di una parte di ifa preformata.

I conidi possono essere unicellulari (i microconidi o microaleuriospore) e
pluricellulari (i macroconidi o macroaleuriospore).

I microconidi possono avere forma ovalare, piriforme, globosa e sono
caduchi cioé una volta raggiunta la maturazione tendono a staccarsi dall’ifa
che le ha generate. Essi possono svilupparsi direttamente ed isolatamente
dall’ifa sporigena (fruttificazione di tipo Acladium) (figura 4), oppure si ori-
ginano all’estremita di un complesso di diramazioni perpendicolari fra di
loro con disposizione a croce od a croce di Lorena (figura 4).

I macroconidi (figura 5) nascono da un’ifa sporigena semplice o ramifica-
ta: possono presentarsi isolatamente oppure riuniti a mazzi (come ad esem-
pio in Epidermophyton floccosum). Presentano una o piu setti trasversali che li
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Figura 4. Fruttificazione mi - Figura 5. Macroconidi:
croconidiche: 1) di tipo Acla - aspetti particolari.

dium; 2) a grappolo, a croce

ed a croce di Lorena.

dividono in logge o loculi, mentre la parete puo essere spessa (come in molte
specie del genere Microsporum) o fine (come in molte specie appartenenti al
genere Trichophyton), la superficie liscia (come ad esempio in Trichophyton
rubrum ed in altre specie appartenenti allo stesso genere) o echinulata per la
presenza di spine o tubercoli (come in Microsporum canis). La loro forma, infi-
ne, puo essere fusata (come in Microsporum canis), ellissoide (come in
Microsporum gypseum), clavata (come in Epidermophyton floccosum), cilindrica
(come in Trichophyton rubrum), ovalare (come in Microsporum nanum), oppu-
re allungata ma dai contorni completamente irregolari (come in Microsporum
canis var. distortum).

Alla maturita, si osserva I'allungamento della cellula con formazione alla
base di un setto che separa il conidio dall’ifa. Nel successivo sviluppo, si
osserva la formazione di un secondo setto a livello dell’attacco ifale: a questo
punto la parete della porzione distale del conidio si ispessisce, mentre quel-
lo della cellula basale rimane sottile ed ad un certo punto si dissolve, libe-
rando il conidio secondo una modalita di “rhexolisi” (9, 13).

Un’altra modalita, piu semplice, di riproduzione asessuata (altro esempio
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di conidiogenesi tallica) e la segmentazione diretta del tallo in corti articoli di
forma quadrangolare, le artrospore (o artroconidi) (figura 6), che tendono a
staccarsi gli uni dagli altri dissolvendo, di fatto, quei segmenti ifali dai quali
erano originati (9, 13).

A parte la modalita di riproduzione asessuata, testé descritta, & stata
dimostrata, anche per i dermatofiti, la possibilta di riproduzione sessuata.

Il primo studioso ad evidenziare le forme sessuate in questo gruppo di
funghi fu, come abbiamo visto, Arturo Nannizzi (10, 20). A tutt’oggi ¢ stata
dimostrata la forma sessuata o perfetta solo in un numero limitato di specie
dermatofitiche gia conosciute per la loro modalita di riproduzione asessuata;
si tratta, in tutti i casi, di specie geofile e zoofile apparteneti ai generi ana-
morfi Microsporum e Trichophyton. Lo stato perfetto si realizza grazie alla
fusione di due gameti rappresentati dalle estremita terminali di ife di segno
opposto denominate + e —, provenienti da colture diverse. La loro fusione
determina la formazione di un nucleo diploide, la cui successiva divisione
(riduzione meiotica), determina la formazione di una struttura polinucleata
rotonda denominata asco, contenente 8 ascospore aploidi, 4 di segno + e 4 di
segno —; gli aschi sono, a loro volta, contenuti in involucri filamentosi chia-
mati gimnoteci. La parete dei gimnoteci € costituita da ife molto spesse deno-
minate ife peridiali che, nella loro porzione distale, presentano delle struttu-
re spiraliformi o dei filamenti assai fini e sinuosi.

Figura 6. Artroconidi.
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I dermatofiti sono funghi eterotallici, cioé necessitano, per I'incrocio, di
ceppi compatibili ed € quindi necessario che, dal punto di vista genetico, vi
sia un confronto fra elementi provvisti di alleli complementari (26). Le forme
sessuate vengono prodotte, poi, solo in terreni particolari come il terreno di
Sabouraud diluito o quello ai fiocchi di avena oppure in media contenenti
agar, terreno, capelli e peptone.

La cellula ifale, sia nella struttura miceliale, che in quella conidiale, risul-
ta formata da strutture lamellari costituenti la parete, la membrana plasmati-
ca piu interna e da una massa citoplasmatica con numerosi organuli. La pare-
te é costituita da una duplice struttura lamellare formata da una lamina ester-
na piu sottile e piu ellettrondensa e da una lamina interna piu spessa. | setti
intercellulari presentano una larga base d’impianto e si assottigliano pro-
gressivamente verso il centro dell’ifa dove, spesso, € presente un poro setta-
le; solitamente appaiono incurvati a cupola con convessita rivolta verso la
parte distale dell’ifa. In prossimita del poro settale e talvolta impegnati in
esso, si possono notare dei corpicciuoli sferici provvisti di esile membrana e
di massa interna fibrillare o granulosa. Sono questi i corpuscoli di Woronin o
“septal body” (24) la cui composizione e la precisa funzione sono ancora da
definire, anche se recenti studi sembrano dimostrare che tali organuli possa-
Nno rappresentare una nuova categoria di perossisomi che, pare svolgano un
ruolo importante nel mantenimento dell’integrita cellulare (6). A ridosso
della lamina interna della parete, € presente la membrana plasmatica a decor-
so rettilineo o lievemente ondulato, interrotto da piccole formazioni roton-
deggianti vescicolose. Talora sono presenti, tra la parete cellulare e la mem-
brana plasmatica, inclusioni globulari denominate “lomasoni”. La massa
citoplasmatica si presenta, alla microscopia elettronica, con zone trasparenti
alternate a zone piu elettrondense. In essa sono presenti complessi sistemi
canalicolari che vanno a formare il reticolo endoplasmico, con formazione
talora di vescicole e vere e proprie dilatazioni cisternali; all’esterno del reti-
colo sono presenti i ribosomi. Nella massa citoplasmatica sono poi presenti,
anche se in numero limitato, i mitocondri, di forma tipica con lamelle crista-
li, oppure di forma sferica. Nella cellula si possono osservare uno o piu
nuclei, talora con evidente nucleolo, dotati di membrana nucleare a duplice
strato, interrotta da un numero variabile di pori nucleari. Nella massa cito-
plasmatica possono poi essere evidenti cavita vacuolari o vescicolose di
diversa forma, dal significato biologico vario e non ancora ben noto. Sono poi
presenti numerosi ribosomi e corpuscoli di grosse dimensioni di natura gli-
cogenica o lipidica ed inoltre aggregati granulosi.

La parete cellulare esterna é costituita da polisaccaridi, da mannani, da
polimeri di N-acetil-glucosamina ed in misura minore da galattosamine, lipi-
di e proteine (7, 12). La parete somatica & costituita da carboidrati (soprattut-
to glicogeno), da protidi e da lipidi (soprattutto acidi grassi polinsaturi, fosfa-
tidi, steroli, cerebrosidi) (5, 12, 21).
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Per svilupparsi i dermatofiti abbisognano di carboidrati, vitamine, sostan-
ze azotate ed oligominerali. Alcune specie riescono a sintetizzare de novo il
proprio fabbisogno nutritivo: esse vengono definite prototrofe; altre specie
hanno invece bisogno, nel substrato, di quegli elementi che esse sintetizzano
in maniera insufficiente 0 non producono affatto: sono queste le specie pro-
totrofe parzialmente dipendenti e le specie auxotrofe (12). Fra le specie pro-
totrofe troviamo la maggior parte dei dermatofiti patogeni quali Microsporum
canis ed Epidermophyton floccosum. Una specie auxotrofa e invece Trichophyton
megninii che abbisogna, per svilupparsi, di l-istidina; Trichophyton tonsurans &
infine un classico esempio di specie prototrofa parzialmente dipendente, pro-
ducendo solo una quota parte di tiamina necessaria al suo sviluppo (4).

I dermatofiti riescono ad utilizzare i substrati organici mediante meccani-
smi di scissione enzimatica e molto piu raramente per via diretta.

Le specie prototrofe sono in grado di utilizzare direttamente I’azoto inor-
ganico a partire ad esempio dai nitrati, anche se per essi, oltre che per le spe-
cie auxotrofe, la fonte piu importante di azoto é rappresentata dalle proteine
complesse che essi demoliscono attraverso strutture enzimatiche quali la
peptidasi, I'aminopeptidasi, la desaminasi, la cheratinasi, I'elastasi, la fosfa-
tasi alcalina, I'esterasi, I’esterasi lipasi, la leucina arilamidasi, la lipasi, la
fosfolipasi, la fosfamidasi, la beta-glucosidasi, I’N-acetil-beta-glucosamidasi,
I’'alfa-mannosidasi, oppure tramite enzimi ad azione tripsino-simile e chimo-
tripsino-simile (1, 2, 3, 8, 14, 15, 16, 22).

I D-glucosio rappresenta il principale carboidrato utilizzato dai dermato-
fiti grazie all’azione demolitiva espletata da una serie di enzimi glicolitici
(amilasi, fosfatasi, fruttosio deidrogenasi ecc.) a partire da sostanze idrocar-
buriche complesse (12).

In coltura, alcuni dermatofiti producono pigmenti di particolare colore,
utili alla loro identificazione (ad esempio il pigmento rosso “port wine” di
Trichophyton rubrum). Solitamente la produzione di pigmento & massima al
primo isolamento del ceppo produttore, mentre si riduce, man mano, nei tra-
pianti successivi. Inoltre la capacita produttiva puo variare da ceppo a ceppo
e sembra influenzata dalla presenza di particolari sostanze nel substrato
(vitamine, aminoacidi e sali minerali).

La costituzione chimica dei pigmenti & oggetto di studio e sembra che i
dermatofiti producano non uno, bensi una miscela di pigmenti di diverso
colore, derivanti dalla biosintesi dei polichetidi (26). | pigmenti sarebbero
eptachetidi naftochinoni (23). La prevalenza in coltura di un pigmento rispet-
to all’altro dipenderebbe dalle caratteristiche proprie del terreno di coltura e
dalle condizioni generali di crescita (27).

La funzione biologica dei pigmenti e sconosciuta anche se era stato ipo-
tizzato, in passato, una loro possibile funzione respiratoria (12).

Alcune specie di dermatofiti (Microsporum canis, Microsporum, audouinii,
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Microsporum ferrugineum, Trichophyton schoenleini) producono sostanze fluo-
rescenti, simili alle pteridine, osservabili in coltura tramite la luce di Wood,;
non e ancora chiaro se le sostanze fluorescenti prodotte in coltura siano le
stesse prodotte da queste specie “in vivo” ed in grado di emanare fluorescen-
za dai capelli parassitati.

I dermatofiti dimostrano una particolare resistenza, sia in vivo che in vitro,
ai vari fattori ambientali (12, 17, 18). Ad esempio, si € dimostrato che i peli o
le squame cutanee parassitate rimangono infettanti per molti mesi o anni (15,
19); nei media di crescita, disseccati dall’invecchiamento delle colture, i der-
matofiti rimangono vitali per alcuni mesi. Inoltre alcune specie, come
Epidermophyton floccosum, resisterebbero nell’ambiente piu a lungo rispetto
ad altre specie, come ad esempio, Trichophyon rubrum (15).

I dermatofiti resistono molto bene sia alle basse che alle alte temperature
(18), si sviluppano ottimamente tra i 25 ed i 35°C (26), mentre sopra i 35 °C
molte specie rallentano le proprie attivita metaboliche (escluso Trichophyton
verrucosum che cresce meglio a 37°C e Trichophyton schoenleinii che riesce a
svilupparsi bene anche a questa temperatura) e, sopra i 40°C, ¢ difficile osser-
vare lo sviluppo di specie dermatofitiche (eccezion fatta per Trichophyton ver -
rucosum che riesce a svilupparsi anche a 45°C). Questi funghi si possono poi
sviluppare entro un range di pH compreso tra 3 e 10. La crescita ottimale si
realizza pero solitamente a pH 6,5-7,2 (12). Essi tendono ad alcalinizzare il
media di crescita, probabilmente grazie alla liberazione di ioni ammonio, otte-
nuta nel corso dei processi di deaminazione degli aminoacidi, che fanno cosi
innalzare il pH del terreno di coltura (11).

I dermatofiti sono inoltre sensibili alla luce ultravioletta, alla luce solare
diretta, ed alle radiazioni Rdentgen che possono determinare la comparsa di
varianti genetiche.

Tra i dermatofiti ed i numerosi altri microrganismi che costituiscono la
flora cutanea, si stabiliscono rapporti, i piu vari, cha vanno dal commensali-
smo, all’antagonismo ad una vera e propria antibiosi (12). Una vera compe-
tizione, fra i dermatofiti e i batteri che costituiscono la flora cutanea, difficil-
mente pero si realizza, avendo i due gruppi di microrganismi esigenze nutri-
tive diverse.

Sembrerebbero invece significativi i fenomeni di antibiosi che si realizza-
no fra i dermatofiti, gli altri miceti ed i batteri. Si & cosi potuto verificare che
i dermatofiti producono sostanze antibiotiche capaci di inibire lo sviluppo di
altri dermatofiti, di funghi e di batteri (25, 28), sostanze fitotossiche ed infine
sostanze antidotiche in grado di inibire I’azione di talune tossine prodotte dai
batteri. Questa azione inibitrice & pero subita anche dai dermatofiti: si e cosi
constatato che funghi del genere Penicillium ostacolano I'attivita moltiplicati-
va dei dermatofiti, mentre Staphylococcus aureus ostacolerebbe lo sviluppo di
alcune specie dermatofitiche.
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I dermatofiti possono dimostrare facilmente una variabilita dei loro carat-
teri macro- e microscopici, solitamente evidenti dopo alcuni o numerosi tra-
pianti su terreni di coltura, o nelle colture *“vecchie”. Tali variazioni possono
essere reversibili o irreversibili, interessare tutta la colonia o solo alcune zone
di essa. Facilmente si pud dunque osservare lo sviluppo di un micelio bian-
co cotonoso, spesso incapace a sviluppare organi di fruttificazione (13).
Questo fenomeno degenerativo, di solito irreversibile, prende il nome di
pleomorfismo e sembra legato soprattutto al numero dei trapianti subiti, alla
composizione del medium relativamente alla presenza di vitamine e di sali
minerali, al pH, alla tensione di ossigeno.
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Aspetti tassonomici

Da quando i dermatofiti sono stati scoperti, si sono susseguite diverse
classificazioni: alcune di esse oggi sono da ritenere obsolete, altre invece
mantengono una certa validita. Dal punto di vista tassonomico bisognerebbe
prediligere, nella denominazione del fungo, il nome che ne contraddistingue
la modalita di riproduzione sessuata, quando conosciuta, cioe lo stato teleo-
morfo, o stato perfetto del micete (14). Come vedremo piu in dettaglio suc-
cessivamente, i dermatofiti sono perd meglio conosciuti nella loro modalita
di riproduzione asessuata, cioé nel loro stato anamorfo, o stato imperfetto.
Per tale motivo, la classificazione dei dermatofiti nei due generi teleomorfi
Nannizzia e Arthroderma, che includono le forme perfette rispettivamente dei
generi anamorfi Microsporum e Trichophyton (non sono state dimostrate, anco-
ra, le forme perfette di funghi appartenenti al genere anamorfo
Epidermophyton, inoltre a tutt’oggi, non e conosciuto lo stato teleomorfo della
maggior parte dei dermatofiti anamorfi), benché correttamente da preferire
dal punto di vista tassonomico, di fatto, ha interesse solo per i micologi tas-
sonomisti. Peraltro, nel 1986 (19), illustri studiosi hanno stabilito che le mini-
me differenze esistenti fra i due generi teleomorfi, non meritavano di mante-
nerli distinti e quindi si € deciso di riunire tutte le forme perfette dei derma-
tofiti nell’unico genere Arthroderma (famiglia Arthrodermataceae degli
Onygenales (3), phylum Ascomycota) (Tabella 2), avente priorita tassonomica
rispetto al genere Nannizzia.

Diverse sono, invece, le classificazioni basate sull’osservazione delle
caratteristiche degli stati imperfetti dei dermatofiti che, li includono, di fatto,
fra i Fungi Imperfecti o Deuteromiceti.

Sabouraud stabili, prima nel 1910 (16), poi nel 1936 (17), la prima classi-
ficazione dei dermatofiti, in base all’aspetto clinico delle lesioni ed al tipo di
parassitamento del capello o del pelo. Egli li suddivise in quattro generi:
Microsporum, Trichophyton, Achorion, Epidermophyton.

Langeron e Milochevitch nel 1930 (12), in base a principi di botanica (stu-
dio degli aspetti macro- e microscopici dei dermatrofiti), classificarono i der-
matofiti in quattro generi: Epidermophyton, Sabouradites, Trichophyton,
Ctenomyces.

Nel 1934 (6), il grande micologo inglese Chester Wilson Emmons, propo-
se una classificazione anch’essa basata su principi di botanica, che contem-
plava tre soli generi: Microsporum, Trichophyton ed Epidermophyton. In base a
guesta classificazione, sicuramente la pit conosciuta e quella ancora oggi piu
seguita (Tabella 1), il genere Microsporum é caratterizzato dalla presenza di
scarsi (o addirittura assenti) microconidi ovalari o clavati e da numerosi
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Epidermophyton Sabouraud 1907
E.floccosum (Harz) Langeron et Milochevitch 1930

Microsporum Gruby 1843

M.audouinii Gruby 1843

M.canis Bodin 1902

M.equinum (Delacroix et Bodin) Gueguén 1904

M. ferrugineum Ota 1921

M.fulvum Uriburu 1909

M.gallinae (Megnin) Grigorakis 1929

M.gypseum (Bodin) Guiart et Grigorakis 1928
M.nanum Fuentes 1956

M .persicolor (Sabouraud) Guiart et Grigorakis 1928
M.precox Rivalier, ex Padhye, Ajello et McGinnis 1987
M.racemosum Borelli 1965

M.vanbreuseghemii Georg, Ajello, Friedman et Brinkman 1962

Trichophyton Malmsten 1845

T.concentricum Blanchard 1895

T.equinum (Matruchot et Dassonville) Gedoelst 1902
T.gourvilii Catanei 1933

T.kanei Summerbell 1989*

T.megninii Blanchard 1896

T.mentagrophytes (Robin) Blanchard 1896
T.raubitschekii Kane, Salkin, Weitzman, Smitka 1981*
T.rubrum (Castellani) Sabouraud 1911

T.schoenleinii (Lebert) Langeron et Milochevitch 1930
T.simii (Pinoy) Stockdale, Mackenzie et Austwick 1965
T.soudanense Joyeux 1912

T.tonsurans Malmsten 1845

T.verrucosum Bodin 1902

T.violaceum Bodin 1902

T.yaoundei Cochet et Doby Dubois 1957 (pubblicato non validamente)

!Alcuni micologi considerano T.kanei e T.raubitschekii come specie segregate della
circoscrizione di T.rubrum

Tabella 1. Generi e specie anamorfi di dermatofiti.
(Da: WEITZMAN I, SUMMERBELL RC. The dermatophytes. Clin Microbiol
Rev 1995; 8: 240-259)

macroconidi dalla parete spessa ed echinulata, di forma allungata o fusata o
ovoidale; il genere Trichophyton si caratterizza per la presenza di numerosis-
simi microconidi globosi, o clavati, o piriformi e di scarsi macroconidi dalla
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Stato teleomorfo Stato anamorfo
Arthroderma Microsporum, Trichophyton
Arthroderma benhamiae Trichophyton mentagrophytes*
Arthroderma fulvum Microsporum fulvum
Arthroderma grubyi Microsporum vambreuseghemii
Arthroderma gypseum Microsporum gypseum?
Arthroderma incurvatum Microsporum gypseum?
Arthroderma obtusum Microsporum nanum
Arthroderma otae Microsporum canis var. canis,
Micropsorum canis var. distortum
Arthroderma persicolor Microsporum persicolor
Arthroderma simii Trichophyton simii
Arthroderma racemosum Microsporum racemosum
Arthroderma vambreuseghemii Trichophyton mentagrophytes*
! e 2 queste specie anamorfe sono considerate complesse e ciascuna di esse
include piu di una specie teleomorfa.

Tabella 2. Corrispondenza fra lo stato teleomorfo e quello anamorfo dei der -
matofiti.

(Da: WEITZMAN I, SUMMERBELL RC. The dermatophytes. Clin Microbiol
Rev 1995; 8: 240-259)

parete sottile e liscia di forma allungata “a matita”; il genere Epidermophyton
presenta, infine, solo macroconidi dalla parete liscia e sottile, isolati o a
mazzi, dalla classica forma “a mazza di baseball”.

Nel 1966 Rivalier (15) propose un’ulteriore classificazione modificando
quella di Emmons con I’aggiunta di vari sottogeneri e sottospecie.

Bisogna, a questo punto, inoltre precisare che alcune specie di
Keratinomyces (Vanbreuseghem, 1962), genere che é stato incluso tra i derma-
tofiti, sono oggi classificate nel genere Trichophyton (14).

In passato vi sono stati, poi, tentativi di classificazione dei dermatofiti
sulla base delle differenti caratteristiche biochimiche esistenti fra le varie spe-
cie, ad esempio, mediante metodiche cromatografiche per lo studio degli
acidi grassi (1), oppure mediante I’elettroforesi in gel di poliacrilamide per lo
studio delle proteine della cellula in toto (9) ed ancora mediante altre meto-
diche (8, 18). Con I'avvento delle tecniche di biologia molecolare, nuovo
impulso si & dato, ultimamente, ai tentativi di pervenire ad una classificazio-
ne piu precisa di questo particolare gruppo di funghi, in sostituzione di alcu-
ne di quelle testé descritte, che, per quanto a tutt’oggi accettabili, inevitabil-
mente presentano delle incongruenze, delle forzature o delle lacune (7, 19).

Caleidoscopio



Paolo Fazii

Dermatofiti e dermatofitosi

Fra i numerosi lavori (4, 5, 10, 11, 13) citiamo quello di Davidson e coll. (4)
che, grazie agli studi sul DNA cromosomiale di 55 isolati appartenenti a 34
specie di dermatofiti (tutti i generi erano rappresentati), hanno dimostrato
una stretta similarita genetica fra le specie, tale da non giustificare piena-
mente le distinzioni basate esclusivamente sulle caratteristiche morfologiche.

Esiste, infine, una classificazione di questo gruppo di funghi, cosiddetta
ecologica, che li divide in tre categorie in base all’associazione con il loro
habitat primario. In base a questa classificazione, distinguiamo quindi i der-
matofiti in geofili, zoofili ed antropofili (tabella 3).

Specie antropofile (area di endemicitd) Specie zoofile (ospite tipico)
M.canis (cane, gatto)
M.equinum (cavallo)

E.floccosum
M.aouduinii(Africa)

M .ferrugineum (Asia dell’Est,
Europa dell’Est)

T.concentricum (Sud-Est asiatico,
Melanesia, area amazzonica,
America Centrale, Messico)
T.gourvilii (Africa Centrale)
T.kanei

T.megninii (Portogallo, Sardegna)
T.mentagrophytes (conplesso di due
specie)

T.raubitschekii (Asia, Africa
Mediterraneo)

T.rubrum

T.schoenleinii

T.soudanense (Africa)

T.tonsurans

T.violaceum (Nord-Africa, Medio
Oriente, Mediterraneo)
T.yaoundei (Africa Centrale)

M.gallinae (pollo)

M.persicolor(topo campagnolo)

T.equinum (cavallo)

T. mentagrophytes (due specie
e varianti; roditori, coniglio,

riccio)

Specie geofile
E.stockdaleae
M.amazonicum
Microsporum
anamorfo di
A.cookiellum
M.boullardiii

M.cookei
M.gypseum
(complesso di tre
specie)

T.sarkisorii (cammello bactriano) M.nanum

T.simii (scimmia, pollo)

T.verrucosum (bovini, ovini,

dromedario)

M.praecox
M.racemosum

M.ripariae
M.vambreuseghemii
T.ajelloi
T.flavescens
T.gloriae,
T.longifusum
T.phaseoliforme,
T.terrestre
(complesso di tre
specie),
T.vambreuseghemii

Tabella 3. Specie di dermatofiti e congeneri: classificazione ecologica, prefe -
renza di ospite ed endemicita (Da: WEITZMAN I, SUMMERBELL RC. The

dermatophytes. Clin Microbiol Rev 1995; 8: 240-259).
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I dermatofiti geofili vivono nel terreno dove scompongono le cheratine
dei peli, delle corna, degli zoccoli, delle piume e delle penne degli animali.
Le specie geofile occasionalmente possono parassitare 'uomo e gli animali.
Sembrerebbe anzi che, tal punto di vista filogenetico, tutte le specie di der-
matofiti zoofili ed antropofili, derivino da quelle geofile preadattate a svi-
luppare patologie cutanee, grazie alla loro capacita di decomporre la cherati-
na; il contatto con gli animali terricoli avrebbe poi determinato, con il tempo,
la possibilita di svilupparsi anche sulla loro cute (2).

I dermatofiti zoofili sono parassiti degli animali e secondariamente del-
I'uomo. Alcuni di questi vivono in piu stretta associazione con alcuni anima-
li, dai quali hanno di fatto preso il nome (tabella 3). (20). Si tratta, in tutti casi,
di specie associate ai mammiferi, tranne Microsporum gallinae, che, come si
evince dal nome, ¢ parassita dei gallinacei.

I dermatofiti antropofili parassitano primariamente 'uomo e raramente
gli altri animali.
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Epidemiologia

Le dermatofitosi sono infezioni fungine molto diffuse sia nelle forme che
interessano gli umani, sia in quelle che coinvolgono gli animali. Ad esempio,
alcune forme cliniche quali la tinea pedis e la tinea unguium, solitamente soste-
nute da dermatofiti antropofili, tendono a cronicizzare ed a presentare, anche
per questo motivo, prevalenze veramente elevate soprattutto nella popola-
zione adulta. Come vedremo successivamente in dettaglio, I’epidemiologia
delle dermatofitosi & in relazione a diversi fattori, alcuni intrinseci all’agente
biogeno (zoofilia ed antropofilia, virulenza del ceppo) o legati all’ospite quali
I’eta ed il sesso, altri estrinseci come, ad esempio, i fattori climatici.

Riserva d’infezione

La riserva d’infezione puo essere rappresentata dall’'uomo o dall’animale
infetti; nelle forme di dermatofitosi causate da specie geofile, il suolo, evi-
dentemente, rappresenta la riserva d’infezione.

Stagionalita

Il clima caldo umido sembra favorire I'insorgenza delle dermatofitosi,
soprattutto di alcune forme cliniche (tinea pedis, tinea cruris); per questo moti-
vo, nei paesi dell’Europa meridionale & proprio nel periodo estivo che si
segnala il numero maggiore dei casi (66). In Italia, la massima concentrazio-
ne dei casi sostenuti da Microsporum canis si osserva nel periodo agosto-
novembre: cid sembrerebbe dovuto all’abitudine di “adottare”, in questo
periodo, i cuccioli randagi; la riapertura delle scuole e degli asili porterrebbe,
poi, all’ulteriore amplificazione dell’infezione fra gli umani (13, 20). Anche le
infezioni sostenute da Microsporum gypseum, che € la specie geofila piu
importante in patologia umana, sono maggiormente riscontrabili nel periodo
estivo (luglio-ottobre) (23).
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Modalita di contagio

Il contagio pud avvenire sia per via diretta (come per tinea cruris inqua-
drabile anche come malattia sessualmente trasmissibile), sia per via indiretta
(per mezzo di cappelli, vestiti, lenzuola, rasoi, forbici, pettini, spalliere di pol-
trone di cinematografi e teatri ecc.), sia ancora per autoinoculazione (come
per tinea unguium); fra le varie modalita indirette di inoculazione, si segnala
il caso di un bambino che venne contagiato da un dermatofita (risultato esse-
re, all’esame colturale, un ceppo di Microsporum canis), in seguito al contatto
con la tappezzeria di un’automobile, venduta al genitore, poco tempo prima,
da un signore che abitualmente era solito trasportare il proprio cane con I'au-
tomezzo (65).

Le strutture associate al contagio sono gli artroconidi e le clamidospore
che si trovano all’interno o all’esterno dei capelli o delle squame cutanee (67);
quelle di talune specie possono persistere nell’ambiente per molti mesi, forse
per anni, soprattutto se presenti all’interno dei peli o delle squame (63). La
trasmissione delle strutture infettanti attraverso I’aria é stata valutata in alcu-
ni studi, attraverso vari sistemi di captazione delle stesse; sono state cosi rin-
venute, nell’aria, spore appartenenti ad alcune specie dermatofitiche (26). Il
ruolo nella diffusione delle dermatofitosi per mezzo del veicolo atmosferico
e pero tuttora da verificare, anche se teoricamente possibile; le strutture infet-
tanti veicolate dal mezzo atmosferico potrebbero, ad esempio, essere captate
dai capelli, soprattutto da quelli “ricci” od acconciati in maniera particolare
(a tipo “rastaman”).

Distribuzione geografica dei casi

Le infezioni da dermatofiti zoofili sono piu frequenti in ambiente rurale e
possono essere in relazione con I'attivita lavorativa (49, 56) come, ad esem-
pio, le forme di tinea barbae spesso riscontrabili in pastori ed in allevatori di
bestiame. Gli animali da reddito che piu frequentemente albergano dermato-
fiti sul prorio tegumento e che, per tale motivo, rappresentano un rischio pro-
fessionale per le dermatofitosi, sono i bovini (e la specie dermatofitica solita-
mente associata € il Trichophyton verrucosum (56)), i conigli (e la specie der-
matofitica prevalentemente associata & il Trichophyton mentagrophytes var.
mentagrophytes (49)) ed i suini (che spesso albergano una specie geofila, il
Microsporum nanum). Una specie di dermatofita zoofilo, il Microsporum canis,
e invece frequentemente associato ad animali d’affezione come il cane, i coni-
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gli (negli ultimi tempi si sta diffondendo I’abitudine ad ospitare nelle proprie
abitazioni piccoli roditori quali i conigli nani) e soprattutto il gatto, anche
apparentemente asintomatici (39, 57, 67); proprio per questo motivo, & spes-
so causa di dermatofitosi anche nei bambini che vivono nei centri urbani.
Questi dermatofiti zoofili, in linea di massima, causano solitamente tinea capi -
tis, tinea faciei e tinea corporis, meno frequentemente le forme cliniche interes-
santi le estremita e le unghie (4). Analogamente ¢ insolito I'isolamento di un
ceppo zoofilo da lesioni crurali (60).

Talora, si osservano casi epidemici sostenuti da dermatofiti zoofili, soprat-
tutto quando la sorgente d’infezione € un animale d’affezione. Non ¢ molto
frequente il passaggio interumano di specie zoofile anche se, sono state addi-
rittura osservate epidemie mediante questa modalita di trasmissione, soprat
tutto in ambito nosocomiale (59, 61). Peraltro, la presenza del fungo zoofilo
Trichophyton mentagrophytes var. mentagrophytes sul suolo di alcune zone
dell’Antardide, viene correlata, da alcuni Autori, con i processi di antropiz-
zazione evidenziabili anche in quelle aree sperdute del mondo (47).

Le infezioni da dermatofiti antropofili possono presentare patterns geo-
grafici specifici, come ad esempio la tinea imbricata causata da Trichophyton
concentricum riscontrabile solo in alcune aree del Pacifico e dell’America cen-
tro-meridionale (55); di contro, vi sono anche specie ubiquitarie quali il Tri -
chophyton rubrum, il Trichophyton tonsurans e I’Epidermophyton floccosum (67).

Le specie antropofile possono determinare epidemie ricorrenti in ambito
comunitario o familiare come quelle sostenute da Trichophyton tonsurans e da
Trichophyton violaceum (40), ma anche da altre specie come Trichophyton
rubrum sia in ambiti familiari (10), che lavorativi (come in alcune epidemie
verificatesi fra gli operatori sanitari ospedalieri) (5, 50). | funghi antropofili
possono, poi, insistere in ambiti particolari come piscine e palestre dove soli-
tamente causano tinea pedis e tinea unguium, oppure nelle docce e nei bagni
(32), nelle piscine (18) e piu in generale nei luoghi e nei locali condivisi da un
gran numero di soggetti come le caserme, gli ospedali, le navi, le fabbriche,
gli asili e le scuole (31, 43, 45, 46).

Per evidenziare la presenza di dermatofiti nell’ambiente vengono utiliz-
zate varie tecniche. Una prima metodica €& quella che prevede I'aspirazione
della polvere mediante vari strumenti; la polvere viene depositata successi-
vamente in beute sterili nelle quali viene aggiunta acqua sterile addizionata
di antibiotici: la sospensione cosi ottenuta viene seminata successivamente in
terreni selettivi (45). La polvere puo essere raccolta anche per mezzo di tam-
poni od altri materiali sterili che vengono seminati in secondo tempo, oppu-
re direttamente mediante “slides”, talora anche articolati, contenenti terreni
selettivi che vengono apposti per contatto sulle superfici da esaminare. Per
evidenziare la presenza di dermatofiti dal terreno viene invece utilizzata la
tecnica delle piastre con “esca cheratinica”, come peli, piume e squame steri-
li che riescono a “captare” i funghi cheratinofili eventualmente presenti (21).
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Studi sulla prevalenza delle dermatofitosi sono stati compiuti un po
ovunque; i dati piu attendibili e piu precisi sono quelli derivanti dai nume-
rosi studi di prevalenza condotti nei paesi industrializzati (13, 14, 16, 58, 60,
69); di contro, relativamente pochi sono i dati ricavabili dai paesi del cosid-
detto terzo mondo (3, 42, 54). Infine vanno citati alcuni studi, condotti nei
paesi piu ricchi ad alta immigrazione, ove ¢ stata valutata la prevalenza di
taluni dermatofiti in funzione dell’origine etno-geografica di alcuni malati;
sara interessante valutare, nei prossimi anni, I'incidenza di queste specie der-
matofitiche non endemiche, nell’ambito della popolazione autoctona, spe-
cialmente in quella pediatrica (1, 16).

In Italia e nell’Europa Meridionale (12, 14, 44, 51) le infezioni dermatofiti-
che sono piu frequentemente sostenute da (nell’ordine di prevalen-
za):Trichophyton rubrum, Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes var.
mentagrophytes, Epidermophyton floccosum.

Nel nostro Paese, numerosi sono stati gli studi di prevalenza condotti
negli ultimi anni; quasi tutti i centri piu importanti di Dermatologia e di
Microbiologia Clinica hanno pubblicato lavori di questo tipo (2, 8, 9, 11, 13,
20, 22, 23, 24, 25, 27, 48, 53, 58, 64, 66); complessivamente, salvo delle ecce-
zioni, gli isolati piu frequentemente osservati appartenevano, in ordine di
frequenza, rispettivamente alle specie Trichophyton rubrum e Microsporum
canis. Anche nella nostra casistica osservata nella provincia di Pescara, nel-
I'ultimo decennio, abbiamo prevalentemente isolato Microsporum canis e
Trichophyton rubrum da dermatofitosi umane, mentre piu raramente sono
stati isolati Trichophyton mentagrophytes var. mentagrophytes, Epidermophyton
floccosum, Trichophyton verrucosum e Microsporum gypseum. (Fazii P., dati non
pubblicati).

E’ quindi cambiata in Italia, cosi come anche in numerosi altri paesi indu-
strializzati ad alto tenore di vita, I’etiologia delle dermatofitosi dall’inizio del
XX secolo ai giorni nostri. Alcune specie antropofile quali Trichophyton viola -
ceum, Trichophyton tonsurans, Trichophyton schoenleinii e Microsporum audouinii,
una volta frequenti, sono praticamente scomparse negli anni '60 e ‘70 (23, 37,
62) grazie al miglioramento delle condizioni igieniche personali ed ambien-
tali e grazie all’introduzione nella terapia della griseofulvina e degli altri far-
maci antimicotici.

Come gia osservato da Autori di altra nazionalita (7, 16), negli ultimi anni
anche nel nostro Paese, con I’'avvento di soggetti extracomunitari provenien-
ti dal terzo mondo, si & tornati ad osservare casi di dermatofitosi sostenuti da
specie ormai da noi scomparse, quali il Trichophyton violaceum ed il
Microsporum audounii, o0 non endemiche come il Trichophyton soudanense, ma
tipiche delle zone di provenienza di questi soggetti (1, 17).

In linea di massima, si puo affermare che nei “devoloping countries”, a
causa delle precarie condizioni igieniche di vita e della promiscuita, si osser -
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vano, ancora prevalentemente, casi di dermatofitosi sostenuti da funghi
antropofili (42, 54); nei “developed countries”, pur con qualche eccezione, si
osservano, di contro, piu frequentemente forme sostenute da dermatofiti
zoofili: cio é causato soprattutto dall’abitudine di ospitare in casa (spesso in
appartamenti con pochi spazi riservati agli animali), animali d’affezione
quali cani, gatti (magari accolti come “randagi”) e piccoli roditori, che posso-
no albergare funghi zoofili anche come carriers senza manifestazioni cliniche
palesi.

Eta

Alcune forme patologiche si osservano piu frequentemente in eta pedia-
trica. La tinea capitis (2, 3, 19, 36, 66) &€ una forma di dermatofitosi quasi sem-
pre osservabile nei bambini, poiché nel sebo dei soggetti prepuberi, non sono
presenti ancora gli acidi grassi saturi a media catena che hanno una dimo-
strata attivita antifungina (2, 52). Fra gli adulti, invece, si osservano piu fre-
guentemente la tinea cruris, la tinea pedis e la tinea unguium (19, 21). La tinea
corporis si osserva in tutte le eta della vita, compresa quella neonatale (33, 38,
68).

Sesso

Alcune dermatofitosi si associano piu frequentemente al sesso maschile:
tinea cruris ad esempio, per quanto osservabile anche nei soggetti di sesso
femminile, & piu frequente nei maschi adulti in quanto la fisiologica occlu-
sione che si realizza fra scroto e faccia anteromediale delle cosce, favorisce lo
sviluppo delle micosi. Anche tinea barbae, per ovvie ragioni, si associa al sesso
maschile. Associata al sesso femminile € invece la tinea capitis dell’adulto (2,
9, 15, 30, 53); questa particolare dermatofitosi non € molto frequente nel
periodo postpuberale e, quando la si osserva, spesso si tratta di soggetti di
sesso femminile in periodo postmenopausale: cio sarebbe dovuto al venir
meno, in eta senile, di una quota importante di acidi grassi saturi inibenti lo
sviluppo dei dermatofiti, causato dalle modificazioni ormonali tipiche di
questa fase della vita (9, 15, 30). Le alterazioni ormonali post-menopausali
determinerebbero anche una riduzione della carica di Pityrosporum ovale, lie-
vito lipofilo ospite abituale del cuoio capelluto e delle zone di cute seborroi-
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ca, il quale produce alcune sostanze dotate, in vitro, di un’elevata attivita anti-
dermatofitica (9). Molto spesso nell’eta senile, e per i suddetti motivi piu fre-
guentemente nel sesso femminile, vi € una recidiva di una tinea capitis soste-
nuta da un dermatofita antropofilo rimasto in latenza per decenni. Come
esempio paradigmatico segnaliamo il caso, recentemente descritto, di un’ita-
liana in eta postmenopausale affetta da tinea capitis causata da Trichophyton
schoenleinii (29): la paziente, in eta pediatrica, aveva presentato una tigna
favosa clinicamente guarita, ma il cui agente etiologico evidentemente non
era stato completamente eliminato; dopo decenni di latenza, venendosi a rea-
lizzare nuovamente le condizioni favorevoli di sviluppo, si € ripresentata la
dermatite, peraltro in forma lieve.

Professione

Come precedentemente descritto, talora le dermatofitosi causate dai der-
matofiti zoofili si rinvengono in soggetti addetti alla cura del bestiame (21).
Anche i medici veterinari, per evidenti ragioni, sono esposti al rischio di con-
tagio.

Anche i minatori, frequentemente presentano dermatofitosi da dermato-
fiti antropofili favoriti nello sviluppo soprattutto dal microclima particolare
delle miniere (34). Talora, sono state osservate epidemie causate da dermato-
fiti geofili, come il Microsporum gypseum, in giardinieri od agricoltori (24).

Un’altra categoria professionale, frequentemente interessata da queste
dermatiti infettive, &€ quella degli sportivi, anche se, in realta, il rischio di fatto
e corso anche da tutti coloro che, per diletto, praticano sport. Cio sarebbe
dovuto sia all’uso di calzature che favorirebbero lo sviluppo dei dermatofiti,
sia al tipo di attivita motoria che lo favorirebbe (sudorazioni profuse, modi-
ficazioni del pH cutaneo, microtraumi [6]), sia ai microclimi ideali alla diffu-
sione dei dermatofiti (clima caldo-umido riscontrabile nelle piscine e nelle
palestre [28]), sia a particolari pratiche sportive che prevedono il contatto
prolungato fra gli atleti (la cosiddetta tinea gladiatorum, osservabile fra i lot-
tatori [35, 41]).

Caleidoscopio



Paolo Fazii Dermatofiti e dermatofitosi

Patogenesi

L’infezione sostenuta dai dermatofiti & solitamente limitata allo strato cor-
neo dell’epidermide, alle unghie, ai peli ed ai capelli. Il processo di colonizza-
zione ed invasione dello strato corneo si realizza mediante I’aderenza degli ar-
troconidi ai corneociti; I’'aderenza dei dermatofiti ai corneociti umani é d’in-
tensita diversa a seconda delle sedi anatomiche parassitate con, ad esempio,
maggior aderenza ai corneociti della pianta del piede rispetto a quelli del gi-
nocchio (21). All’aderenza segue la germinazione degli artroconidi, la succes-
siva penetrazione dei tubi germinativi nello strato corneo e infine la forma-
zione intracellulare di ife, a partire dagli artroconidi, con rapida diffusione
centrifuga in ogni direzione. La cheratina verrebbe degradata dai dermatofiti
mediante la rottura dei ponti disolfurici mediante sostanze quali i solfiti,
secreti nel substrato. La cheratina viene, quindi, degradata ulteriormente dal-
le proteasi extracellulari dermatofitiche (cheratinasi, elastasi ed altri enzimi)
con accumulo di peptidi che contengono solfocisteina. L’eccesso di zolfo vie-
ne rimosso mediante processi di ossidazione: si formano cosi grandi quantita
di solfiti e di solfati che, di fatto, rappresentano i principali prodotti metabo-
lici (49). La produzione di proteasi € variabile in rapporto alla specie parassi-
tante ed & massima per i dermatofiti zoofili come Trichophyton mentagrophytes
var. mentagrophytes, modesta per gli antropofili come Trichophyton rubrum (21).
La produzione di proteasi € anche in relazione con le modificazione del
microambiente cutaneo, soprattutto con la concentrazione di CO2, la cui libe-
razione aumenta in tutte le condizioni di occlusione cutanea (21, 40). Fra tutte
le proteasi il ruolo piu importante pare sia esplicato dalle cheratinasi, secrete
in presenza di substrato specifico, soprattutto con pH alcalino. Anche le lipa-
si esplicano un ruolo importante, facilitando I'invasione a livello delle strutu-
re pilari; sembra inoltre che vi sia una correlazione tra attivita lipasica e viru-
lenza del ceppo fungino (44). Altre proteasi, quali I’elastasi e la collagenasi,
sembrano abbiano importanza nel processo di diffusione in profondita del
parassita dermatofitico (21). La produzione di elastasi potrebbe, a sua volta,
influenzare lo sviluppo della risposta infiammatoria all’infezione sostenuta
dai dermatofiti (51). Anche I'ureasi prodotta da alcune specie di dermatofiti
potrebbe svolgere un ruolo nella patogenesi del’infezione (31). L’impianto dei
funghi sulla cute e la loro successiva colonizzazione, pare sia anche facilitata
dalla loro capacita di liberare alcune sostanze aventi proprieta antibiotiche,
quali la streptomicina, I’acido fusidico ed alcuni beta-lattamici (31).

Lo sviluppo dei dermatofiti sulla cute & determinato, in parte, da alcune
condizioni che possono favorire I'impianto dei miceti sullo strato corneo, cosi
come la loro successiva diffusione. Di contro, I’'organismo si oppone all’infe-
zione per mezzo di sistemi di difesa aspecifici e specifici.
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Condizioni favorenti lo sviluppo dei dermatofiti
sulla cute

Diversi sono i fattori che possono favorire lo sviluppo dei dermatofiti
sulla cute.

A) Fattori anatomo-fisiologici.

Vi sono delle condizioni fisiologiche cosi come delle caratteristiche anato-
miche che possono predisporre all’infezione dei dermatofiti. Ricordiamo che:

1) lecellule dello strato corneo sono morte e distanti dai meccanismi di
difesa dell’ospite;

2) lo strato corneo € ben idratato dalle ghiandole sudoripare e dall’eli-
minazione di acqua transepidermica;

3) lacute é esposta a condizioni atmosferiche aerobie;

4) lo strato corneo é composto da lipidi, carboidrati, aminoacidi e trac-
ce di elementi necessari allo sviluppo dei dermatofiti;

5) alcuni siti anatomici possono favorire la colonizzazione e lo svilup-
po dei dermatofiti:

. i capelli sembra possano catturare le artrospore veicolate dall’aria;

N I'incavo dello strato corneo della lamina distale dell’'unghia puo cat-
turare i dermatofiti;

« gli spazi interdigitali dei piedi e le pieghe crurali nel maschio sono
fisiologicamente occlusi e percid favoriscono lo sviluppo dell’infezione (3, 8,
24); probabilmente cio sarebbe dovuto all’aumento di idratazione dell’epi-
dermide occlusa ed all’emissione di diossido di carbonio che potrebbe favo-
rire la crescita dei dermatofiti (40);

. I'ipercheratosi fisiologica palmo-plantare favorisce I'impianto dei
dermatofiti;

6) I'eta avanzata sembra predisporre alle dermatofitosi (22, 47);

7) il gruppo sanguigno A sembra predisporre alla cronicizzazione delle
dermatofitosi (4).

B) Fattori climatici

E noto che, condizioni climatiche particolari, ove I'alto tasso di umidita
relativa dell’aria & associata a temperature medie elevate (clima caldo-
umido), si associano a prevalenze elevate di dermatofitosi; basti pensare
all’alta incidenza di dermatofitosi (soprattutto tinea pedis) osservata nelle
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truppe statunitensi di stanza in Vietnam, durante il periodo di guerra in quel-
I’'area dell’Indocina (8), oppure, alla piu alta incidenza di alcune dermatofi-
tosi nel periodo estivo;

C) Fattori sociali

La sovrappopolazione con i problemi connessi (scarsa igiene, maggiori
contatti) favorirebbe la diffusione delle dermatofitosi, cosi come peraltro, di
fatto, di tutte le patologie infettive. Come gia detto nel precedente capitolo,
anche particolari professioni (52, 53), cosi come particolari pratiche sportive
(2, 36), possono predisporre a queste micosi.

D) Fattori iatrogeni

L'uso di particolari farmaci (i cortisonici topici e sistemici e piu in genera-
le gli immunosoppressori, gli antibiotici antibatterici, i prodotti cosmetici),
puo predisporre alle dermatofitosi.

E) Fattori costituzionali

Le modificazioni del pH cutaneo, solitamente causate da modificazioni
del fisiologico meccanismo della sudorazione o da veri e propri stati patolo-
gici (quali ad esempio I'iperidrosi), talora associate a macerazione dei piedi
(57), favoriscono lo sviluppo di questi funghi.

F) Fattori genetici

Sembra che un gene autosomico recessivo predisponga all’infezione da
Trichophyton concentricum, agente causale della tinea imbricata (55). Un fattore
genetico predisponente sembra essere alla base della cronicizzazione di alcu-
ne dermatofitosi (30).

G) Fattori patologici

Alcune condizioni patologiche predispongono all’infezione da dermatofi-

ti; fra esse ricordiamo:il diabete mellito, alcuni immunodeficit, il morbo di
Cushing, le neoplasie ematologiche, la candidosi mucocutanea cronica, I’ato-
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pia, le collagenopatie, certe forme di discheratosi ed alcune malattie vascola-
ri periferiche (1, 14, 25, 29, 41, 45, 63, 64). Particolarmente sembra opportuno
soffermarsi sulla relazione esistente fra dermatofitosi e infezione da HIV.
Secondo alcuni Autori, I'incidenza di questa micosi pare essere superiore nei
pazienti HIV positivi rispetto ai gruppi di controllo (18, 60), anche se, vi & piu
di un parere contrario. Sicuramente le dermatofitosi nel soggetto HIV positi-
vo assumono pero caratteristiche cliniche ed evolutive peculiari. In effetti,
I'aspetto clinico delle dermatofitosi presenta spesso, in questi pazienti, con-
notati diversi dai soliti codificati (39, 48), le forme cliniche possono essere
particolarmente estese e gravi (17, 26, 43), il decorso clinico puo essere croni-
co-recidivante (65). L'onissi dermatofitica subungueale prossimale sembre-
rebbe, poi, quasi esclusivamente associata all’infezione da HIV, essendo deci-
samente rara nel soggetto normale (19).

Sistemi di difesa dell’organismo nei confronti dei
dermatofiti

I meccanismi di difesa nei confronti dei dermatofiti sono sia aspecifici che
specifici.

A) Sistemi di difesa aspecifici

1) Lasuperficie cutanea e relativamente inospitale alla crescita fungina
a causa dell’esposizione ai raggi ultravioletti e della competizione con la nor-
male flora batterica presente su di essa.

2) La fisiologica desquamazione cutanea rimuove meccanicamente i
dermatofiti (6); anzi il “turnover” dei cheratinociti aumenta in prossimita
dell’infezione fungina.

3) 1l sudore esplica un’azione inibitrice nota sulla crescita fungina;
ancora piu importante & I’azione inibitrice esplicata da alcuni lipidi della
superficie cutanea nei confronti dei dermatofiti (61); in particolare, alcuni tipi
di sfingosine (7) presenti sulla cute, pare siano attivi nei confronti dei der-
matofiti ed anche di alcuni lieviti. Gli acidi grassi saturi a catena di media
lunghezza, particolarmente quelli a 7, 9, 11 e 13 atomi di carbonio (33), pare
esplichino un ruolo importante nel controllo dell’infezione, interferendo pro-
babilmente anche nel processo di aderenza (21).

4)  Sembra che gli ormoni androgeni abbiano la capacita di inibire lo svi-
luppo dei dermatofiti, soprattutto quando questi funghi invadono i follicoli
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piliferi (10): ad esempio, sperimentalmente si € visto che, I’'androstenedione
ed altri ormoni androgeni siano in grado di inibire completamente la cresci-
ta di Epidermophyton floccosum e di Trichophyton rubrum; queste osservazioni
sembrano poter cosi giustificare I'incapacita di queste due specie a causare
tinea capitis.

5)  Alcuni fattori sierici termolabili, riferibili al sistema complementare,
cosi, I'invasione degli organi interni.

6) Latransferrina insatura presente nel derma competerebbe per il ferro
con i dermatofiti, impedendone, di fatto, lo sviluppo negli strati piu profon-
di della cute e negli organi interni (41).

7) Le a2 macroglobuline inibiscono la cheratinasi dermatofitica (66).

8) Latemperatura organica, che nell'uomo ¢ di circa 37°C, impedirebbe
la diffusione dell’infezione agli organi interni, sviluppandosi bene questi
funghi (con la sola eccezione di Trichophyton verrucosum e di Trichophyton
schoenleinii) al di sotto di questa temperatura (33).

9) Lattivita di difesa naturale esplicata dai granulociti neutrofili: questi
leucociti vengono richiamati sia da alcune sostanze chemiotattiche liberate
dal fungo, sia grazie all’attivazione del complemento attraverso la via alter-
nativa causata dai liposaccaridi della parete fungina (21). L attivita fagocita-
ria e di “killing” esplicata dai granulociti neutrofili rappresenta, di fatto, un’i-
niziale significativa modalita di difesa nei confronti del parassita dermatofi-
tico. I neutrofili possono uccidere i dermatofiti sia nell’lambiente extracellula-
re che all’interno della cellula, soprattutto mediante la via ossidativa (12).
Comunque, eccetto che per le dermatofitosi infiammatorie, i granulociti neu-
trofili solitamente non si rinvengono nell’infiltrato, per cui risulta evidente
che debbano essere coinvolti altri meccanismi di risposta immunologa nei
confronti dell’infezione dermatofitica (31). In effetti, i sistemi di difesa immu-
nologica piu importanti nei confronti di questo gruppo di funghi sono rap-
presentati dai sistemi di difesa specifici.

B) Sistemi di difesa specifici

Sono rappresentati dai sistemi di risposta immunitaria sia di tipo umora-
le che che di tipo cellulo-mediato.

1) Risposta immunitaria di tipo umorale
La risposta immunitaria di tipo umorale, sebbene presente, non é in grado

di proteggere dall’infezione dermatofitica; anticorpi specifici (di tipo IgA,
1gG, IgM, IgE) sono stati rinvenuti in numerose dermatofitosi (27, 34)
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mediante tecniche le piu varie (ELISA, fissazione del complemento, immu-
nodiffusione, agglutinazione [61]) e ssmbrano non avere ruolo protettivo dal
momento che, sono stati osservati livelli, anche molto elevati, di immuno-
globuline specifiche in corso di infezioni dermatofitiche croniche (15, 59).
Sicuramente le IgE non esplicano alcun ruolo protettivo nei confronti di que-
sti funghi (16, 34, 37). Le tecniche sierologiche che consentono la ricerca degli
anticorpi anti-dermatofiti, potrebbero essere utilizzate in un prossimo futuro
a fini diagnostici. Maggior sensibilita diagnostica potrebbero avere le ricer-
che degli antigeni dermatofitici mediante gli anticorpi monoclonali: queste
metodiche potrebbero infatti essere utilizzate, con successo, nell’'immunoi-
dentificazione delle varie specie di dermatofiti (13, 50). Al momento attuale
pero, non esistono kit sierologici commercializzati e questi tipi di indagine
risultano ancora confinati presso i centri di ricerca.

I dermatofiti sembrano produrre diversi tipi di antigeni, chimicamente
associati ai peptidi ed ai carboidrati; quelli pit importanti e piu studiati sono
i glicopeptidi e la cheratinasi; la porzione proteica dei glicopeptidi stimola
preferenzialmente I'immunita cellulo-mediata, mentre la porzione polisacca-
ridica preferenzialmente stimola quella umorale (16); la cheratinasi, che per-
mette I'invasione della cute da parte del dermatofita, sembra stimolare I'im-
munita di tipo ritardato (23). Livelli significativamente elevati di antigeni
dermatofitici sono stati evidenziati, mediante tecnica radioimmunometrica,
da pazienti affetti da dermatofitosi causate da Trichophyon concentricum e da
Trichophyton rubrum ma, non da soggetti sani (13). Sembra possibile che que-
sti antigeni dermatofitici possano giocare un ruolo importante nel processo
di modulazione delle risposta immuna cellulo-mediata, che sembrerebbe
essere difettiva in molti pazienti affetti dalle forme di dermatofitosi cronica
solitamente sostenute dai dermatofiti antropofili (13).

2) Risposta immunitaria cellulo-mediata

La risposta immunitaria cellulo-mediata sicuramente, invece, riveste un
ruolo di difesa importante nei confronti dei dermatofiti (61). Una valida
risposta cellulo-mediata si associa alla guarigione della dermatofitosi; di con-
tro, una risposta cellulo-mediata anomala o assente, come si osserva ad esem-
pio nell’AIDS od in altri immunodeficit anche primitivi, predispone a der-
matofitosi croniche o recidivanti o a forme profonde (37). Un ruolo impor-
tante in tal senso € espletato sia dalla cellula di Langerhans, istiocita cutaneo
con funzioni di “cellula - presentante - I’'antigene”, che dai linfociti T; in effet-
ti, quando sia I’'una cellula o I'altra, o entrambe (come ad esempio nell’AIDS
(5)) sono ridotte nel numero o funzionalmente inefficaci, si osservano quadri
patologici cronici e comunque piu gravi (17). Numerosi sono gli studi dove €

Caleidoscopio



Paolo Fazii Dermatofiti e dermatofitosi

stato dimostrato il ruolo fondamentale espletato dai linfociti T CD4+ nella
difesa dalle infezioni dermatofitiche. Ma anche la cellula di Langerhans sem-
bra svolgere un ruolo centrale nel meccanismo di difesa immunologica nei
confronti di questo gruppo di funghi. D’altra parte, essa rappresenta il brac-
cio afferente della risposta immune nei confronti degli aggressori cutanei. In
effetti, come gia ricordato, una diminuzione numerica e/o funzionale di que-
sti istiociti cutanei, predisporrebbe alle infezioni dermatofitiche, mentre, nei
soggetti immunocompetenti si € dimostrato inequivocabilmente, mediante
I'uso di anticorpi monoclonali specifici, il loro importante ruolo difensivo nei
confronti dei dermatofiti (11, 20). Alcuni studi, infatti, hanno evidenziato un
aumento numerico di queste cellule dendritiche a livello dell’epidermide di
lesioni cutanee di tinea specialmente in prossimita delle strutture ifali (11, 20).

Piu in generale, sembra che tutto il sistema immunitario della cute (che
negli anni settanta fu definito Skin Associated Lymphoid Tissue (58)), e che &
costituito anche dai cheratinociti, da altre cellule dendritiche e dalle cellule
endoteliali micro-vascolari, sembra svolgere un ruolo importante e determi-
nante nei confronti della protezione da infezioni da dermatofiti e non solo.
Non & ancora chiaro il ruolo eplicato, nel processo di difesa dai dermatofiti,
dai linfociti citotossici CD4+ e CD8+ e dai macrofagi attivati.

L’ipersensibilita di tipo ritardato ai dermatofiti, sostenuta dalla risposta
immunitaria cellulo-mediata, si pud mettere chiaramente in evidenza grazie
ad un test di intradermoreazione con la tricofitina, che & un estratto idroso-
lubile derivato dalla coltura di diversi dermatofiti; i soggetti che, solitamen-
te rispondono a questo test, hanno avuto episodi di dermatofitosi auto-limi-
tantesi nel tempo, anche se, pare possibile una positivita causata da cross-
reattivita con altri antigeni (61); di contro, i soggetti affetti da dermatofitosi
cronica, specialmente causata da Trichophyton rubrum, possono presentare
bassa 0 assente positivita a questo test (9, 29). Cio sarebbe dovuto all’inibi-
zione dell'immunita cellulo-mediata causata da alcuni componenti della
parete fungina del Trichophyon rubrum, quali il mannano (16).

L'importanza del’immunita cellulo-mediata nei confronti dell’infezione
dermatofitica e la sua valutazione tramite il test alla tricofitina, € stata dimo-
strata mediante studi sperimentali negli umani. Questi lavori hanno eviden-
ziato che i pazienti con test alla tricofitina positivo siano piu resistenti all’i-
noculazione di Trichophyton mentagrophytes rispetto a quelli con test cutaneo
negativo (38).

La risposta immunitaria cellulo-mediata agli antigeni dermatofitici € stata
dimostratta in vitro per mezzo di saggi di trasformazione linfocitaria (35), di
inibizione della migrazione leucocitaria (32), di inibizione dell’adesivita leu-
cocitaria (32, 62).

Grazie agli studi compiuti sull’immunita in corso di infezioni dermatofi-
tiche, si & pensato, soprattutto in passato, di utilizzare I'immmunoprofilassi
attiva nella terapia delle dermatofitosi croniche intrattabili e nelle forme con
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significative reazioni dermatofitidiche (61). Si & visto pero che questo tipo di
terapia non era particolarmente utile ed & stata soppiantata dall’'uso dei far-
maci antimicotici, sempre piu efficaci e numerosi. L’inefficacia del vaccino
anti-dermatofiti, in queste forme, € probabilmente dovuto al fatto che, queste
particolari micosi sono proprio causate da inadeguate risposte immuni, piut-
tosto che dall’assenza di esposizione agli antigeni coinvolti; per tale motivo
questo tipo di immuno-disfunzione, potrebbe non rispondere all’aumento
addizionale di antigeni apportato con I'immunoprofilassi (61).

In medicina veterinaria ¢ stato invece utilizzato contro il Trichophyton ver -
rucosum, che ¢ la principale causa di dermatofitosi delle mucche, un vaccino
vivo (LTF-130) che ha notevolmente ridotto I'incidenza di tale micosi in alcu-
ni allevamenti dell’ex Unione Sovietica e di alcuni altri Paesi europei (54).

La dermatofitosi cronica e spesso associata all’atopia (29, 32, 42, 56) e sem-
bra che vi siano molti meccanismi, in parte ancora da dimostrare, che possa-
no spiegare questa associazione (37); peraltro € proprio nei soggetti che pre-
sentano questa associazione che, assai spesso, I'intradermoreazione alla tri-
cofitina risulta essere negativa.
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Manifestazioni cliniche

Le infezioni sostenute dai dermatofiti sono le dermatofitosi o dermatofi-
zie. Le varie forme cliniche vengono indicate internazionalmente con il ter-
mine latino tinea seguito dalla specificazione della sede parassitata. L’entita
delle manifestazioni & in relazione sia con la specie parassitante, sia con la
sede del corpo infetta, sia con lo stato immunitario dell’ospite, oltreché con
altri numerosi fattori (eta, sesso, fattori iatrogeni ecc.). La variabilita di espes-
sione morfologica delle infezioni dermatofitiche, & perd determinata princi-
palmente dal complesso processo di interazione fra I’ospite ed il parassita
(51), ove da una parte vi ¢ la reattivita dell’ospite, dall’altra la carica patoge-
na della specie parassitante. Quando il fungo infettante € un dermatofita zoo-
filo o geofilo, la reazione infiammatoria &€ piu imponente rispetto a quella
osservata quando I’agente etiologico € un dermatofita antropofilo: in questo
caso, anche la sintomatologia soggettiva € piu sfumata con prurito, fastidio e
dolore assai minori o addirittura assenti (51). Inoltre, le lesioni provocate da
funghi zoofili o geofili, possono risolvere spontaneamente in un periodo di
tempo sicuramente inferiore rispetto a quello necessario alla guarigione delle
dermatofitosi da antropofili che, anzi, tendono a cronicizzare (38, 51). La
capacita dei funghi antropofili a causare lesioni meno fastidiose con tenden-
za alla cronicizzazione, si spiega con il graduale adattamento parassitario di
queste specie nei confronti dell’ospite umano. Dal punto di vista evolutivo
infatti, le specie antropofile rappresentano il processo finale di adattamento
iniziato con le specie cheratinofile geofile e passato successivamente per
quelle zoofile (41). In patologia umana, la classificazione clinica delle derma-
tofitosi piu seguita & quella che valuta il parassitamento o meno degli annes-
si cutanei da parte dei funghi; in base a questa classificazione si hanno due
grandi gruppi di dermatofitosi: le dermatofitosi della cute glabra e le derma-
tofitosi degli annessi cutanei (capelli, peli, unghie).

Dermatofitosi della cute glabra

Tinea corporis (herpes circinatus, tinea circinata)
E questa la forma di dermatofitosi sicuramente pit frequente in patologia

umana. Le sedi cutanee coinvolte sono tutte quelle glabre escluse le regioni
acrali (mani, piedi, viso) e le regioni delle grandi pieghe (cavi ascellari, ingui-
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ne). La morfologia piu tipica della tinea corporis & la forma “eritemato-pitiria-
sica ad anello” (il “ringworm” degli autori anglosassoni, che letteralmente si
traduce come “verme ad anello”) con il margine netto dell’anello che avanza
centrifugamente, lasciando una risoluzione centrale di solito finemente
desquamante e mostrando, talora, delle piccole vescicole sul bordo “attivo”
di avanzamento che si presenta di solito rilevato (17, 24, 41) (figure 7 e 8);
talora vi puo essere una ripresa del processo infettivo nel centro della lesio-
ne, per cui si possono osservare numerosi cerchi concentrici rilevati, talora
vescicolosi, che danno alla lesione un’aspetto a bersaglio (24). I “ringworm”
possono essere unici o multipli (figure 7 e 8) a seconda del numero delle sedi
di impianto del dermatofita. Esistono altre forme meno frequenti di tinea cor -
poris: eczematoide, crostosa, psoriasiforme, suppurativa, follicolitica, bollosa,
granulomatosa (51, 54). Quest’ultima forma si evidenzia, soprattutto in
donne di mezza eta con problemi circolatori, a livello della faccia antero-late-
rale delle gambe, ed & causata spesso da pratiche depilatorie, che determina-
no la penetrazione dei peli infetti nel derma. E’ questa la “tinea granuloma-
tosa delle gambe”, solitamente sostenuta da Trichophyton rubrum (69), che e
una micosi di difficile individuazione, entrando in diagnosi differenziale con
alcune altre lesioni nodulari delle gambe quali, I’eritema nodoso, I’eritema
indutato di Bazin sostenuto dai micobatteri, la vasculite nodulare ecc (51).
Tutti i dermatofiti possono causare forme della cute glabra e la loro preva-
lenza dipende da cause ambientali e geografiche. Gli agenti etiologici piu fre-

Figura 7. Tinea corporis causata da Trichophyton rubrum.

Caleidoscopio




Paolo Fazii Dermatofiti e dermatofitosi

Figura 8. Tinea corporis a lesioni multiple causata da Microsporum canis.

guentemente chiamati in causa sono: Trichophyton rubrum (7, 16, 24, 38, 41, 46,
56, 59), Trichophyton violaceum (7, 41, 46), Microsporum audouinii (41) fra gli
antropofili, Microsporum mentagrophytes var. mentagrophytes (7, 16, 24, 38, 41,
46, 56, 59), Microsporum canis (7, 16, 24, 38, 41, 46, 56, 59), Trichophyton verru -
cosum (7, 16, 38, 41, 46, 56) fra gli zoofili, Microsporum gypseum (7, 16, 38, 41,
46, 59), piu raramente, fra i geofili. Talora coesistono lesioni causate da spe-
cie diverse. Anche Trichophyton schoenleinii (41) puo causare una forma della
cute glabra che prende il nome di “favo della cute glabra”, solitamente asso-
ciata a tinea capitis favosa, con lesioni simili a quelle osservabili nel capillizio
ma, con minore tendenza a lasciare cicatrici. Una forma particolare di tinea
corporis & la tinea imbricata (nota anche come tokelau) causata da Trichophyton
concentricum e diffusa solo in alcune aree ben delimitate della Polinesia e
dell’Oceania, dell’America centro-meridionale e dell’Asia sud-orientale; esi-
stono varie forme di tinea imbricata tutte a decorso cronico e permanente (40):

1) forma concentrica, la piu tipica, a lamelle cornee concentriche che rea-

lizzano un disegno ad arabesco, molto apprezzato dagli indigeni;

2) lamellare, solitamente localizzata alla superficie estensoria degli arti;

3) lichenificata, circoscritta alla regione dei gomiti;

4) anulare a “plaque type”;

5) forma palmo-plantare;

6) forma ungueale (le ultime due molto poco frequenti).
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La diagnosi differenziale della tinea corporis si pone con I'eczema num-
mulare o con altre forma di eczema, con la dermatite seborroica, con la pity-
riasis rosea di Gibert, con I’eritema polimorfo, con la psoriasi, con il lupus eri-
tematoso cronico discoide fisso, con il lichen simplex chronicus, con il lichen
ruber planus (24, 41, 51).

Tinea faciei

Causata da Trichophyton mentagrophytes (16, 41, 59), Trichophyton rubrum
(16, 38, 41, 59), Microsporum canis (16, 38, 41, 59), Microsporum audouinii (41) e
da tutti i dermatofiti causa di tinea corporis. Sul viso la dermatofizia assume
connotati spesso non tipici per cui viene spesso confusa con altre dermopa-
tie. Esistono forme cliniche con chiazze tondeggianti a risoluzione centrale
con bordo progressivo e desquamante, pill 0 meno vescicoloso, che possono
confluire fra di loro e assumere aspetto figurato; talora, si osservano sempli-
ci chiazze eritematose oppure si osservano piccole papule piti 0 meno pruri-
ginose. Per questo motivo, ed in assenza di un’anamnesi suggestiva per der-
matofitosi, spesso la patologia viene misconosciuta e non trattata adeguata-
mente per cui tende a modificarsi ed a cronicizzare. Spesso s'impone una dia-
gnosi differenziale con altre patologie dermatologiche, alcune anche impe-
gnative dal punto di vista prognostico quali: il lupus eritematoso cronico
discoide fisso, il lupus eritematoso sistemico, I’eruzione polimorfa alla luce
del sole, gli infiltrati linfocitari benigni, alcune forme di rosacea, le cheratosi
solari, alcune dermatiti microbiche, la dermatite seborroica, il granuloma
faciale (22, 24, 41, 51, 64).

Tinea cruris (eczema marginato di Hebra)

Intertrigine micotica localizzata alla regione inguino-crurale, caratteriz-
zata da un’eritema centrifugo festonato con desquamazione (figura 9); si rile-
va, dal punto di vista soggettivo, un intenso prurito. E’ una dermatofitosi piu
frequente nei maschi, il cui sviluppo puo essere favorito dal clima caldo-
umido, dall’obesita, dalla sudorazione, dall’irritazione meccanica (pantaloni
stretti, costume bagnato). A distanza, si possono avere localizzazioni alle
ascelle e primitivamente ai piedi (IV spazio interdigitale).

Talora, le lesioni possono interessare anche la cute del pene e del glande
(21), anche se esistono forme, a localizzazione primitiva in questa sede, cau-
sate solitamente da dermatofiti antropofili e piu raramente da quelli zoofili
(21, 23). Frequentemente I'infezione puo anche diffondersi alla piega inter-
glutea.
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o,

Figura 9. Tinea corporis causata da Epidermophyton floccosum.

Gli agenti etiologici piu frequentemente riscontrati nella tinea cruris sono:
Epidermophyton floccosum e Trichophyton rubrum soprattutto (7, 38, 41, 46, 59,
67), Trichophyton mentagrophytes var. mentagrophytes (7, 41, 59), Microsporum
canis (7, 41, 59), Trichophyton violaceum (41, 46) e Trichophyton mentagrophytes
var. interdigitale (quest’ultimo fungo assai pit raramente). La diagnosi diffe-
renziale si pone con la psoriasi invertita, I'eritrasma, I'intertrigine batterica,
la candidosi, la micosi fungoide, I'eczema, la malattia di Haley-Haley, la
malattia di Darier con interessamento delle pieghe (24, 41, 54).

Tinea manuum

Solitamente causata da dermatofiti antropofili: soprattutto da
Trichophyton rubrum (7, 16, 38, 59), Trichophyton mentagrophytes var. menta -
grophytes (7, 16, 41, 59) e da Trichophyton mentagrophytes var. interdigitale (16),
piu raramente da Epidermophyton floccosum (7, 16), Trichophyton violaceum (16,
59) e da altri dermatofiti zoofili.

Colpisce il palmo della mano, soprattuto per meccanismo di autoinocula-
zione da tinea unguium e da tinea pedis. La sua comparsa ¢ favorita dalla
macerazione della cute, (causata, per esempio, dall’ uso dei guanti), o da
traumatismi o da disturbi circolatori. | soggetti affetti da cheratodermia
palmo-plantare sono piu suscettibili ad ammalarsi (27). Talora puo essere
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catalogata come malattia professionale in pastori, allevatori, veterinari ecc.
La forma clinica piu tipica € caratterizzata dalla desquamazione fine a scaglie
bianche lucenti della regione palmare, senza altri sintomi. Forma piu rara &
guella a chiazze vescico-pustolose o bollose con interessamento delle regioni
interdigitali, spesso causate da ceppi zoofili: in questi casi, sono presenti pru-
rito, bruciore, esiti desquamativi secchi. Spesso & associata tinea unguium.
Classica € la monolateralita dell’infezione. La diagnosi differenziale si pone
con la psoriasi, la pustolosi palmo plantare, I’eczema da contatto, la disidro-
si, la sifilide secondaria, la pytyriasis rubra pilaris, le dermatiti microbiche, la
tilosi, le forme desquamanti post infezione streptococcica (24, 41).

Tinea pedis (piede d’atleta)

Causata da: Trichophyton mentagrophytes var. interdigitale (16, 38, 59, 67),
Trichophyton mentagrophytes var. mentagrophytes (7, 10, 16, 56, 59, 67)
Trichophyton rubrum (16, 38, 46, 56, 59, 67), Epidermophyton floccosum (16, 38,
46, 56, 59, 67), raramente da Trichophyton violaceum (16, 59), Trichophyton ver -
rucosum (7, 16) e Microsporum canis (7, 16). L’occlusione cutanea causata dal’u-
so di calzature incongrue (48, 67), la macerazione (65), la sudorazione, il
clima caldo-umido, i microtraumi (4), la vita in comunita (29) predispongo-
no a questa forma di micosi. E’ la piu frequente dermatofitosi nel mondo svi-
luppato (41) con una prevalenza di circa il 10% (41) nelle zone ricche del pia-
neta, e sembra che una percentuale molto alta della popolazione sia affetta da
forme cliniche lievi e quindi misconosciute, o inapparenti (5): I’azione espli-
cata da questi “carriers” nella diffusione dei funghi negli ambienti, specie se
confinati, assume un ruolo veramente importante dal punto di vista epide-
miologico. E’ pitl frequente nell’adulto, solo apparentemente rara nelle prime
fasi della vita (48) ed é significativamente presente nell’eta adolescenziale (71).
Il sesso piu frequentemente colpito € quello maschile (41). Sembra che i sog-
getti di sesso maschile possano avere un rischio del 20% di sviluppare la tinea
pedis in una qualche fase della loro vita; tale rischio sembra essere del 5% nei
soggetti di sesso femminile (41). Questa differenza puo essere parzialmente
spiegata dal differente grado di esposizione agli agenti fungini esistente fra i
due sessi (41) a causa delle differenti abitudini nel vestirsi (diverso tipo di cal-
zature utilizzate), delle differenze nelle attivita professionali ed anche della
maggior abitudine dei maschi a praticare attivita sportive. Coesistono spesso
altre dermatofizie, come quelle delle unghie, ma anche quelle localizzate in
sedi lontane. Sono conosciute tre forme cliniche (24, 41, 48).

1) “Forma intertriginosa”: sono presenti desquamazione, macerazione e
fissurazione solitamente osservati a livello del 1V spazio interdigitale; questi
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segni tendono poi a diffondersi agli altri spazi interdiditali e lateralmente
verso la regione plantare o piu raramente verso quella dorsale. Tende a cro-
nicizzare con scarso prurito e puo evolvere verso gli altri due quadri clinici.
La diagnosi differenziale si pone con: I’ eczema acuto, I’eritrasma sostenuto
da Corynebacterium minutissimum, le forme da piogeni Gram positivi, da
Candida spp, da Pseudomonas spp peraltro, molto spesso, presenti come copa-
togeni (24, 41, 48).

2) “Forma secca ipercheratosica”: forma tendezialmente cronica spesso
causata da Trichophyton rubrum e da Epidermophyton floccosum. Molto spesso
associata ad onissi. Si estende a tutta la pianta del piede (“piede a mocassi-
no”) ed ai lati del piede ed ¢ caratterizzata da una fine desquamazione; talo-
ra si osservano ipercheratosi e minime fissurazioni. La diagnosi differenziale
si pone con: la psoriasi, la sifilide secondaria, la pityriasi rubra pilaris, I’ ecze-
ma cronico (24, 41, 48).

3) “ Forma vescicolobollosa: si osserva nei climi caldo-umidi e nei sog-
getti affetti da iperidrosi; spesso & causata da Epidermophyton floccosum,
Trichophyton mentagrophytes var. interdigitale e da Trichophyton mentagrophytes
var. mentagrophytes (45). Questa forma & caratterizzata dalla comparsa di
vescicole ed anche di bolle con liquido sieroso o siero-purulento, localizzate
ai lati dei piedi o sulla regione plantare. Queste lesioni esitano in squame e
sono dolorose e pruriginose. Talora si osservano linfangite e linfoadenite per
sovrapposizione batterica. La diagnosi differenziale si pone con: I'eczema da
contatto, la disidrosi, la piodermite, la psoriasi pustolosa, la pustolosi plan-
tare (24, 41, 48).

Tinea incognito (Tinea incognita, “Steroid-Modified Tinea”)

Questo termine é stato coniato nel 1968 da Ive (43) per indicare una parti-
colare forma di dermatofitosi della cute glabra, modificata nell’aspetto dal-
I'uso incongruo di corticosteroidi somministrati per uso topico a causa di
diagnosi errata, o per via sistemica per la terapia di altre patologie. Questo
tipo di tinea tende a cronicizzare e ad estendersi, mimando le dermopatie piu
varie (la psoriasi (1), la rosacea (22), il granuloma faciale (33), il lupus erite-
matoso sistemico(64), varie forme di eczema (31, 35, 58)(figura 10) fra le
tante). Sono stati descritti casi della durata di molti anni ed addirittura di
decenni (1, 31). L’esame micologico e dirimente, in questi casi, e va condotto
sempre nei casi dermatologici dubbi o “strani”, soprattutto in presenza di
lesioni asimmetriche, mimanti dermatiti solitamente ad estensione simmetri-
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Figura 10. Tinea incognito causata da Trichophyon rubrum. La paziente era
affetta da questa forma particolare di tinea corporis da 15 anni; era stata
posta erroneamente diagnosi di “eczema da stasi” (la paziente soffriva di
insufficienza venosa agli arti inferiori) e, per tale motivo, era stata trattata
ripetutamente con corticosteroidi per uso topico. Mediante I'effettuazione
degli esami micologici, ¢ stata posta correttamente la diagnosi di der -
matofitosi; la paziente ¢ stata dunque trattata con antimicotici per uso
locale e sistemico, con raggiungimento della guarigione completa delle
lesioni della cute glabra in circa sei settimane.

ca, quali la psoriasi o I'’eczema. L’esame micologico risulta, pertanto, fonda-
mentale anche per impostare una corretta terapia.

Dermatofitosi dei peli e dei capelli

Tinea capitis
La tinea capitis € la dermatofitosi del cuoio capelluto ed ¢ la tigna pro-

priamente detta. Si manifesta con chiazze tonsuranti e alopeciche pit 0 meno
flogosate dai connotati diversi a seconda del tipo di parassitamento del
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capello (vedi capitolo sulla diagnostica di laboratorio). Talora si associa a
tinea corporis 0 a tinea faciei. E frequente in eta pediatrica(36, 49, 71), rara nel-
I’adulto (56). Si rinviene in tutto il mondo in forma endemica, talora anche in
forma epidemica. Le specie coinvolte variano da paese a paese e da regione
a regione. Sembra che forme di tinea capitis sostenute da alcune specie, come
Trichophyton tonsurans, siano piu frequentemente riscontrabili tra i soggetti di
etnia africana anche se essi sono nati o vivono al di fuori del continente afri-
cano (19). Non e ancora ben chiara la predilezione di queste specie per gli
africani o gli afro-americani: per spiegarla potrebbero essere chiamati in
causa vari fattori quali I'uso di creme cosmetiche per capelli ad azione occlu-
siva, oppure I'abitudine ad acconciare i capelli in modi particolari (19). Si
descrivono 4 forme fondamentali di tinea capitis: 1)*“microsporica a grandi
chiazze”, 2)“tricofitica a piccole chiazze”, 3) “a tipo kerion”, 4) “favosa” (24).
1) “Microsporica a grandi chiazze”(figura 11) (causata da Microsporum
canis (7, 16, 19, 46, 49, 56, 59), Microsporum nanum (16), Microsporum audouinii
(16, 67), Microsporum gypseum (16, 49, 59), ma anche da funghi del genere
Trichophyton, quali Trichophyton mentagrophytes, (7, 16, 49, 56, 59), Trichophyton
verrucosum (7, 16): in questa forma clinica di tinea capitis sono evidenti chiaz-
ze circolari tonsurate a margini ben definiti, solitamente grandi; la loro super-
ficie presenta una fine desquamazione e fra le squame si possono osservare

Figura 11. Tinea capitis microsporica (“a grandi chiazze”) causata da
Microsporum canis.
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peli tronchi emergenti per 2-4 millimetri dall’ostio follicolare (aspetto a “pra-
to falciato”), opachi, biancastri perché ricoperti da un manicotto di spore. Il
prurito solitamente & presente ma puo anche mancare. Talora puod presentar-
si in forma molto attenuata, con scarsi sintomi, con poca pitiriasi e senza evi-
dente caduta dei capelli; queste forme sono dovute alla specie antropofila
Microsporum audouinii: I'andamento di queste lesioni € cronico e dopo qual-
che mese possono risolversi spontaneamente, specie in eta puberale.

2)  “Tricofitica a piccole chiazze”: (causata da Trichophyton tonsurans, (8,
19, 38, 67), Trichophyton violaceum (7, 19, 20, 46, 49), Trichophyton soudanense
(19), piu raramente da Trichophyton rubrum (41, 49, 63) in questa forma sono
presenti chiazze piu piccole e numerose, talora confluenti; il danneggiamen-
to pilare e piu importante per cui il pelo tende a spezzarsi o a ripiegarsi a
livello dell’ostio follicolare (aspetto a “feci di mosche™) (41).

La diagnosi differenziale, di queste due prime forme di tinea capitis, si
pone con I'alopecia areata, la “pitiriasi sicca”, la dermatite seborroica in
chiazze, la tricoressi nodosa, la tricotillomania, la pseudo-tinea amiantacea,
la pseudo - area di Brocq, la follicolite decalvante, il lupus eitematoso croni-
co discoide fisso, il lichen ruber planus (24, 41, 51).

3)  “Atipo kerion” (o Kerion celsi, causata da dermatofiti zoofili quali il
Microsporum canis, il Trichophyton mentagrophytes var. mentagrophytes, il
Trichophyton verrucosum, o da specie geofile come il Microsporum gypseum
(24)): si tratta di una forma infiammatoria molto intensa, con comparsa sul
cuoio capelluto di piccole pustole raggruppate in aree di cute arrossata e
infiltrata, del diametro di pochi centimetri, oppure di grandi chiazze di 5-8
cm di diametro, uniche o confluenti, prive di capelli, edematose, dolenti con
tratti fistolosi gementi per la fuoriuscita di pus (aspetto ad “amaretto’)(24).
Spesso sono presenti segni di interessamento sistemico (febbre, malessere
generale) con linfoadenite distrettuale. La diagnosi differenziale si pone
essenzialmente con la piodermite.

4)  “Tinea capitis favosa™: Trichophyton schoenleinii € il solo dermatofita in
grado di causare I'autentico favo (38, 67); raramente altri dermatofiti quali
Trichophyton mentagrophytes var. quinckeanum responsabile del favo nel topo
(34), Microsporum gypseum (25, 26), Trichophyton violaceum (25, 26),
Microsporum gallinae e Microsporum fulvum (42) possono provocare, nell’uo-
mo, lesioni pseudo-favose. Questo particolare tipo di tinea capitis un tempo
era presente anche in Italia, soprattutto nelle regioni meridionali ed insulari,
attualmente € invece rinvenibile solo nei Paesi del terzo mondo (anche se la
prevalenza sembra in diminuzione anche in quelle aree, come nei paesi nord-
africani, dove sino a qualche decennio orsono, il favo si presentava ad alta
endemia). La lesione tipica € lo “scotulo”(9), specie di scodella o coppa che
circonda il capello alla sua emergenza dall’ostio; lo scotulo é costituito da
ammassi di ife e corneociti, € opaco, di colore giallastro ed emana odore di
urina di topo. La malattia tende a cronicizzare, mentre gli scutuli confluisco-
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no in una massa squamo-crostosa; se non curata precocemente, tende a deter-
minare alopecia cicatriziale; nell’1-2 % dei casi vi & associazione con I'onissi
specifica causata da Trichophyton schoenleinii (41). Talora si associa a tinea cor -
poris favosa.

Tinea barbae (sicosi tricofitica)

Causata da dermatofiti zoofili quali il Trichophyton mentagrophytes var.
mentagrophytes (67), il Trichophyton mentagrophytes var. erinacei (67) ed il
Trichophyton verrucosum (38, 67), assai piu raramente dalle specie antropofile
come il Trichophyton rubrum ed altre ancora (41). Sono spesso interessati i con-
tadini addetti alla custodia del bestiame ed i soggetti maschi adulti; i peli
vengono parassitati con parassitamento endopilare (vedi dopo). Le prime
lesioni compaiono sul labbro superiore o sulle guance e presentano un qua-
dro tipo kerion; per interessamento di piu unita pilari, si formano delle plac-
che squamo-crostose che si possono diffondere anche sul collo. E’ presente
prurito, dolore, interessamento linfonodale per sovrapposizione batterica. In
alcuni casi, si osservano lesioni meno flegmasiche ad andamento pit cronico
(forme torpide). Le forme piu inflammatorie tendono a risolversi anche spon-
taneamente in qualche mese e possono condurre sino all’ alopecia cicatrizia-
le; le forme torpide, pit croniche, guariscono pit lentamente anche con ricre-
scita parziale dei peli. La diagnosi differenziale si pone con le piodermiti, con
I’eczema acuto, col carbonchio, con I’acne cistica, con I’actinomicosi, con il
bromoderma, con gli epiteliomi metastatici (24, 41).

Altre dermatofitosi pilari

Tinea supercilli

La localizzazione della dermatofitosi alle sopracciglia € piuttosto rara (51,
54). Sembra infatti che, a questo livello, i peli presentino una refrattarieta
all’infezione, forse causata dal breve ciclo di rinnovamento pilare, con una
prolungata fase di quiescenza (54). Le specie piu frequentemente coinvolte
sono Trichophyton violaceum e soprattutto Microsporum canis. Raramente si
puo rinvenire Trichophyton schoenleinii. Quando sono parassitati, i peli si pre-
sentano troncati a livello dell’ostio follicolare. Le sopracciglia appaiono dira-
date o alopeciche. Esistono forme secondarie a dermatofizie della cute della
faccia o della fronte, mentre il coinvolgimento primitivo dei peli sopracci-
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gliari rappresenta un evento molto raro. Il reperto microscopico del pelo
delle sopracciglia é simile a quello del capello, ed il tipo di danno ¢ in rela-
zione con la specie parassitante.

Tinea cilli

Anche la dermatofitosi delle ciglia rappresenta un evento raro (51, 54).
Come le sopracciglia, anche le ciglia sembrano, e per le stesse ragioni, resi-
stenti all’infezione causata da dermatofiti. Una particolare resistenza potreb-
be anche essere conferita dal lisozima o da altre sostanze antisettiche presen-
ti nelle lacrime. Gli agenti etiologici sono il microsporum canis (18) e soprat-
tutto il Microsporum audouinii, pit raramente i funghi appartenenti al genere
Trichophyton. Esistono due forme di Tinea cilli: una forma secondaria alla der-
matofizia della cute glabra viciniore ed una, piu rara, forma primitiva.
Clinicamente abbiamo: una forma con palese interessamento pilare, con pre-
senza di ciglia rotte ad altezza variabile dall’ostio follicolare ed una forma
dove sembra piu evidente I'interessamento palpebrale (18), per la presenza
di desquamazioni e squamo — croste, con ciglia solo apparentemente integre.
In questi casi (quando perd, come spesso accade, gli agenti causali sono
Microsporum canis e Microsporum audounii), alla luce di Wood, si puo osserva-
re una fluorescenza verde per la presenza di un manicotto di spore peripila-
re (18), evidenziabile anche microscopicamente.

Tinea del pube

Assai raramente i dermatofiti parassitano i peli pubici. Di solito, si tratta
di dermatofiti zoofili quali Microsporum canis (28) e Trichophyton mentagrophy -
tes var. mentagrophytes (55, 62). Sono stati descritti quadri di kerion vulvare
(55, 62) e forme infiammatorie del pube, con zone alopeciche accompagnate
da lesioni papulo-pustolose sparse (28). La terapia incongrua con corticoste-
roidi per uso locale, sembra essere stato il fattore predisponente in alcuni dei
casi descritti di dermatosi infiammatoria del pube (28, 62).

Dermatofizia della lanugine
Rappresenta una particolare dermatofizia dei peli, di rarissima osserva-
zione. Colpisce i peli della lanugine localizzati sul viso (guance, regioni peri-

palpebrali, solchi naso-genieni) e sulle orecchie. Clinicamente si osservano
lesioni papulo-pustolose follicolari isolate che mimano la follicolite da batte-
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ri (51), oppure chiazze uniche dai contorni a carta geografica, caratterizzate
dalla presenza di croste di tipo mielicerico che mimano I'impetigine (54).
L’esame micologico delle croste da spesso esito negativo e solamente I’'esame
condotto sui peli della lanugine, peraltro di difficile estrazione, consente di
evidenziare un parassitamento di solito peripilare, essendo il Microsporum
canis I’agente etiologico piu frequentemente coinvolto.

Dermatofitosi delle unghie (tinea unguium)

In questa dermatofitosi viene colpita la lamina ungueale; la matrice
ungueale non viene, di solito, parassitata. E’ diffusa in tutto il mondo. Rara
in eta pediatrica (17, 53, 71), e piu frequente nell’eta senile; colpisce indiffe-
rentemente i due sessi. Di gran lunga piu interessate sono le unghie dei piedi.
Le specie piu frequentemente coinvolte sono quelle antropofile (Epider -
mophyton floccosum (7, 11, 16, 26, 47, 59), Trichophyton rubrum (7, 11, 16, 38, 46,
56, 59), Trichophyton mentagrophytes var. interdigitale (16), Trichophyton viola -
ceum (7), Trichophyton schoenleinii (41), Trichophyton soudanenese (38)). Spesso
I'infezione € causata da autoinoculazione o da contatto interumano, o per via
indiretta da forbici usate in comune. Fra gli agenti zoofili, il piu frequente-
mente riscontrabile sembra essere Trichophyton mentagrophytes var. menta -
grophytes (11, 16, 56, 59). Fra i fattori predisponenti, ricordiamo: la ridotta
velocita di crescita ungueale (come si osserva a livello dei piedi e nell’anzia-
no), le onicodistrofie, specie quelle traumatiche, alcune patologie dermatolo-
giche caratterizzate da una composizione delle cheratine diversa dal norma-
le (ittiosi, cheratodermie palmo-plantari), alcune patologie sistemiche (dia-
bete, immunodepressione), infine anche una probabile predisposizione gene-
tica (da gene autosomico dominante). In genere non € presente perionissi € la
malattia procede lentamente sino a 10-20 anni, rappresentando un focolaio di
infezione per altre sedi. Possono essere coinvolte una o piu unghie, raramen-
te tutte. Esistono cinque forme cliniche di onicomicosi dermatofitica ciascu-
na caratterizzata da diverse modalita di invasione della lamina ungueale.

1) “Forma subungueale distale e laterale”: & la forma piu comune.
L'infezione inizia dal margine distale e laterale dell’'unghia, tendendo suc-
cessivamente ad estendersi in senso prossimale (figura 12); i funghi parassi-
tano la cheratina dell’iponichio e solo successivamente viene interessato lo
strato ventrale della lamina. All'inizio si osserva ipercheratosi del letto
subungueale con accumulo di materiale giallo-grigiastro molliccio e friabile,
come “midollo di giunco”, con onicolisi e sollevamento della lamina distale
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Figura 12. Tinea unguium (“forma subungueale distale e laterale) sostenuta
da Trichophyton rubrum.

dell’'unghia. L’unghia perde in trasparenza e lucentezza e presenta aree piu
chiare giallo-biancastre. Dopo molto tempo, anche le porzioni media e dor-
sale della lamina possono essere interessate.

2) “Forma subungueale prossimale”: rara, nell'immunodepresso, causata
dall’invasione della piega ungueale prossimale, successivamente della matri-
ce dell’'unghia e conseguentemente della porzione prossimale della lamina
ventrale. Clinicamente esordisce con la comparsa, a livello della lunula, di
un’area bianco-grigiastra che lentamente aumenta di dimensione con I’accre-
scimento dell’'unghia. Quasi sempre I'agente etiologico & Trichophyton
rubrum.

3) “Forma bianca superficiale”: forma rara che sembra colpire solo le dita
dei piedi; quasi sempre & responsabile Trichophyton mentagrophytes var. inter -
digitale che parassita lo strato dorsale della lamina ungueale; clinicamente la
lamina presenta superficie irregolare con macule, ben delimitate, bianche,
opache, friabili, simili a fiocchi di neve (leuconichia micotica)(70).

4) “Onicomicosi dermatofitica da parassitamento endonix” (61): i funghi

raggiungono la lamina ungueale attraverso la cute plantare come nella forma
subungueale distale e laterale, ma, invece che parassitare inizialmente I’ipo-
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nichio, invadono direttamente la lamina ungueale, forse a causa della loro
marcata affinita per le cheratine dure. L’unghia si presenta biancastra, opaca
ma non friabile in superficie come nella forma bianca superficiale. La leuco-
nichia si pud presentare diffusa oppure limitata ad alcune aree. Gli agenti
etiologici sono esclusivamente Trichophyton soudanense e Trichophyton viola -
ceum (61).

5) “Onicomicosi dermatofitica distrofica totale primaria”: tutte le forme
cliniche precedentemente descritte possono evolvere in questa forma parti-
colare, peraltro rara, in quanto I'invasione della lamina ungueale in tutto il
suo spessore € un evento non frequente. Clinicamente I’'unghia appare ispes-
sita, di colore biancastro o grigiastro con superficie irregolare per la presen-
za di fissurazioni e di aree di lamina desquamanti; la consistenza dell’'unghia
€ minima e si presenta estremamente friabile. L’evoluzione finale si ha con lo
scoprimento del letto ungueale al quale possono rimanere adesi pezzi di
lamina ungueale.

La diagnosi differenziale dell’onicomicosi dermatofitica si pone con la
malattia di Darier, la psoriasi, il lichen ruber planus, la dermatite eczemato-
sa del perionichio, I'onissi da piogeni, ’ematoma subungueale, le onicopatie
traumatiche, le altre onicodistrofie (24, 41). Una particolare difficolta talora si
presenta nella diagnosi differenziale fra le onicomicosi dermatofitiche e quel-
le sostenute da altri miceti.

La diagnosi differenziale con I’onicomicosi da Candida si pone essenzial-
mente per la presenza, nelle forme da lievito, dell’ interessamento del tessu-
to molle periungueale che si presenta dolonte, edematoso e gemente per la
fuoriuscita di liquido puruloide; inoltre la lamina ungueale, ispessita “in
toto”, & di colore verdastro e presenta strie ipertrofiche trasversali. Una certa
difficolta esiste nel dover discriminare tra I’ onicomicosi dermatofitica e quel-
la causata dai funghi filamentosi. Questi ultimi possono infatti simulare le
forme da dermatofiti, possono infettare un’unghia resa distrofica preceden-
temente da un’infezione dermatofitica (41), possono infine essere presenti
nell’unghia come semplici saprofiti. Funghi appartenenti al genere Fusarium
(6) (Fusarium oxysporum e Fusarium solani) colpiscono quasi sempre le unghie
dei piedi e causano un’onicopatia prossimale associata a perionissi. Spesso si
osserva I’evoluzione nell’onicomicosi distrofica totale. | funghi del genere
Acremonium piu spesso causano una forma simile all’onicomicosi bianca
superficiale da dermatofiti (57). Talora pero vi puo essere interessamento dei
tessuti molli periungueali. Scopulariopsis brevicaulis (50) causa infezione quasi
esclusivamente delle unghie dei piedi, specialmente in quelle affette da oni-
cogrifosi, dove pud determinare manifestazioni simili alle onicomicosi der-
matofitiche subungueale distale e laterale, prossimale e distrofica totale.
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Caratteristico ¢ il colore cannella tipicamente assunto dall’'unghia parassita-
ta. Frequente € la perionissi. | funghi appartenenti al genere Scytalidium
(Scytalidium dimidiatum, Scytalidium hyalinum) (37) causano un’infezione
ungueale simile a quella subungueale distale e laterale dei dermatofiti.
Spesso e presente sofferenza periunguale. Scytalidium dimidiatum puo deter-
minare una pigmentazione brunastra dei tessuti molli e della lamina infetti.
Lo stesso fungo, talora, puo causare una forma molto simile a quella bianca
superficiale dermatofitica, ma con presenza di melanonichia (forma nera
superficiale). Anche Alternaria tenuis pud determinare un parassitamento
della lamina ungueale con presenza di strie che simulano una melanonichia
longitudinale. Queste ultime due forme entrano in diagnosi differenziale con
una rara forma di onicomicosi dermatofitica causata da ceppi di Trichophyton
rubrum produttori di un pigmento melanico che colora di scuro la lamina
ungueale (54). Anche Pseudeurotium ovalis, Pyrenochaeta unguius hominis (30),
Paecilomyces liliacinus (32), Curvularia lunata ed alcune specie di funghi appar-
tenenti ai generi Aspergillus (12) e Cladosporium possono causare onicomicosi.

Infezioni profonde da dermatofiti

Malattia dermatofitica

Raramente in pazienti immunodepressi (per deficit dei linfociti T) o defe-
dati (da gravi stati carenziali o da disfunzioni ormonali gravi), portatori da
lungo tempo di estese dermatofitosi croniche dall’aspetto morfologico vario
(14), si & osservata I'invasione del sottocute da parte dei funghi attraverso le
vie linfatiche, con formazione di granulomi che tendono a confluire in ampi
piastroni, con linfedema, rammollimento, talora necrosi, ulcerazioni e tragit-
ti fistolosi drenanti (3). Le dermatofitosi profonde possono, talora, estender-
si raggiungendo i linfonodi drenanti e talora altri organi distanti, quali il cer-
vello ed il fegato; in molti casi queste infezioni si sono rivelate fatali. Le spe-
cie fungine coinvolte in queste forme appartengono al genere Trichophyton
(Trichophyton schoenleinii, Trichophyton verrucosum, Trichophyton violaceum,
Trichophyton tonsurans); I'importante stato di anergia ¢ dimostrabile median-
te il test alla tricofitina che risulta essere costantemente negativo. Pare vi sia
una particolare predisposizione genetica a sviluppare queste forme che spes-
so, hanno coinvolto soggetti di etnia nord-africana (13, 14); questi fattori
genetici predisponenti non sono stati indagati perd mediante metodi e meto-
diche moderni.
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Granuloma tricofitico di Majocchi ed altre forme di granulo -
ma tricofitico

Una forma particolare di infezione profonda dermatofitica é il granuloma
tricofitico di Majocchi che colpisce soggetti defedati o con deficit immunolo-
gici. In questa dermatofitosi si ha I’ interessamento del derma e del tessuto
adiposo sottocutaneo con formazione di lesioni granulomatose nodulari
perifollicolari (47, 60). In un primissima fase della malattia, il dermatofita
parassita il pelo, si approfonda nell’unita pilo-sebacea e tramite la rottura
della parete follicolare si dissemina nel derma. Dal punto di vista clinico si
osservano, all’inizio, lesioni papulose in un contesto di una chiazza eritema-
to-desquamativa che tende a scomparire con gradualita, mentre le papule
tendono ad aumentare nel numero e nel volume. Nella fase conclamata si
osservano lesioni nudulari, talora anche molto grandi, isolate o riunite in
placche, ricoperte da cute alopecica eritematosa o piu scura, cianotica.
L’agente etiologico piu frequentemente riscontrato é Trichophyton rubrum ma
sono stati descritti casi sostenuti da Trichophyton violaceum, Trichophyton men -
tagrophytes var. mentagrophytes, Microsporum canis, Microsporum audouinii,
Microsporum gypseum e da Microsporum ferrugineum. Dal punto di vista isto-
logico, accanto alle forme granulomatose tipiche, sono state descritte lesioni
lievitiformi, forme ifali dall’aspetto bizzarro, forme dove era presenta il feno-
meno di Splendore —Hoeppli (solitamente associato alle micosi profonde
sostenute da altri funghi come, ad esempio, Sporothrix schenckii). La diagnosi
differenziale si pone nella fase conclamata, quando sono scomparse le lesio-
ni eritemato squamose, con alcune forme dermatologiche granulomatose,
come quelle osservabili in alcune altre micosi profonde, con i linfomi e con
gli pseudo - linfomi (51). Infine sono state descritte anche forme di granulo-
ma tricofitico localizzate e disseminate (2).

Micetomi dermatofitici

Alcune specie quali Microsporum canis (66), Trichophyton rubrum (15),
Microsporum ferrugineum, Trichophyton mentagrophytes, Microsporum audouinii,
Microsrorum langeronii possono causare micetomi a grani bianchi di 100p di
diametro, circondati da cellule giganti ed istiociti. Clinicamente si osservano
lesioni pit 0 meno sopraelevate sul piano cutaneo con formazione di fistole.
Si tratta di soggetti con presenza di una dermatofitosi superficiale da cui par-
tono i dermatofiti per I'invasione del sottocute: in questa particolare forma di
micetoma, non vi €, dunque, I'impianto microbico traumatico.

Caleidoscopio



Paolo Fazii Dermatofiti e dermatofitosi

Le dermatofitidi

Le “dermatofitidi” (68) sono reazioni cutanee di vario tipo che insorgono
a distanza da un focolaio primario micotico sostenuto dai dermatofiti. Tutte
le specie dermatofitiche sono in grado di causare reazioni di questo tipo per
cui si potra parlare, all’occorrenza, anche di tricofitidi, di microsporidi e di
epidermofitidi. Soprattutto responsabili di dette reazioni appaiono pero esse-
re Trichophyton violaceum, e specialmente Trichophyton mentagrophytes var.
mentagrophytes e Trichophyton tonsurans (54). Il focolaio ha spesso carattere
profondo, inflammatorio, suppurativo a localizzazione follicolare. L’episodio
dermatofitidico si realizza dopo un periodo di latenza di 20-30 giorni alme-
no, in cui in tutto il tegumento si instaura uno stato di ipersensibilita allergi-
ca specifica verso gli antigeni dermatofitici. Le idi dermatofitiche sono quin-
di da considerarsi delle vere e proprie reazioni allergiche. Gli episodi posso-
no insorgere all’acme del processo infettivo o all’inizio della fase di risolu-
zione, talora in seguito a situazioni che possono intervenire sul focolaio pri-
mario, come l'instaurarsi di una terapia antifungina o I’effettuazione di un
test alla tricofitina. Colpiscono solitamente bambini di sesso maschile proba-
bilmente perché, in questa eta ed in questo sesso, sono piu frequenti le der-
matofitosi pilari a carattere inflammatorio. Si tratta di lesioni dermatologiche
varie, solitamente simmetriche, diffuse soprattutto agli arti, specie alle parti
prossimali ed al tronco; talora possono essere evidenti in aree fotoesposte.
Esistono numerosi quadri clinici(24, 54). 1l “tipo lichenoide” con papule eri-
tematose raggruppate o isolate, talora associate a vescicole e pustole; spesso
si nota una sola gittata eruttiva, talora perd se ne osservano anche due o tre.
L’evoluzione si compie in una —tre settimane e talora puo residuare una lieve
pigmentazione e raramente anche acromia. Il “tipo eczematoso-disidrosico”,
con vescicole, bolle e pustole spesso localizzate alle mani ed ai piedi; talora si
osserva una forma simil eczematosa con lesioni di tipo vescicolo-squamoso.
In queste forme, talora, si pud osservare una desquamazione diffusa, a guan-
to, simile a quella osservabile in corso di scarlattina. Il “tipo eritema-nodoso”
con localizzazione pre-tibiale caratteristica. Il “tipo eritema polimorfo” di
rara osservazione. Il “tipo pityriasis rosea di Gibert”, oppure lesioni che
ricordano “I’eritema anulare centrifugo” con bordo desquamante. Il “tipo eri-
tematoso” con lesioni eritemato-maculose morbilliformi o scarlattiniformi o
forme con evoluzione purpurica. Una forma assai rara di dermatofitide € poi
“I’alopecia parvimaculata” (54) osservabile in corso soprattutto di tigna tri-
cofitica: in prossimita delle lesione tignosa, si osservano chiazzette alopeci-
che a contorni mal definiti, privi di fenomeni desquamanti o infiammatori e
senza segni di parassitamento cutaneo o pilare.

Talora durante la reazione dermatofitidica si possono osservare cefalea,
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febbre, splenomegalia, leucocitosi e linfoadeniti regionali reattive. Risolvono
spontaneamente con la risoluzione del focolaio dermatofitico. Per porre dia-
gnosi di dermatofitidi occorre che si realizzino le seguenti condizioni (44):

A) la presenza di una lesione micotica preesistente,

B) I'assenza di miceti dalle lesioni idiche,

C) la remissione spontanea senza trattamento in seguito alla guarigione

del processo micotico primario.
Vi ¢ infine positivita al test intradermico alla tricofitina.
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Prevenzione e terapia delle dermatofitosi

Prevenzione della dermatofitosi

Benche le dermatofitosi non risultino essere patologie pericolose che pos-
sano mettere a rischio la vita dei soggetti infetti (tranne che, come gia ricor-
dato, in rare situazioni), sono pur tuttavia forme morbose che meritano di
essere controllate, in quanto solitamente assai fastidiose ed anche per la ten-
denza, di alcune di esse, alla rapida diffusione.

Nella prevenzione delle dermatofitosi devono essere prese in considera-
zione la forma clinica, I’agente etiologico e la sorgente d’infezione.

Nella tinea capitis sostenuta da alcuni funghi antropofili, gli eventuali
potenziali contatti infetti possono essere individuati mediante 'uso di lam-
pade di Wood che emettono raggi ultravioletti con lunghezza d’onda di 365
nanometri. In effetti i capelli parassitati solo da alcuni dermatofiti antropofi-
li, Microsporum canis, Microsporum audouinii e Microsporum ferrugineum, emet-
tono in vivo e non in vitro, una fluorescenza verde brillante, quando osserva-
ti, in ambiente buio, con la lampada di Wood: questa scoperta fatta da
Margarot e Deveze nel 1925 rappresento un importante passo in avanti nella
diagnosi clinica e nella prevenzione delle dermatofitosi (39). Anche le infe-
zioni dei capelli sostenute da Trichophyton schoenleinii emettono fluorescenza
di color verde pallido quando osservate con la luce di Wood.

In tutte le altre forme di tinea capitis causate da altri dermatofiti, la ricerca
dei contatti infetti puo risultare piu difficile. In questi casi conviene visitare
bene i soggetti, prelevando i capelli da piccole zone alopeciche o le squame
dalle lesioni sospette. La tecnica dello spazzolamento dei capelli puo risulta-
re utile (41) per I’'ottenimento di materiale per la coltura da infezioni subcli-
niche, in quanto sembra essere considerevole il numero di carriers con sinto-
matologia inpparente (28). In questi casi, sembrerebbe assai utile il tratta-
mento con shampoos sporicidi (28, 49). In uno studio condotto da Autori sta-
tunitensi (6) si & dimostrato che anche gli adulti conviventi (genitori e nonni)
di bambini affetti da forme conclamate di tinea capitis, potevano albergare i
funghi sui capelli, pur senza manifestare segni obiettivi di infezione. Questa
popolazione di carriers intrafamiliare, potrebbe, in tal modo, rappresentare
un’importante sorgente di reinfezione dei bambini. L’ispezione routinaria dei
capelli nei bambini dovrebbe essere effettuata sempre prima dell’inizio della
scuola. | soggetti infetti dovrebbero essere istruiti circa una corretta igiene da
seguire e circa la possibilita di trasmettere I'infezione ad altri mediante i pet-

Caleidoscopio



Paolo Fazii Dermatofiti e dermatofitosi

tini o le spazzole di uso personale (64). Anche i cappelli possono trasmettere
I'infezione, cosi come le spalliere delle poltrone dei cinematografi, dei teatri
ecc. | pettini, le spazzole e le forbici infette dovrebbero poi essere disinfettati
(64). Tutti i soggetti infetti dovrebbero essere trattati prontamente per evitare
la rapida diffusione dell’infezione. A tal proposito, merita di essere citato il
progetto di prevenzione delle dermatofitosi zoofile (la tinea capitis in Italia &
quasi esclusivamente causata da funghi zoofili) che stiamo per intraprende-
re presso le scuole materne, elementari e medie della Provincia di Pescara
(14).

Sebbene le infezioni dermatofitiche nosocomiali siano un evento raro,
qualora cid dovesse accadere, bisogna immediatamente provvedere a scree -
nare il personale infermieristico e sanitario, a cercare di rinvenire la sorgente
d’infezione e ad utilizzare dei materiali protettivi tipo guanti, copricapi ecc.,
utili a prevenire I'ulteriore diffusione dell’infezione (64).

Per evitare la diffusione di tinea corporis e di tinea cruris tramite gli indu-
menti infetti, bisognerebbe disinfettare (preferibilmente con I'ebollizione)
quegli indumenti come le mutande, le canotte, le camice, le calze o gli asciu-
gamani e le tovaglie da bagno che solitamente sono responsabili della diffu-
sione interumana dell’infezione; bisognerebbe inoltre consigliare ai soggetti
infetti a non permettere ad altri di utilizzarli. | soggetti adulti con tinea cruris
dovrebbero astenersi dai rapporti sessuali se non dopo un’adeguata e com-
pleta terapia antimicotica. Analogamente, ai soggetti con tinea corporis che
praticano sport come la lotta, dove & previsto il contato fisico, dovrebbe esse-
re impedita temporaneamente la pratica sportiva.

La tinea pedis, come gia detto, & una dermatofitosi estremamente frequen-
te con una prevalenza che puo raggiungere anche il 10% dei soggetti resi-
denti nei paesi piu sviluppati (31). La diversa prevalenza della tinea pedis esi-
stente fra i paesi a piu alto tenore di vita e fra quelli del terzo mondo, essen-
zialmente trova la causa nell’uso, spesso incongruo, di calzature e calzini da
parte dei soggetti che vivono nei paesi industrializzati, mentre gli altri, anche
per cause climatiche piu favorevoli, non ne fanno eguale uso (40). Questa
dermatofitosi tende a cronicizzare ed a presentarsi quindi in maniera subdo-
la (7); i portatori “sani” sono dunque particolarmente numerosi, in grado di
diffondere I'infezione nell’ambiente e fra i consimili. La prevenzione di que-
sta dermatofitosi richiede dunque particolare attenzione da parte delle auto-
rita sanitarie ed anche da parte dei soggetti che ne sono affetti. La preven-
zione della tinea pedis puo realizzarsi mediante una buona e corretta igiene
dei piedi. E’ particolarmente raccomandato il regolare lavaggio dei piedi ed
un completo asciugamento degli stessi, specialmente a livello degli spazi
interdigitali, utilizzando anche delle polveri aspersorie dopo il bagno o dopo
le sudorazioni profuse (64). | piedi e soprattutto gli spazi interdigitali dovreb-
bero essere detersi ed asciugati con polveri aspersorie dopo ogni cambio di
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calzino. Le scarpe ed i calzini dovrebbero essere cambiati frequentemente. Le
calzature non indossate dovrebbero essere trattate con una polvere asperso-
ria. Per evitare I'eccessiva umidita cutanea e I’occlusione occorrerebbe utiliz-
zare, soprattutto nei mesi caldi, calzature o sandali ben aerati o che consen-
tano la fisiologica traspirazione cutanea; bisognerebbe limitare I'utilizzo
delle scarpe da tennis esclusivamente ai momenti dell' attivita sportiva, evi-
tandone I’'uso quale normale complemento vestiario, come si sta attualmen-
te verificando, sempre piu e soprattutto, fra le nuove generazioni dei paesi
industrializzati.

Al pari dell’occlusione (che causerebbe I'aumento della tensione di CO2
(4, 35), a livelli necessari allo sviluppo fungino), della macerazione e delle
modificazioni del pH cutaneo, un cofattore, importantissimo, nel determini-
smo della tinea pedis € rappresentato dal microtraumatismo cutaneo (64).
Appare dunque evidente che, nella prevenzione della tinea pedis, sia impor-
tantissimo evitare i microtraumi dei piedi e soprattutto la formazione di
vescicole e bolle provocate dall’uso prolungato, ad esempio, di scarpe da ten-
nis. Bisogna poi raccomandare ai soggetti infetti di non far usare da altri i
propri indumenti (scarpe e calzini) e le proprie tovaglie da bagno.

Per evitare, poi, il contagio indiretto a mezzo di scaglie cutanee infette,
occorrerebbe consigliare ai portatori di tinea pedis ed ai soggetti indenni da
tale dermatofitosi, di non camminare a piedi nudi in prossimita di piscine o
nelle palestre o nei bagni pubblici e di utilizzare idonee calzature. Per evita-
re i contagi intrafamiliari occorrerebbe seguire lo stesso consiglio fra le mura
domestiche, soprattutto in quegli ambienti, bagno (18) e camera da letto,
dove teoricamente & massimo il rischio di contagio. Watanabe e coll. (62)
hanno dimostrato che i fruitori dei bagni pubblici riescono a prevenire la
tinea pedis seguendo alcuni semplici consigli pratici, anche se, a dire il vero, a
nostro giudizio, difficili da attuare. Essi consigliano di: 1) asciugare i piedi
con una tovaglia da bagno; 2) lavarli con acqua e sapone; 3) fare 100 passi su
un’altra stuoia; 4) mantenere i piedi sollevati per un’ora. Gli stessi Autori
giapponesi (63) hanno dimostrato che la possibilita di essere contagiati dai
dermatofiti, varia a seconda del tipo di calzino indossato: facendo cammina-
re alcuni volontari su superfici di un bagno pubblico ove, precedentemente,
avevano deambulato soggetti affetti da tinea pedis, hanno dimostrato che i
calzini di lana, costitutiti da trame di tessuto piu fitte, riuscivano maggior-
mente ad evitare il passaggio dei dermatofiti dal pavimento alla cute del
piede, rispetto ai calzini di cotone e di nylon che evidentemente venivano
attraversate piu facilmente dai funghi.

Per quanto riguarda le dermatofitosi zoofile che incidono enormemente,
anche se in varia maniera, fra le diverse latitudini ed i differenti ambienti
socio-economici, il momento piu importante della prevenzione é I'indivi-
duazione dell’animale sorgente d’infezione. In Europa le specie zoofile inte-
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ressate sono in ordine di importanza: Microsporum canis, Trichophyton menta -
grophytes var. mentagrophytes e Trichophyton verrucosum.

L'infezione in un cane o in un gatto sostenuta da Microsporum canis puo
essere controllata mediante I’osservazione del pelo con luce di Wood (64). 1l
controllo dell’infezione dei bovini causata da Trichophyton verrucosum & piu
complessa, in quanto i peli infetti non emettono fluorescenza alla luce di
Wood. Inoltre é stato dimostrato che questo fungo possa rimanere per anni
vitale ed infettante nei peli e nelle scaglie cutanee eliminate, nell’ambiente,
dall’animale infetto (54). Una corretta e buona igiene degli animali, I’'uso di
sostanze fungicide in spray o in lavaggi, sono stati utili, in alcuni paesi, a con-
trollare la diffusione di queste infezioni (53). Inoltre, quando le condizioni
economiche lo hanno permesso, I'uso di griseofulvina per via sistemica ha
consentito di trattare i bovini infetti (64). Per la prevenzione delle dermatofi-
tosi sostenute nei bovini da questo dermatofita zoofilo, vi € anche la possibi-
lita di iniettare un vaccino vivo (LTF-130) che, quando utilizzato, ha notevol-
mente ridotto I'incidenza di tale micosi in alcuni allevamenti in Europa e
nella ex Unione Sovietica (57); analoghe buone prospettive sembra garantire
un vaccino prodotto nella Repubblica Ceca (55).

Le infezioni umane causate da Trichophyton mentagrophytes var. menta -
grophytes sono particolarmente frequenti, al pari delle infezioni da
Microsporum canis, fra il personale (veterinari, infermieri presso ambulatori
veterinari, personale di laboratori di ricerca, soggetti addetti alla pulizia
degli animali ecc.) che per lavoro maneggia quegli animali quali cani, gatti e
roditori, in cui e frequente I'infezione causata da questi dermatofiti. Molte di
queste infezioni si presentano in forma subclinica e quindi sono difficili da
diagnosticare; questa situazione pud comportare la possibilita della diffusio-
ne interumana. Per queste categorie professionali € percio raccomandato
I’'uso di indumenti protettivi e particolarmente dei guanti monouso e/o I’'uso
di particolari sostanze fungicide (56). Questi consigli sono da estendere a
quelle persone che possiedono animali da compagnia che perdano i peli o
che presentino lesioni sospette di dermatofitosi. In questi casi, € sempre con-
veniente chiedere una consulenza veterinaria onde intraprendere, se neces-
sario, una pronta terapia antifungina.

Infine il controllo delle infezioni dermatofitiche si realizza anche grazie
alla notifica dei casi: nel nostro Paese le dermatofitosi sono patologie infetti-
ve inserite in “classe quarta”, cioé nel gruppo di quelle malattie contagiose e
diffusive “per le quali la segnalazione del singolo caso da parte del medico
deve seguire la segnalazione dell’Unita Sanitaria Locale (Azienda Unita
Sanitaria Locale: N.d.A.) solo quando si verificano focolai epidemici” (D.M.
del 15/12/1990).

A tal proposito si ricorda che, nel nostro Paese, la notifica deve seguire il
seguente flusso informativo: 1) dal medico alla Azienda Unita Sanitaria
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Locale (AUSL) entro ventiquattro ore dall’osservazione del caso; 2) dalla
AUSL alla Regione, 3) e da questa al Ministero della Sanita, all’lstituto
Superiore di Sanita, all'ISTAT, mediante il Modello 15.

Purtroppo, per quanto obbligatoria per Legge, di fatto, la notifica viene
spesso disattesa da parte dei medici. Onde evitare pericolose epidemie, evi-
dentemente appare importante la notifica (per quanto, lo ricordiamo comun-
gue obbligatoria) nei casi osservati (2): A) nei soggetti che frequentano, a
qualsiasi titolo, gli asili, le scuole oppure che sono accolti nei convitti o nei
collegi; B) negli asili di mendicita ed in generale negli istituti di ricovero; C)
negli ospedali militari e civili oltre che nelle case di cura e negli ospizi; D) nel
personale degli alberghi e nel personale addetto ai pubblici esercizi per I'i-
giene, la pulizia e I'estetica della persona; E) nei cantieri, negli opifici, nelle
industrie ed in genere in tutti gli ambiti di lavoro; F) infine in qualsivoglia
collettivita di soggetti abitualmente conviventi.

Terapia delle dermatofitosi

In questo capitolo si enunceranno, brevemente, i presidi terapeutici piu
utilizzati nel trattamento delle dermatofitosi. Per una piu dettagliata descri-
zione si rimanda a testi specifici.

La terapia puo essere locale o generale; nelle forme con interessamento
esclusivamente epidermico & solitamente sufficiente la sola terapia per uso
topico, mentre nelle forme con interessamento dei peli e delle unghie, in
quelle diffuse e nelle forme infiammatorie € necessario associare anche un
farmaco per via sistemica. In effetti, la terapia sistemica & spesso irrinuncia-
bile quando vi sia appunto il coinvolgimento degli annessi cutanei, o quan-
do le lesioni siano molto ipercheratosiche, siano particolarmente estese o
siano multiple, oppure si voglia ottenere la bonifica completa delle lesioni
“minime” prevenendo cosi le eventuali recidive (1).

Molti prodotti galenici utilizzati fino agli anni 60 e *70 (jodio,zolfo, acido
undecilenico, acido salicilico, unguento di Whitfield, permanganato di potas-
sio, violetto di genziana, tintura rubra di Castellani) sono stati parzialmente
abbandonati per la loro debole azione antimicotica, per la scomodita di uti-
lizzazione, per la scarsa tollerabilita, per la difficolta di approvvigionamento.

Farmaci per uso topico

Attualmente sono disponibili numerosi topici con spettro d’azione piu o
meno ampio.
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- Tiocarbammati: tolnaftato e tolciclato. Sono molecole attive solo sui derma-
tofiti e di uso sempre meno frequente.

- Derivati imidazolici: esistono in commercio humerose molecole, alcune
delle quali hanno avuto un indubbio successo: econazolo, miconazolo, bifonazo
lo, fenticonazolo, clotrimazolo, isoconazolo, tioconazolo ecc. (20, 22, 29, 59). Attivi
anche su Corynebacterium minutissimum, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes che talvolta si associano all’infezione fungina. Esplicano un’azione
fungistatica e, solo a concentrazione sufficientemente elevata, sono fungicidi:
essi modificano le proprieta di barriera della membrana citoplasmatica del
micete, determinando un blocco specifico degli enzimi micotici ed un blocco
della sintesi dell’ergosterolo, componente essenziale della membrana della
cellula fungina (8). Le applicazioni del topico vanno prolungate per qualche
giorno dopo la scomparsa dei sintomi.

- Ciclopiroxolamina (50): appartiene alla classe dei piridoni. Il meccanismo
d’azione della molecola si esplica con il blocco della respirazione cellulare e
della sintesi dell’ATP, con I'inibizione dell’ingresso di alcuni aminoacidi, del
potassio e del fosfato (9). Il meccanismo d’azione della ciclopiroxolamina non
e legato agli enzimi citocromo P450 dipendenti e quindi non sussistono pro-
blemi di interferenza con il metabolismo degli ormoni steroidei, né di intera-
zione farmacologica con quelle molecole la cui clearance plasmatica appare
legata al sistema degli enzimi citocromo P450 dipendenti. La ciclopiroxolami
na possiede oltre che un’azione fungicida esplicata su dermatofiti, lieviti e
muffe (16), anche un’attivita antibatterica, sia nei confronti dei Gram positivi
(Staphylococcus spp, Streptococcus spp), che nei confronti dei Gram negativi
(Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa). Per tali motivi la ciclopiroxolamina si
e dimostrata utile, oltre che per la terapia delle infezioni dermatofitiche della
cute glabra, anche e soprattutto nella terapia delle dermatofitosi delle pieghe
(tinea pedis, tinea cruris) con sovrainfezione batterica e/o candidosica.(9, 67).
La preparazione (lacca) (13) per la terapia delle onicomicosi da dermatofiti,
garantisce buoni risultati nelle forme bianca superficiale e nella forma dista-
le e laterale “minima” con coinvolgimento di poche unghie, ed anche nelle
forme piu importanti ove puo essere associata alla terapia sistemica.

Farmaci per uso esclusivamente o prevalentemente sistemico

- Fluconazolo: supera la barriera emato-encefalica, viene eliminato per via
renale (20). Presenta scarsa affinita per le proteine plasmatiche e massima
concentrazione a livello tissutale. E’ un triazolo inibitore della sintesi degli
steroli fungini; interferisce con gli enzimi fungini dipendenti dal citocromo
P450, ma solo in minima parte con gli enzimi dipendenti dal citocromo P450
delle cellule umane. Lievemente epatotossico, presenta effetti collaterali a
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carico dell’apparato gastro-enterico e della cute con comparsa di rash.
Interferisce con la tolbutamide, con gli anticoagulanti orali, con la ciclospori-
na A, con la fentoina (20). Esiste in commercio una formulazione per uso
topico (gel). La dose usuale € di 50 mg/die con durata del trattamento varia-
bile a seconda dei casi.

- Chetoconazolo: derivato imidazolico di seconda generazione; inibisce la
sintesi dell’ergosterolo delle cellule fungine interferendo con gli enzimi fun-
gini citocromo P450 dipendenti, con azione anche sugli enzimi delle cellule
umane dipendenti da questo citocromo. In particolare, viene inibita la sinte-
si degli ormoni steroidei con blocco dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (34).
E’ epatotossico; interferisce con la ciclosporina A e la rifampicina. Per tali
motivi € una molecola attualmente assai poco utilizzata. Bisogna ricordare
che il chetoconazolo é stato il primo antimicotico orale a largo spettro d’azio-
ne. Esistono in commercio anche formulazioni per uso topico (shampoo e
crema). La dose giornaliera ¢ di 200 mg; la durata del trattamento varia a
seconda della forma morbosa.

- Itraconazolo (27): derivato azolico di terza generazione, ad ampio spettro
con azione anche sulle muffe. Agisce sulla produzione degli steroli della
parete fungina. Assorbito dal tubo gastro-enterico, viene trasportato dalle
proteine plasmatiche e si distribuisce prevalentemente a livello tissutale,
dove mantiene concentrazioni elevate e persistenti. E’ presente nel sudore e
nel sebo ma soprattutto a livello dello strato basale dell’epidermide; viene
eliminato soprattutto mediante il processo di desquamazione cutanea.
L’itraconazolo viene metabolizzato prevalentemente a livello epatico. Gli effet-
ti collaterali sono a carico dell’apparto gastro-enterico e della cute (rash).
Interferisce con la difenildantoina, la ciclosporina A, la rifampicina. La dose
ottimale nelle dermatofitosi & di 100 mg /die. Nell’onicomicosi puo esser uti-
lizzato continuativamente per alcuni mesi oppure, a dosaggi /die superiori a
quelli abituali, per qualche giono al mese per alcuni mesi (terapia disconti-
nua o “pulsata”) (51).

- Terbinafina (30): &€ un derivato dell’allilamina; possiede un’azione antimi-
cotica nei confronti dei lieviti, dei dermatofiti e di alcuni funghi filamentosi.
Aagisce bloccando la sintesi dell’ergosterolo della parete fungina con inibizio-
ne selettiva dello squalene-epossidasi. Non interferisce con gli enzimi cito-
cromo P450 dipendenti delle cellule umane. Ha un’azione fungicida perché
I’'accumulo dello squalene (per blocco) é tossico per il fungo. Nei dermatofi-
ti, la concentrazione minima inibente viene a coincidere con la concentrazio-
ne minima fungicida. Per la sua lipofilia si accumula nella cute e nei follicoli
pilo-sebacei dove permane per 2-3 settimane dopo la sospensione del tratta-
mento. Viene metabolizzata a livello epatico. Gli effetti collaterali sono rari
(nausea, diarrea, dolore addominale, alterazione del gusto) e si manifestano
solo per terapie a lunga gittata. Non interferisce inoltre con altri farmaci.
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Agisce in particolar modo sulle onicomicosi, in quanto diffonde rapidamen-
te nelle unghie sane o malate, sia attraverso la matrice che il letto; nella tera-
pia di questa particolare dermatofitosi puo essere utilizzata sia in maniera
continuativa per alcuni mesi, che in modo discontinuo per alcuni giorni al
mese per alcuni mesi, sebbene con dosaggi /die superiori a quelli abituali. La
dose giornaliera abituale per la terapia delle dermatofitosi e di 250 mg. Esiste
in commercio anche una formulazione per uso topico (crema).

- Griseofulvina: (prodotto da Penicillium griseofulvum Dierckx) fungistatico,
attivo solo sui dermatofiti, & il farmaco di prima scelta nel trattamento della
tinea capitis. Per molti anni ¢ stato I’antimicotico orale di riferimento per il
trattamento di tutte le dermatofitosi sia umane che animali (1). Cio ha deter-
minato, inevitabilmente, la comparsa di fenomeni di resistenza fungina,
peraltro relativamente poco studiati (38, 58). 1l farmaco si deposita sui chera-
tinociti dello strato basale e legandosi alla cheratina di nuova sintesi, la rende
inattaccabile dai funghi cheratinofili. Il meccanismo d’azione anti-dermatofi-
tica di questa molecola non &€ completamente noto. Sembra che agisca inter-
ferendo sulla sintesi della parete cellulare, con azione sul fuso mitotico: I'in-
terferenza sulla formazione dei microtubuli comporterebbe il conseguente
blocco della duplicazione cellulare. Pare sia in grado di inibire, inoltre, la
DNA polimerasi fungina (12). Viene assorbita per via orale, specie dopo un
pasto ricco di lipidi ed in particolar modo se ridotta in particelle di piccole
dimensioni (forme micronizzate). Viene metabolizzata dal fegato in 6-metil-
griseofulvina che non possiede attivita fungistatica e viene eliminata dalle
feci (bile) e dalle urine. Interferisce con gli anticoagulanti orali, il fenobarbi-
tal (15) la ciclosporina A ed & controindicato nella porfiria. Gli effetti collate-
rali sono rappresentati da (31): fotosensibilita, sonnolenza, turbe digestive
(peso epigastrico, nausea, diarrea), orticaria, leucopenia, trombocitopenia,
ginecomastia, aumento delle transaminasi. E’ anche per merito di questo far-
maco che sono scomparsi dall’Italia il Trichophyton megninii, il Trichophyton
schoenleinii, il Microsporum audouinii ed il Trichophyton tonsurans.

La dose abituale ¢ di 10-20 mg/kg/ die; la durata del trattamento € varia-
bile a seconda della forma di dermatofitosi; € comunque conveniente evitare
schemi terapeutici prolungati.

Infine, altri farmaci come il voriconazolo (molecola triazolica non ancora in
commercio, ma che fra breve lo sara) (65) potrebbero trovare impiego nella
terapia delle dermatofitosi.

Lo studio in vitro della suscettibilita dei dermatofiti alle diverse molecole
antifungine, si puo realizzare mediante diverse metodiche quali: I'agar diffu-
sione (25, 60), I'agar diluizione (25, 43, 45) la macrodiluizione in brodo (5, 32,
48), la microdiluizione in brodo (21,45,46) ed altre ancora diverse ed innova-
tive quali lo studio della capacita penetrativa delle molecole antifungine
nella cheratina (47), o il saggio di bioluminescenza dell’ATP per la determi-
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nazuione rapida della suscettibilita dei dermatofiti al fluconazolo (66), o la
modificazione del metodo dell’agar diluizione di Steers (11). Nessuno di que-
sti tests e correttamente standardizzato, ed in effetti si € in attesa di un sicu-
ro metodo di riferimento standardizzato, anche se qualche tentativo é stato
recentemente compiuto in tal senso (21, 33, 46).

Gli sforzi per la standardizzazione delle metodiche dovrebbero essen-
zialmente essere indirizzati: 1) nella scelta dei terreni di coltura, 2) nella scel-
ta delle temperature di incubazione 3) e della durata dell’incubazione, 4)
nella scelta dell’inoculo, 5) nella determinazioene dell’end-point (33, 46).

Si tratta inoltre di tecniche di lunga e complessa esecuzione e dalla discu-
tibile utilita, di fatto eseguite soli in pochi centri. Attualmente quindi, € anco-
ra la valutazione clinica della risposta al trattamento empirico che guida, la
maggior parte dei clinici, nella scelta degli antibiotici anti-dermatofiti (43).
Questo atteggiamento da parte dei clinici, trova anche giustificazione nel-
I'osservazione che, alcune molecole con alta attivita anti-fungina in vitro,
mostrano, di contro, scarsa attivita in vivo (23, 52). Questa differente attivita
anti-dermatofitica esplicata, in vitro ed in vivo, dallo stesso agente anti-fungi-
no, pare sia dovuta all’interazione che alcune molecole presentano in vivocon
alcuni componenti tissutali (19, 52). In effetti, ’azione presentata in vivo da
alcuni farmaci per uso topico, pare possa essere determinata, non solo dal-
I’azione strettamente antibiotica, ma anche dalla capacita della molecola di
penetrare nei tessuti cheratinizzati, sede dell’infezione (42).

Altre forme di terapia

Per il trattamento delle onicomicosi dermatofitiche, in alcune situazioni
particolari (concomitanza di altre patologie dove ¢ sconsigliabile una terapia
sistemica, scarsa compliance da parte del paziente) o per I’eccessiva durata
della terapia sistemica e/o locale, & consigliabile procedere ad altre forme di
terapia, sicuramente piu rapide. Talora si puo consigliare I’'avulsione chirur-
gica dell’'unghia (onicectomia), oppure consigliarne I'avulsione chimica. In
questo caso si utilizza I'urea al 40% in vaselina, in occlusione per 7 giorni
dopo aver protetto i tessuti periungueali; se necessario puo essere utile ripe-
tere il trattamento per ulteriori 7 giorni (61).

Vale la pena segnalare che, in alcuni studi condotti in vitro e sperimental-
mente sugli animali, é stata valutata I’attivita anti-dermatofitica di numerose
sostanze che, in un prossimo futuro, potrebbero anche trovare applicazione
terapeutica nella cura delle dermatofitosi; fra queste segnaliamo: alcuni olii
essenziali (36) come gli olii di menta e di chiodo di garofano (17), I'olio mine-
rale sulfonato (37), alcuni acidi grassi (17, 24), I’acido azelaico (10), I’antibio-
tico antibatterico mupirocina (44), numerose piante utilizzate nella medicina
folcloristica palestinese (3).
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Diagnostica di laboratorio delle derma-
tofitosi

La diagnosi clinica di dermatofitosi, nei casi conclamati, non presenta par-
ticolari difficolta. Talora, la presentazione clinica non € tipica od addirittura
€ modificata nell’aspetto dall’uso di terapie incongrue: in questi casi si impo-
ne I'indagine laboratoristica che é dirimente e che, di solito, non comporta
eccessive difficolta tecniche. In linea di massima € perd consigliabile richie-
dere I'intervento del laboratorio microbiologico in tutti i casi di sospetta der-
matofitosi, in quanto, solo un esame micologico compiutamente eseguito,
puod confermare il sospetto diagnostico e fornire informazioni utilissime dal
punto di vista epidemiologico.

La diagnostica di laboratorio delle dermatofitosi si avvale dell’esame
micologico diretto e dell’esame micologico colturale oltre che di alcuni altri
tests supplementari.

Prelievo e trasporto del materiale

Gli esami micologici potranno essere eseguiti solo se il campione clinico
venga raccolto in maniera adeguata, e come sempre accade in microbiologia
clinica, il momento del prelievo rappresenta uno dei momenti piu critici.

Innanzitutto il paziente non deve avere effettuato alcuna terapia antifungi-
na locale; nel caso in cui il paziente sia sotto terapia ed il prelievo si renda pro-
prio necessario, dovra essere fatto precedere da un’attenta detersione e dovra
essere eseguito possibilmente dopo qualche giorno dall’ultimo trattamento
medicamentoso (45). Prima di effettuare il prelievo si sgrassa la pelle o gli
annessi con alcool etilico al 70% (anche per ridurre la carica batterica locale).

Il prelievo si deve effettuare nelle zone delle lesioni dove si possono rin-
venire ife vive e cioe:

A) le squame periferiche dell’herpes circinatus,

B) il tetto delle vescicole,

C) le squame degli spazi interdigitali,

D) i capelli rotti e le squame della zona alopecica,

E) il pus del kerion,

F) i pezzi di unghia infetti, tagliati nella zona di contatto con la parte sana.

Piu in dettaglio, i prelievi andrebbero eseguiti con le seguenti modalita.
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Raccolta delle squame

In caso di lesioni cutanee secche si raccolgono le squame alla periferia
delle lesioni, conducendo la scarificazione dal centro verso la periferia. In
presenza di tinea pedis e di tinea manuum la scarificazione va condotta sull’in-
tera superficie parassitata poiché, in questi casi, non € evidente un netto mar-
gine d’avanzamento dell’infezione. La raccolta puo essere eseguita mediante
un vaccinostilo od un bisturi a lama panciuta e le squame vanno lasciate
cadere o su una scatola di Petri sterile, oppure su un pezzo di carta di colore
nero forte, oppure fra due vetrini portaoggetto passati alla fiamma che, poi,
vengono avvolti in un pezzo di carta dove é consigliabile riportare tutte le
informazioni utili (dati anagrafici, quesito diagnostico, data).

La tecnica del “quadrato di panno” (33), consiste nello sfregare I'intera
superficie da esaminare tramite un pezzetto di tessuto di moquette di forma
guadrangolare, precedentemente lavato, asciugato e sterilizzato in autoclave.
Il pezzetto di stoffa, una volta strisciato sulla cute, viene apposto per pochi
secondi su un terreno agarizzato in piastra di Petri, idoneo alla coltura per i
dermatofiti. Analogamente puo0 essere utilizzata una compressa di garza ste-
rile. Altra metodica simile ¢ quella che prevede, al posto del pezzetto di
panno, I'uso di un pezzetto di velluto di plastica autoadesivo che in micro-
biologia viene utilizzato nell’esecuzione di trapianti di colture (11). | pezzet-
ti di velluto di plastica quadrangolare vengono sterilizzati mediante raggi
ultravioletti e conservati in carta pergamenata; la superficie rugosa & quella
utilizzata per la raccolta delle squame e viene, in secondo tempo, apposta
sulle piastre di Petri con terreno agarizzato idoneo alla coltura dei funghi.

Una tecnica molto particolare per la raccolta di campioni clinici da casi di
tinea pedis con interessamento plantare, ¢ il cosiddetto “foot-press method”:
vengono fatte premere le regioni plantari infette, direttamente su terreni di
coltura selettivi per dermatofiti in piastre di Petri di congruo diametro che,
vengono poi immediatamente incubate a 25°C (35).

Raccolta dei capelli e dei peli

Bisogna raccogliere con una pinza fine i capelli rotti, quelli apparente-
mente malati in quanto opachi e fragili, quelli in prossimita delle lesioni
desquamative della chierica. A tale scopo, ci si pud far guidare dalla fluore-
scenza emessa dai capelli parassitati da alcuni dermatofiti appartenenti ai
generi Microsporum e Trichophyton (Microsporum canis, Microsporum audouinii
e Microsporum ferrugineum emettono fluorescenza di colore verde;
Trichophyton schoenleinii emette fluorescenza di color verde pallido) quando
esposti alla luce di Wood: in questo caso verranno prelevati proprio i capelli
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fluorescenti. La tecnica di raccolta del materiale contaminato mediante I’'uso
del “quadrato di panno”, pud anche essere eseguita sul cuoio capelluto,
soprattutto quando le lesioni sono poco evidenti.

Raccolta delle unghie

La raccolta dell’'unghia per ricerche micologiche pud rappresentare un
problema, in quanto i funghi vivi e vitali si localizzano solitamente in sedi
diverse, a seconda del tipo di parassitamento ungueale, e quasi sempre nel
punto di contatto fra la porzione di unghia malata e quella sana, dunque in
sedi non direttamente accessibili; inoltre I'unghia puo albergare con una certa
frequenza funghi filamentosi saprofiti e quindi un prelievo eseguito in
maniera non idonea, per i motivi suesposti, facilmente puo dare risultati sia
falsi negativi che falsi positivi. Il prelievo idoneo di questo annesso cutaneo
per la ricerca di dermatofiti &€ sicuramente quello che comporta maggior dif-
ficolta e quindi richiede manualita, competenza e pazienza. Nell’onicomicosi
subungueale distale e laterale le ife vitali sono localizzate nello strato ventra-
le della lamina, in prossimita delle strutture cheratiniche sane: per tale moti-
Vo bisogna asportare, con la tronchese, tutta la porzione di lamina scollata
che non va utilizzata per I’esame micologico in quanto solitamente ricca di
funghi filamentosi saprofiti; utilizzando una curette tagliente, bisogna poi
procedere al grattamento dell’'unghia e dell’iponichio a contatto con la por-
zione sana: € questo il materiale cheratinico idoneo agli esami micologici.
Talora, invece che asportare la lamina scollata, si pud eseguire un piccolo
foro, con una fresa, sulla porzione prossimale della lamina sovrastante la
zona di onicolisi.

Nella onicomicosi bianca superficiale il prelievo si presenta di semplice
esecuzione, dovendosi grattare con una curette le zone biancastre dello strato
dorsale della lamina ungueale. Nell’'onicomicosi subungueale prossimale il
prelievo e pit complicato in quanto bisogna raggiungere la porzione ventra-
le della lamina che, a questo livello, di solito non é scollata; a tal fine bisogna
eseguire un’anestesia locale ed eseguire il prelievo della lamina affetta con un
punch di 5 mm. Diversamente dalla punch biopsy si puo utilizzare una fresa
diamantata con la quale si possono rimuovere gli strati superiori della lami-
na ungueale (63); si guadagna, in questa maniera, I’accesso alla porzione ven-
trale della lamina dove sono presenti i funghi: con un bisturi sterile possono
quindi essere asportati i frammenti cornei idonei per I’esame micologico.

Nell’onicomicosi endonix e nell’onicomicosi totale distrofica primaria é
sufficiente asportare una qualsiasi porzione di lamina, essendo questa solita-
mente tutta parassitata (63).
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Lesioni cutanee essudative o umide

Se le lesioni sono umide, si puo utilizzare un tampone sterile imbevuto di
soluzione fisiologica sterile.

Conservazione e trasporto del materiale clinico

Le squame e gli annessi cutanei possono essere conservati per molti gior-
ni, senza pericolo di deterioramento, prima di essere inviati in laboratorio
per gli esami micologici. La conservazione, in questi casi, va effettuata in con-
tenitori sterili (ad esempio una provetta, due vetrini incartati) con I'accortez-
za di evitare la chiusura ermetica dei recipienti e 'aggiunta di liquidi, in
guanto I’eccesso di umidita potrebbe favorire lo sviluppo di batteri e di fun-
ghi contaminanti (45). Anche per questo motivo, i prelievi di materiale biolo-
gico umido (pus ecc.), vanno invece processati possibilmente entro qualche
ora dalla raccolta.

Esame micologico diretto

L’esame micologico diretto, rappresenta il primo esame da eseguire quan-
do si ipotizza la presenza di un dermatofita nel materiale clinico e se ne con-
siglia fortemente I’'esecuzione in ogni caso sospetto. E’ un esame rapido ed
assai poco costoso (il costo del materiale da usare € di qualche centinaia di
lire!). Di contro, permette solo una diagnosi presuntiva di dermatofitosi (in
attesa degli esami colturali che in parallelo vanno effettuati) ed é dotato di
una sensibilita variabile, in relazione alle capacita dell’osservatore ed alla
specie infettante in quanto, nelle forme croniche da dermatofiti antropofili, si
possono rinvenire poche ife; in questi casi occorre aumentare il numero delle
squame (o di altro materiale clinico) da esaminare ed il tempo dedicato dal-
I’operatore all’osservazione che, deve essere attenta e meticolosa. Se I'’esame
non viene correttamente eseguito, puo risultare negativa la ricerca di ife fun-
gine mentre positivo potra essere I'esito dell’esame colturale. Nella pratica
ordinaria sembra comunque che le false negativita siano pari al 5-15% dei
casi (49); nel 20% circa delle onicomicosi dermatofitiche invece, al contrario,
si potra avere un esame micologico diretto positivo con esame colturale nega-
tivo, poiché si potrebbero analizzare squame ungueali contenenti ife non
vitali, visibili, dunque, solo all’esame diretto.

Il materiale da esaminare al test micologico diretto non puo essere osser-
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vato direttamente al microscopio, ma, richiede un artificio per rendere piu
visibili gli elementi micotici eventualemente presenti. Si ricorre cosi al pro-
cesso della chiarificazione del materiale (squame, capelli, peli, unghie)
mediante miscele chiarificanti. Quando le squame o i pezzetti di unghia sono
troppo grandi, bisogna ulteriormente sminuzzarle; ottenuto del materiale
idoneo all’esame, si pone una goccia di soluzione chiarificante su di un vetri-
no portaoggetto, vi si immergono i piccoli frammenti di materiale cheratini-
€O e si ricopre con un vetrino coprioggetto.

Le sostanze chiarificanti da utilizzare sono numerose; di solito pero & pre-
feribile usare idrossido di potassio al 10-40% in soluzione acquosa o in acqua
e glicerolo al 20%. La soluzione al 40% ¢ consigliabile per la chiarificazione di
materiale cheratinico duro e compatto come le unghie. Altro liquido utilizza-
bile & I’ idrossido di sodio al 10-20% con o senza aggiunta di glicerolo al 5%,
o il solfuro di sodio al 10%. Ai liquidi chiarificanti possono essere aggiunti
coloranti (blu-Parker, cotton —bleu, bleu di toluidina) che fanno evidenziare
meglio le strutture fungine. La sostanza chiarificante va lasciata agire da 30’
ad alcune ore. Per la dissociazione del campione e per I’emulsione dei lipidi,
puo essere utile passare, per qualche secondo, il campione chiarificato sulla
fiamma di un becco bunsen o lasciarlo in termostato a 51-54°C per 1 ora (66).
In alternativa, puo essere usata una soluzione di idrossido di potassio al 20%
in dimetilsulfossido al 36% (49) che permette di ottenere una pronta macera-
zione senza usare il calore. Al posto dell’idrossido di potassio, pu0 essere
usato il cloral-lactofenolo che agisce meno rapidamente, ma permette di con-
servare i pezzi preparati. In effetti, quando si usa I'idrossido di potassio o
sostanze similari, dopo qualche ora non ¢ piu possibile osservare i preparati
in quanto vi € una macerazione eccessiva del materiale che, appare comple-
tamente disgregato.

Il preparato va osservato al microscopio ottico a 100X ed a 400X: i derma-
tofiti si riconoscono per la presenza di ife ialine settate (figura 13) e di artro-
conidi di varia grandezza. La presenza di artefatti o di strutture extrafungine
(mosaico pseudofungino, gocce lipidiche, cristalli, fibre di tessuti ecc.) puo
complicare I’esame che richiede esperienza, attenzione e pazienza.

Un’ulteriore possibilita € quella che consente I'uso di sostanze chiarifi-
canti con I’aggiunta di fluorocromi quali il calcofluor — white in idrossido di
potassio al 10% (50) o I'arancio d’acridina (1:10.000) (5) o la tecnica con il
rosso Congo (57) in idrossido di potassio al 20%: in questi casi I’osservazione
va compiuta con il microscopio in fluorescenza (che perd non & sempre
disponibile nei laboratori) e raggiunge una sensibilita maggiore rispetto a
tutte le tecniche precedentemente descritte.

L’osservazione dei capelli dopo chiarificazione permette di definire
meglio la modalita di parassitamento delle strutture pilari da parte dei der-
matofiti. | funghi dopo aver parassitato lo strato corneo del cuoio capelluto
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Figura 13. Esame micologico diretto eseguito dopo chiarificazione con KOH:
presenza di ife ialine settate.

ed essere penetrati nell’ostio follicolare, inizialmente aggrediscono il tratto di
pelo emergente; successivamente, tramite le lamelle della cuticola, penetrano
all’interno dell’elemento pilare dirigendosi prossimalmente verso il bulbo.
La crescita fungina si arresta pero nel tratto in cui ha inizio la parte comple-
tamente cheratinizzata del pelo: qui si stabilisce un equilibrio fra prolifera-
zione del micete ed accrescimento pilare (frangia di Adamson) (10); inizia
allora la proliferazione del fungo in senso distale verso il tratto emergente
dell’elemento pilare. A seconda delle specie dermatofitiche infettanti, si
descrivono tre tipi fondamentali (ed alcune varianti) di parassitamento dei
capelli e dei peli: ectothrix, endothrix e favico.

A) “Parassitamento tipo ectothrix’: i funghi del genere Microsporum, una
volta penetrati nel bulbo, perforano nuovamente la lamelle della cuticola del
pelo proliferando attorno ad esso. Si osservano cosi catene o ammassi di
spore all’esterno del fusto del capello; si conoscono tre varianti di parassiti-
smo di questo tipo.

1) Ectothrix “ tipo microsporico” o “a piccole spore”: presenza di pochi
filamenti intrapilari e presenza di spore peripilari di 2-3 pm di diametro
disposti a mosaico attorno al pelo; il capello si rompe a pochi millimetri dal-
I'ostio; e tipico delle tigne microsporiche (Microsporum canis soprattutto,
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Microsporum langeronii, Microsporum ferrugineum, Microsporum audouinii
(10,19)).

2)  Ectothrix “tipo microide”: presenza di pochi filamenti intrapilari e
catene di spore di dimensioni pit grandi (4-8 um di diametro) all’esterno del
pelo; i capelli sono precocemente espulsi a causa della notevole reazione
inflammatoria (kerion); si osserva in corso di infezione da Microsporum
gypseum, Microsporum nanum e Microsporum fulvum ma anche da alcune spe-
cie di dermatofiti appartenenti al genere Trichophyton come il Trichophyton
mentagrophytes (10, 19);

3) Ectothrix “tipo megaspore” o “a grandi spore”: presenza di scarsi
filamenti intrapilari e catene di spore di grosse dimensioni (5-10 um di dia-
metro) all’esterno del capello. | capelli spesso si rompono prima di essere
espulsi dal processo flogistico; si osserva in corso di infezione del dermatofi-
ta zoofilo Trichophyton verrucosum.

B) “Parassitamento tipo endothrix™: i filamenti miceliali penetrati nel
capello si dividono in catene di spore 5-8 um di diametro (parassitamento
endothrix a grandi spore) e lo riempiono completamente (aspetto a “sacco di
noci”); il fusto &€ danneggiato pit gravemente rispetto a quanto osservato nel
parassitamento pilare “tipo ectothrix” e viene amputato proprio all’uscita del-
I'ostio. E’ tipico delle tigne tricofitiche (da Trichophyton violaceum,
Trichophyton tonsurans, Trichophyton soudanense(10, 19)). Trichophyton rubrum
raramente invade il capello e quando cio accade si osserva un parassitamen-
to di tipo megasporico (5-10 pm di diametro) misto, endo-ectothrix (12, 19);

C) “Parassitamento tipo favico”: quando il fungo (Trichophyton schoen -
leinii (10, 19)) invade I'infundibolo dell’unita pilo-sebacea, produce un gran-
de numero di ife che, frammisti ai cheratinociti, si addensano attorno al
capello divenendo visibili macroscopicamente: sono questi gli scutuli tipici
di questo tipo di tigna. Quando poi il micete penetra nel pelo nella sua parte
prossimale, produce ife senza spore, mentre nella parte distale si possono rin-
venire i residui ifali vuoti contenenti aria. 1l capello appare meno danneggia-
to, rispetto ai capelli parassitati con le modalita precedentemente descritte e
puo crescere normalmente senza spezzarsi. L’andamento cronico delle lesio-
ni spesso puo esitare in alopecia cicatriziale.

Esame colturale

L’esame colturale va sempre eseguito parallelamente all’effettuazione del-
I’esame micologico diretto. Tramite la coltura del materiale clinico, si puo
confermare il risultato dell’esame diretto e soprattutto mediante I'identifica-
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zione della specie parassitante, si riescono ad avere informazioni utilissime
dal punto di vista epidemiologico. Per la corretta esecuzione di un esame col-
turale per dermatofiti, occorre utilizzare degli idonei terreni di coltura che
riescano a garantire un’eccellente crescita di questi funghi, limitando al mas-
simo la possibilita di contaminazione da parte di agenti microbici (batteri e
funghi filamentosi) che, sviluppandosi piu rapidamente, potrebbero masche-
rare od inibire lo sviluppo dei dermatofiti.

Si possono utilizzare terreni agarizzati in piastra di Petri, in tubi di vetro
o di plastica o in slides, sia allestiti direttamente in laboratorio a partire da for-
mule standard, sia provenienti dal libero commercio, essendo numerosissime
la ditte che propongono una vasta gamma di terreni per funghi e per derma-
tofiti

I terreni utilizzabili sono:

A) Sabouraud Destrosio Agar (SDA) (terreno formulato da Raymond
Sabouraud ad inizio secolo, anche se, oggi si preferisce la formulazione di
Emmons che ha abbassato la percentuale di destrosio del 50%). Questo terre-
no universalmente utilizzato per la crescita dei funghi, rappresenta ancora il
terreno standard di riferimento per la coltura dei dermatofiti. Non € partico-
larmente selettivo in quanto su di esso possono svilupparsi sia i funghi fila-
mentosi contaminanti, sia alcuni batteri (soprattutto alcune specie di Sta -
phylococcus e di Pseudomonas) e sia i lieviti eventualmente presenti nel mate-
riale clinico come saprofiti 0 come copatogeni (ad esempio nelle squame
cutanee raccolte da lesioni di tinea pedis o nelle altre tinee intertriginose).

La maggior parte dei micologi ritiene che, per gli esami colturali dei der-
matofiti, sarebbe conveniente sempre utilizzare questo medium, affiancando-
gli, all’occorrenza, un terreno piu selettivo: in effetti la macro-morfologia
delle colture dei dermatofiti subisce delle modificazioni consistenti in rela-
zione al medium utilizzato per la crescita, ed € quindi preferibile utilizzare,
per questo fine, un terreno di riferimento universalmente conosciuto ed uti-
lizzato quale appunto I’'SDA.

B) SDAaddizionato di cloramfenicolo e/o gentamicina(60). Anche questo
terreno, per quanto riesca a limitare la crescita dei batteri, non garantisce
dalla contaminazione da funghi filamentosi.

C) Patata Destrosio Agar (Beever e Bollard 1970) (7): il basso pH del
medium inibisce la crescita della flora batterica saprofita ma non é selettivo
per i dermatofiti.

D) “Malt Agar” (Reddish, 1919): anche questo medium acidificato inibisce
la crescita dei batteri, permettendo la crescita di lieviti, muffe e dermatofiti.
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E) SDA addizionato di cloramfenicolo e cycloheximide (actidione).
Questo ¢ il terreno selettivo per eccellenza per i dermatofiti. | batteri vengo-
no inibiti dagli antibiotici mentre la cycloheximide, un antibiotico prodotto
da un fungo, inibisce la crescita dei funghi filamentosi contaminanti, ma non
quella dei dermatofiti. In realta questo antibiotico inibisce lo sviluppo anche
di alcune muffe patogene quali Pseudoallescheria boydii, Aspergillus spp,
Fusarium spp, Scopulariopsis brevicaulis ecc., di Cryptococcus neoformans e di
alcune specie di Candida (Candida tropicalis, Candida krusei, Candida pelliculo -
sa). Per questi motivi & un terreno che non puo essere usato da solo nell’esa-
me colturale delle unghie provenienti da soggetti affetti da onissi di ignota
origine, o nelle forme di tigna intertriginosa, dove possono essere presenti
altri agenti biogeni come copatogeni (lieviti e batteri). | funghi dimorfi, al
contrario, non vengono inibiti da questo antibiotico.

F) “Potato Flake” addizionato di cloramfenicolo e cycloheximide (acti-
dione). Terreno non molto utilizzato che offre gli stessi vantaggi e svantaggi
dell’SDA con aggiunta di cycloheximide.

G) Patata Destrosio Agar addizionato di cycloheximide e di antibiotici
antibatterici.

H) “Dermatophyte Test Medium” (DTM)(Taplin 1969) (61) contenente
clortetraciclina, gentamicina, cycloheximide e rosso fenolo come indicatore
di pH. In questo terreno, la proteolisi causata dalla crescita dei dermatofiti,
determina una liberazione di ioni ammonio che fanno innalzare il pH, con
viraggio del colore del medium dal giallo al rosso per attivazione del rosso
fenolo. Il viraggio del colore del terreno, presuntivamente fa ipotizzare una
coltura positiva per dermatofiti; per questo motivo & un terreno utile per i
sanitari poco esperti in micologia (fu utilizzato con successo, sfruttando que-
sta sua prerogativa, dal personale medico non specialista durante la guerra
del Vietnam, essendo particolarmente diffuse le dermatofitosi, soprattutto
quella dei piedi, fra le truppe statunitensi di stanza in Indocina) (8).

In effetti oltre il 97% dei dermatofiti viene identificato con questo medium
anche se, il rosso fenolo puo creare problemi nell’osservazione macroscopica
del verso (parte inferiore e posteriore rispettivamente della piastra e del tubo
agarizzati) delle colonie, soprattutto di quelle specie dermatofitiche che pro-
ducono pigmento. Inoltre alcuni ceppi di Microsporum (38) possono dare falsa
reazione negativa, cosi come isolati contaminati da batteri (27) mentre, di
contro, alcuni funghi cheratinofili non patogeni come Trichophyton terrestre,
ed alcune muffe saprofitiche insensibili alla cycloheximide, possono dare
viraggio del colore (4). La presenza di cycloheximide inibisce la crescita di
alcune specie fungine patogene (vedi sopra). Ciononostante questo terreno
ha avuto un grande successo sia fra i micologi che fra i non specialisti (47, 55,
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56) ed anche secondo la nostra esperienza € da raccomandare sia per i buoni
risultati che costo contenuto.

1) “Dermatophyte Identification Medium” (DIM). Terreno di recente for-
mulazione proposto da Salkin e coll. nel 1997 (52) per I'identificazione pre-
suntiva dei dermatofiti. Contiene: destrosio, neopeptone, cycloheximide,
penicillina, streptomicina; la presenza di bromocresolo-porpora come indica-
tore di pH determina il viraggio del colore del medium dal verde-blu al por-
pora intenso, in presenza dello sviluppo di colonie di dermatofiti. L’utilizzo
del DIM eviterebbe i falsi positivi del DTM: in effetti, I'uso di questo terreno
puo essere talora inficiato dallo sviluppo di funghi filamentosi patogeni e
saprofiti (4, 53), non inibiti dalla concentrazione troppo bassa di antibiotici
antifungini presenti nella formulazione originariamente proposta da Taplin;
inoltre la crescita di alcune muffe causa, in questo medium, una rapida ed
intensa modificazione del colore come quella causata dalle specie dermatofi-
tiche. Ira Salkin ha dimostrato che il DIM, incubato a 37°C, piuttosto che a
temperatura ambiente, sarebbe quindi ancora piu selettivo del DTM (52). In
effetti i ceppi di lieviti utilizzati nello studio non si sono sviluppati, e quan-
do talora lo hanno fatto, non hanno modificato il colore del medium; solo 71
dei 349 ceppi di funghi filamentosi utilizzati nello studio sono cresciuti su
questo terreno; di questi 71, solo 15 hanno modificato il colore del medium,
ma apparteneveno tutti a specie demaziacee con macromorfologia tipica,
facilmente distinguibile da quella dei dermatofiti; dei 223 ceppi di dermato-
fiti utilizzati nello studio, 222 hanno modificato il colore del medium entro le
48 ore; l'unico caso di falsa negativita e stato osservato in un ceppo di
Trichophyton verrucosum. In base a questi dati, che comunque meritano con-
ferme tramite studi multicentrici su numeri piu elevati di ceppi fungini da
testare, il DIM risulta avere una sensibilita del 99% ed una specificita del
95,7%: le alte sensibilita e specificita sarebbero dovute sia all’'uso di concen-
trazioni piu alte di cycloheximide che all’elevata temperatura di incubazio-
ne; in effetti le muffe che tollerano le alte temperature sono inibite dalle con-
centrazioni dell’antimicotico presenti nel medium, mentre quelle in grado di
tollerare i livelli piu elevati di cycloheximide, non si sviluppano alla tempe-
ratura di incubazione consigliata dagli Autori.

J) Lactrimel (terreno di Borelli (10)). Terreno la cui formulazione (farina di
grano con latte scremato e miele) & merito del ricercatore italo-venezuelano
Dante Borelli. Si tratta di un ottimo medium selettivo per i dermatofiti, perché
consente un’eccellente conidiogenesi da parte dei ceppi fungini. Per tale
motivo, il Lactrimel viene spesso utilizzato come medium per le “colture su
vetrino”.
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K) “Rice agar” (22) “Pablum cereal” e L) “Oatmeal agar” (65): al pari del
terreno Lactrimel sono utilizzati come media per ottenere una migliore spo-
rulazione dei ceppi.

L) “Casamino Acids-Erithritol-Albumin Medium” (15): questo terreno
che contiene antibatterici, cycloheximide, albumina d’uovo, rappresenta un
medium altamente selettivo per i dermatofiti, utile per il loro isolamento da
lesioni contaminate da batteri e soprattutto da lieviti appartenenti al genere
Candida (inibiti nella crescita dall’albumina), come spesso si osserva nei
pazienti immunodepressi o diabetici (14).

M) “BCP(bromo cresolo porpora) — casein — yeast extract — agar” (26): ter-
reno su cui si sviluppano bene tutti i dermatofiti, ma che, di fatto, viene uti-
lizzato per il rapido riconoscimento delle microcolonie di Trichophyton verru -
cosum (vedi dopo).

Le scaglie cutanee, le unghie o i peli vanno seminati in 4 o 5 punti del ter-
reno, possibilmente a contatto con il vetro o la plastica in quanto il ceppo fun-
gino, in queste sedi, si sviluppa meglio. Come gia segnalato, si vuole ricor-
dare che conviene sempre usare almeno due o tre terreni in piastra o in tubo
ed e conveniente affiancare, ad un terreno selettivo per dermatofiti (ad esem-
pio SDA con aggiunta di antibiotici e cycloheximide), un terreno dove pos-
sono svilupparsi bene anche lieviti e muffe, ad esempio per la coltura di
materiale clinico proveniente da lesioni ungueali, palmari o plantari dove
possono essere coinvolti Scytalidium spp o altri funghi diversi dai dermatofi-
ti (37, 58). Bisogna precisare che pero la coinfezione di dermatofiti e funghi
filamentosi rappresenta un evento raro (40).

Tranne ove si sospetti un’infezione sostenuta da Trichophyton verrucosum
(specie zoofila responsabile del maggior numero di casi di dermatofitosi dei
bovini), che si sviluppa bene a 37°C, in tutti gli altri casi I'incubazione si effet-
tua a 25-27°C o a temperatura ambiente per almeno 4 settimane. La stra-
grande maggioranza dei dermatofiti cresce entro questo lasso di tempo (per
es. Microsporum precox cresce in tre giorni, Trichophyton mentagrophytes e
Microsporum gypseum in 7 giorni), ma alcuni funghi come Trichophyton ochra -
ceum richiedono sino a 2-3 mesi di incubazione. L’osservazione delle colture
si effettua a partire gia dal 2° giorno di incubazione e va condotta possibil-
mente almeno 2 o 3 volte a settimana; I’esame colturale verra refertato nega-
tivo solamente se siano trascorse almeno quattro settimane dalla semina.
Qualora, nel corso del periodo di incubazione, si dovessero evidenziare degli
inquinamenti da parte di funghi contaminanti o da parte di batteri, occorre
prelevare piccole porzioni di micelio aereo delle colonie dermatofitiche ed
insemenzarle su nuove piastre 0 su nuovi tubi.
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Se i tessuti infetti contengono dermatofiti maturi con miceli non vitali,
come si osserva nel 20% dei casi di tinea unguium, I’esame colturale risultera
negativo, mentre I’esame micologico diretto potrebbe risultare positivo. In
guesti casi conviene ripetere I’esame colturale; se dovesse, di nuovo, risulta-
re con esito negativo e consigliabile effettuare una biopsia ungueale per sta-
bilire se le ife fungine sono rinvenibili all’interno della lamina ungueale: solo
in questo caso possono assumere un significato di patogenicita (63).
L’isolamento di un fungo filamentoso dall’esame colturale di un’unghia,
deve sempre essere valutato criticamente. Molte delle muffe isolate, in effet-
ti, si comportano solo come contaminanti dell’unghia e dei tessuti periun-
gueali, non essendo in grado di esplicare alcun ruolo patogeno. Se, invece,
I’esame colturale di un’unghia dovesse risultare positivo per un fungo fila-
mentoso conosciuto come possibile agente etiologico di onicomicosi (vedi
capitolo sulle manifestazioni cliniche), il suo ruolo patogeno dovra essere
confermato da esami micologici seriati, possibilmente integrati da una bio-
psia ungueale. False negativita all’esame colturale, si possono anche osser-
vare in corso di dermatofitosi trattate di recente: in questo caso, pero, risul-
tera positivo I’esame micologico diretto con I’evidenziazione di ife fungine
non coltivabili.

Identificazione dei dermatofiti

L’identificazione dei dermatofiti si realizza mediante un esame macro-
micromorfologico delle colonie (1, 28). Molte volte i pit comuni dermatofiti
vengono identificati direttamente dal terreno di isolamento primario; talora
invece bisogna ricorrere a dei tests speciali, supplementari, che possono veni-
re incontro alle esigenze del microbiologo.

- Esame macroscopico: innanzitutto bisogna annotare il primo giorno di svi-
luppo della colonia; poi vanno osservati i seguenti caratteri macroscopici:

A) la morfologia della colonia:

cotonosa

lanuginosa

vellutata

farinosa

granulosa

gessosa

pulverulenta

rugosa

mammelonata
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crateriforme

cerebriforme;

B) la topografia della colonia:

C) il colore della colonia:

D) la produzione di pigmento osservando il fondo della piastra o la parte
posteriore del tubo(il verso)

- Esame microscopico: va sempre effettuato anche se i caratteri precedente-
mente descritti depongono per una specie nota; in effetti numerose sono le
varianti macroscopiche di questo gruppo di funghi.

L’esame microscopico si effettua mediante le seguenti modalita.

A) Prelievo di un frammento di colonia: con un ansa a spatola per micolo-
gia o con altro materiale, si preleva un pezzo di colonia tagliando sia il mice-
lio aereo che quello vegetativo. Non é conveniente prelevare la colonia né al
centro né in periferia, in quanto le porzioni piu centrali sono costituite da ife
vecchie e talora sterili, quelle piu periferiche sono invece costituite da ife gio-
vani che potrebbero non avere ancora sviluppato gli organi di fruttificazione.
Il pezzetto prelevato verra depositato su un vetrino portaoggetto su cui sono
presenti alcune gocce di blu-lattofenolo. Con I'aiuto di un ago o di altro mate-
riale bisogna separare bene le ife, in modo da formare uno strato sottile. Si
pone, sopra, un vetrino coprioggetto schiacciandolo lievemente contro il
vetrino portaoggetto tramite, ad esempio, il manico di un’ansa; si riscalda
leggermente il vetrino, cosi approntato, per sciogliere I’agar e si osserva al
microscopio. Purtroppo, con questa metodica, non si riesce ad osservare, in
maniera adeguata, la caratteristica disposizione delle spore e quindi assai
spesso non & possibile eseguire un’identificazione di specie.

B) Tecnica dello scotch: questa tecnica permette una migliore conserva-
zione delle delicate strutture dei miceti e, quindi, risulta essere molto spesso
piu utile della precedente. Si preleva parte del micelio aereo della colonia
appoggiandovi sopra, dalla parte adesiva, un pezzo di nastro adesivo tra-
sparente (scotch) di 2X2 cm, fissato ad un estremo ad un bastoncino di legno
sterile, a mo di bandierina; si stacca con alcool lo scotch dal bastoncino; si
attacca il pezzetto di plastica su un vetrino portaoggetto su cui preventiva-
mente é stata depositata una goccia di blu-lattofenolo che colora in blu le ife.
Si copre con un vetrino coprioggetto e si osserva al microscopio.

C) Colturasu vetrino. Questa tecnica &€ raccomandata nei casi in cui non
sia stato possibile identificare una specie con una delle due metodiche prece-
denti, oppure si vogliano allestire preparati permanenti. In effetti, sebbene
lunga e laboriosa, essa permette di ottenere preparati in cui le strutture fun-
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gine e la loro disposizione siano preservate in maniera ottimale. Bisogna uti-
lizzare terreni speciali (PDA, Lactrimel, Malt Agar) che permettano la frutti-
ficazione di diverse specie di dermatofiti. Bisogna collocare al fondo di una
piastra di Petri sterile due bastoncini di vetro (o di legno) sterili ripiegati a V;
si dovra passare sulla fiammella di un becco bunsen un vetrino portaogget-
toche verra collocato sui bastoncini di vetro. Si dovra poi tagliare con un
bisturi sterile un pezzo di terreno di forma quadrata (10X10 mm) che verra
depositato al centro del vetrino portaoggetto che, si & nel frattempo raffred-
dato. A questo punto bisogna inoculare, ai quattro lati del quadratino, picco-
li porzioni della colonia del fungo da studiare, prelevando sia parti di mice-
lio aereo che vegetativo nella zona intermedia della colonia. Bisogna quindi
deporre un vetrino coprioggetto, passato alla fiamma, sul pezzetto di agar: il
calore del vetrino permettera I’adesione dello stesso all’agar, la cui superficie
si sciogliera al contatto con il vetro caldo. Bisogna, a questo punto, aggiun-
gere circa 5 mL di acqua distillata sterile sul fondo della piastra per garanti-
re I'umidita necessaria alla crescita. Si chiude la piastra di Petri con il coper-
chio e si incuba a temperatura ambiente. Bisogna, nei giorni seguenti, con-
trollare periodicamente il preparato al microscopio a piccolo ingrandimento
per verificare ’eventuale crescita delle strutture fungine. Quando la matura-
zione appare evidente, bisogna staccare il vetrino coprioggetto e depositarlo
Su un vetrino portaoggetto su cui preventivamente sia stata lasciata cadere
una goccia di blu-lattofenolo. Si osserva, cosi, al microscopio ottico. Anche il
vetrino portaoggetto pud essere allestito per I'osservazione microscopica,
una volta rimosso il blocchetto di agar: in questo caso, si lascia cadere una
goccia di blu-lattofenolo sul vetrino, si copre con un coprioggetto e si osser-
va al microscopio. Per conservare i preparati, cosi allestiti, & sufficiente chiu-
dere i margini con dello smalto da unghie o con della paraffina.

L’identificazione di una specie dermatofitica si realizza, in prima battuta,
con I'osservazione microscopica degli organi di riproduzione, i macroconidi,
i microconidi e le clamidospore e/o degli organi ornamentali: ife a pettine,
spirali, organi nodulari, candeliere faviche, ife a racchetta.

Piu in dettaglio, nei vari generi dermatofitici, al microscopio ottico,
dovranno essere ricercati (figura 14):

Epidermophyton spp (1, 28, 66): i microconidi sono assenti; i macroconidi
sono clavati e lisci, le pareti cellulari sono fini o modicamente spesse con 1-9
setti; la lunghezza dei macrococnidi € di 20 - 60um, la larghezza di 4 - 13um;
possono essere presenti le clamidospore; delle due specie Epidermophyton
stockdalae ed Epidermophyton floccosum, solo quest’ultima é patogena per I'uo-
mo.
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Figura 14. Aspetti particolari dei diversi generi anamorfi dei dermatofiti: 1)
Epidermophyton; 2) Microsporum; 3) Trichophyton.

Microsporum spp (1, 28, 66): i microconidi solitamente scarsi o0 assenti
sono sessili o peduncolati e clavati, singoli o riuniti in rami come in
Microsporum racemosum. | macroconidi hanno pareti rugose che possono esse-
re asperulate, echinulate o verrucose; possono essere fusiformi o ovoidali
(come in Microsporum nanum) o cilindriformi (come in Microsporum vanbreu -
seghemii); i setti possono essere da 1 a 15; le dimensioni dei macroconidi sono
di 6-160 pm (lunghezza) per 6 - 25 um (larghezza). Possono essere presenti le
clamidospore, le ife a pettine e le ife a racchetta (in alcune specie).

Trichophyton spp (1, 28, 66): i microconidi sono numerosi, globosi, pirifor-
mi o clavati, sessili o peduncolati, singoli o riuniti in grappoli. | macroconidi,
quando presenti, sono lisci, solitamente a parete sottile da 1 a 12 setti, singo-
li o in clusters e possono essere allungati a forma di matita, clavati, fusiformi
o cilindrici; la lunghezza dei macroconidi va da 8 a 86 um, la larghezza da 4
a 14 um. Possono essere presenti le clamidospore. In alcune specie possono
essere presenti gli organi ornamentali quali: le ife a spirale, le ife a candelie-
ra, le ife a racchetta, gli organi nodulari.

Se gli esami precedenti non hanno evidenziato le strutture necessarie per

la speciazione, si deve procedere all’identificazione mediante tests speciali
(supplementari).
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A) Trichophyton agars (“test delle esigenze nutritive per la differenzia-
zione di Trichophyton spp”, Georg e Camp, 1957 (16)). Quando si sospetta un
dermatofita del genere Trichophyton si possono utilizzare dei terreni formula-
ti in maniera diversa, in base alle esigenze nutritive, in termini di apporto di
vitamine e aminoacidi essenziali o parzialmente necessari allo sviluppo delle
diverse specie (16):

1) Casein Agar Base (controllo negativo senza vitamine);

2) Casein Agar Base + inositolo (necessita di inositolo);

3) Casein Agar Base + inositolo + tiamina (per la crescita di Trichophyton

verrucosum);

4) Casein Agar Base + tiamina (necessita di tiamina per la crescita di

Trichophyton tonsurans e di Trichophyton violaceum);

5) Casein Agar Base + acido nicotinico (necessita di acido nicotinico per

la crescita di Trichophyton equinum);

6) Nitrato di ammonio Agar Base (controllo negativo);

7) Nitrato di ammonio Agar Base + istidina (necessita di istidina per la

crescita di Trichophyton megninii).

B) Test all’'ureasi: con questa metodica si testa I’eventuale produzione di
ureasi da parte di alcune specie di dermatofiti. Si inocula il campione fungi-
no in Agar Urea di Christiansen e si osserva quotidianamente per evidenzia-
re I'eventuale cambio di colore dal giallo al rosso, causato da una reazione
alcalina prodotta da alcuni microrganismi; questo test viene utilizzato nell’i-
dentificazione di alcune specie di dermatofiti appartenenti al genere
Trichophyton. Trichophyton mentagrophytes e Trichophyton tonsurans sono positi-
vi in 7 giorni; Trichophyton rubrum non € ureasi positivo. Puo tuttavia accade-
re che vi siano colonie contaminate da batteri, resistenti agli antibiotici,
responsabili di una falsa reazione positiva (66). Inoltre, alcuni ceppi africani
di Trichophyton rubrum (13) ureasi positivi, sono attualmente considerati da
molti micologi, come appartenenti alla specie segregata Trichophyton raubit -
schekii (25). Ancora, secondo alcuni micologi, la forma morfologica granulare
di Trichophyton rubrum sarebbe ureasi positiva (12). Questo test non viene
normalmente utilizzato nello studio di specie a lenta crescita come
Trichophyton verrucosum, Trichophyton violaceum e Trichophyton schoenleinii,
che, peraltro, possono dare risultati variabili (66).

C) Test con “ BCP- milk solids- glucose — agar™: alcuni dermatofiti, su questo
medium, possono o meno far rilasciare ioni ammonio dalla caseina; in prati-
ca, in qualche laboratorio, viene utilizzato per la differenziazione fra
Trichophyton rubrum e Trichophyton mentagrophytes (14, 59). Il colore del
medium varia dal blu al violetto (grazie all’indicatore di pH BCP=bromo cre-
solo porpora) in 4-7 giorni, facendo denotare un viraggio del pH verso I'al-
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calinita, in presenza di colonie di Trichophyton mentagrophytes, mentre rimane
di colore blu, sino ad almeno 10-14 giorni per la presenza di pH neutro, quan-
do il ceppo studiato appartiene alla specie Trichophyton rubrum.

D) “Test di perforazione dei capelli in vitro” (test di Ajello e Georg (2)): molti
dermatofiti geofili e zoofili riescono a perforare i capelli in vitro mediante gli
“organi perforanti”, specie di tunnels perpendicolari alla superficie del capel-
lo; altre specie erodono la cuticola senza formare queste strutture; la capacita
di perforare o di non perforare i capelli in vitro € una caratteristica specie
—specifica anche se I’eccezione é rappresentata da Trichophyton tonsurans var.
sulfureum subvar.perforans (36); € una metodica che di solito viene utilizzata
per differenziare Trichophyton mentagrophytes (perfora il capello) da
Trichophyton rubrum (non lo perfora) (2), ma viene talora utilizzata per diffe-
renziare colonie atipiche di Microsporum canis (test positivo) da colonie di
Micropsorum audouinii (test negativo) o da quelle di Microsporum equinum (test
negativo) (41, 42). | capelli parassitati in vitro non presentano fluorescenza
alla luce di Wood.

Metodica:

« Sterilizzare in autoclave pezzi di capelli umani (possibilmente biondi)

sani, non tinti, o peli di cavallo, di circa 1 cm di lunghezza.

« In una piastra di Petri, mescolare 25 mL di acqua distillata sterile con
a 0,1 mL di estratto di lievito al 10%, sterilizzato mediante filtrazione.

« Inoculare i capelli con frammenti di colonia del micete in studio.

« Coprire la piastra ed incubare a temperatura ambiente per 4 settimane.

« Ogni 2-3 giorni rimuovere un capello, collocarlo su un vetrino por-
taoggetto frammisto ad un goccia di blu-lattofenolo ed osservare in
microscopia ottica, cercando di evidenziare la presenza di organi
perforanti.

Dermatofiti che perforano il capello in vitro: Microsporum canis, M.canis
var. distortum, M.cookei, M.fulvum, M.gypseum, M.nanum, M.persicolor, M.race -
mosum, M.vanbreuseghemii, Trichophyton mentagrophytes, T.simii, T.tonsurans
var. sulfureum subvar.perforans.

Dermatofiti che non perforano il capello in vitro: Epidermophhyton flocco -
sum, Microsporum audouinii(=M.langeronii, M.rivalieri), M.ferrugineum, M.galli -
nae, M.precox, Trichophyton concentricum, T.equinum, T.gourvilii, T.megninii,
T.rubrum, T.schoenleinii, T.soudanense, T.tonsurans, T.verrucosum, T.violaceum,
T.yaoundei.

E) Test di pigmentazione in *“ patata destrosio agar”.

Questa metodica si utilizza essenzialmente per confermare la presenza di
isolati appartenenti alla specie Trichophyton rubrum che produce un colore
rosso caratteristico, molto evidente in questo terreno.
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F) Test con “terreno ai grani di riso”: questo test permette di differenziare
Microsporum audouinii da Microsporum canis. Bisogna utilizzare grani di riso
brillato, sterilizzati in autoclave, su cui inoculare i ceppi in studio. Bisogna
poi incubare a temperatura ambiente. Microsporum audouinii cresce stentata-
mente sui grani di riso e li colora in marrone, senza produrre i conidi.
Microsporum canis cresce bene su questo terreno, colora di giallo i grani di riso
e produce i conidi tipici (47).

G) Test con terreno “BCP —casein - yeast extract —agar”. Questo medium viene
utilizzato per I'evidenziazione rapida di microcolonie di Trichophyton verru -
cosum. Questa specie elabora una particolare proteasi (18) capace di diffon-
dere nel medium e di determinare un’ ampia zona chiara attorno alle micro-
colonie. L’alone cosi prodotto € ben distinguibile rispetto al colore opaco
della caseina solida, costituente del terreno. Questo terreno viene utilizzato
per la semina di campioni provenienti da zone rurali.

H) Test per lo sviluppo dei macroconidi. In alcune circostanze puo essere utile
indurre la formazione di macroconidi da parte del ceppo in studio.
Microsporum canis produce macroconidi su terreni depauperati come il terre-
no ai grani di riso (47); Trichophyton mentagrophytes e Microsporum persicolor
producono macroconidi su Sabouraud agar con cloruro di sodio al 3-5% (24);
infine Microsporum equinum viene indotto alla produzione di macroconidi se
seminato su “niger seed medium” (21).

I) Studio della forma perfetta o sessuata.

Rappresenta il metodo piu sicuro per I'identificazione della specie der-
matofitica (62). Questa metodica ha infatti permesso di dimostrare che alcu-
ni dermatofiti che, nella loro forma asessuata, si presentano identici sia dal
punto di vista morfologico che fisiologico e quindi inquadrabili come unica
specie, nella forma perfetta sono classificabili in specie diverse. Oggigiorno
pero si conosce la forma perfetta solo di alcuni dermatofiti (1). Per ottenere la
forma sessuata dei dermatofiti si utilizzano particolari terreni di coltura,
come quello contenente agar, terreno, capelli e peptone, lo stesso necessario
ad isolare le specie geofile dal terreno, oppure terreno di Sabouraud diluito o
guello ai fiocchi di avena.

Atlante

Si ritiene opportuno descrivere, anche con l'aiuto di schemi grafici, le
caratteristiche principali delle specie dermatofitiche di piu frequente riscon-
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tro in Europa, di quelle che abbiano un’importanza (come Trichophyton
schoenleinii) nella storia della micologia ed infine di quelle che, per un parti-
colare motivo, siano state citate nel testo.

La descrizione micro-macromorfologica del micete € relativa alla sola
forma anamorfa.

Epidermophyton floccosum

Ubiquitario. Antropofilo. Responsabile di tinea cruris (chiamata anche epi-
dermofizia inguinale), tinea pedis, tinea unguium e piu raramente di tinea cor -
poris. Non é conosciuta la forma teleomorfa.

Macromorfologia: crescita lenta, con maturazione completa in dieci giorni.
All’inizio le colonie sono piccole, poi diventano relativamente grandi, cere-
briformi, pulverulente, di colore giallo-verdastro (figure 15 e 16).

Figura 15. Epidermophyton floccosum. Aspetto macromorfologico (recto).

Figura 16. Epidermophyton floccosum. Aspetto macromorfologico (verso).
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Il verso presenta colore arancione. Talora, in seguito a ripetute subcolture,
si nota la comparsa di zone di aspetto cotonoso e di colore bianco che rapi-
damente invadono la colonia (segno di pleomofismo).

Micromorfologia (figure 17 e 18). | microconidi sono assenti. | macroconi-
di, numerosi, sono a forma di mazza di baseball, talora raggruppati a “casco
di banana”, di forma liscia e dalla parete sottile; sono presenti da 2 a 5 setti
divisori. Nelle colture vecchie, i macroconidi ed i filamenti miceliali possono
trasformarsi in clamidospore ed in vescicole. Talora possono essere osservati
i corpi nodulari, le ife a spirale, le ife a racchetta.

Tests speciali: la perforazione del capello in vitro € negativa.

Microsporum audouinii

Antropofilo. Ubiquitario ma particolarmente diffuso in Africa. Respon-
sabile di tinea capitis e di tinea corporis, assai raramente di tinea unguium. |
capelli parassitati, osservati all luce di Wood, presentano una fluorescenza
verde. Sconosciuto & lo stato perfetto.

Macromorfologia. Le colonie si sviluppano con lentezza, maturando in due
o tre settimane. La colonia € piatta con poche plicature raggiate, la superficie
e lanuginosa-vellutata; il colore & bianco-brunastro; il verso & rosso-brunastro.

Micromorfologia (figura 19). I microconidi sono normalmente assenti.

Figura 17. Epidermophyton floccosum.
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Figura 18. Epidermophyton floccosum. Aspetti micromorfologici: presenza

di numerosi macroconidi “a mazza di baseball”.

Figura 19. Microsporum audouinii.

Quando presenti sono piriformi. I macroconidi sono rari o assenti. La loro
forma e fusata con parete spessa e verrucosa. Caratteristiche sono invece le
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clamidospore appuntite terminali. Si possono anche osservare gli organi
nodulari, le ife a pettine, le ife a racchetta.
Tests speciali: la perforazione del capello in vitro € negativa.

Microsporum canis

Ubiquitario. Zoofilo, € associato al cane ed al gatto. Responsabile di tinea
capitis, di tinea barbae e di tinea corporis. | capelli parassitati presentano, alla
luce di Wood, una fluorescenza verde. Lo stato perfetto € conosciuto e pren-
de il nome di Arthroderma otae.

Macromorfologia. La crescita & relativamente rapida con maturazione in
una settimana. La colonia si presenta piatta, a contorni sfrangiati; la superfi-
cie & vellutata-granulosa o pulverulenta, di colore bianco-giallastro (figura
20). Il verso & di colore giallo o arancione con produzione di un pigmento gial-
lo-arancione (figura 21).

Figura 20. Microsporum canis. Aspetto macromorfologico (recto).

Figura 21. Microsporum canis. Aspetto macromorfologico (verso).
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Micromorfologia (figure 22 e 23). I microconidi, piriformi, sono scarsi. |
macroconidi sono numerosi e grandi, fusiformi, con parete spessa ed echinu-
lata, con numerose cellule (da 6 a 15) (figure 22 e 23). Talora vengono rinve-
nute clamidospore ed ife pettinate.

Tests speciali: la perforazione del capello in vitro € positiva.

Figura 22. Microsporum canis.
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Figura 23. Microsporum canis. Aspetti micromorfologici: presenza di
numerosi macroconidi fusati ed echinulati.
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Microsporum gypseum

Ubiquitario. Geofilo. Stato perfetto: Arthoderma gypsea. Agente patogeno
di tinea corporis, tinea barbae, tinea capitis; puo, raramente, anche essere agen-
te causale di una forma molto simile alla tinea capitis favosa.

Macromorfologia. La crescita é rapida e si completa in una settimana. La
colonia presenta superficie piatta, granulare-pulverulenta, talora proprio di
aspetto gessoso, con raggi periferici sinuosi. Il colore & bruno-camoscio. Il
verso puo presentare varie tonalita, spesso simili a quelle osservate sul recto.

Micromorfologia (figura 24). | microconidi non sono particolarmente
abbondanti e si presentano piriformi. | macroconidi sono abbondanti e sono
responsabili dell’aspetto pulverulento della colonia. Sono di forma ellissoi-
dale (“a seme di cetriolo”) con 4-6 cellule, con parete sottile ed echinulata;
talora i macroconidi sono riuniti in gruppi.

Tests speciali: la perforazione del capello in vitro & positiva.

Trichophyton mentagrophytes var. mentagrophytes
Ubiquitario. Zoofilo. Responsabile di tinea capitis, tinea barbae, tinea corpo -

ris, tinea cruris, tinea pedis, tinea unguium. Un’altra varieta zoofila di
Trichophyton mentagrophytes associata al topo, Trichophyton mentagrophyres var.

Figura 24. Microsporum gypseum.
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quinckeanum, responsabile del favo in questo roditore, pud raramente essere
causa di una forma di tigna pseudo-favosa nell’'uomo. Stato perfetto:
Arthroderma benhamiae.

Macromorfologia. Lo sviluppo completo si realizza in 7-10 giorni. Le colo-
nie presentano aspetto pulverulento per la grande produzione di microconi-
di. Il colore delle stesse e biancastro o crema. Il verso e di colore variabile: talo-
ra € possibile osservare la presenza di pigmento giallo-brunastro oppure di
colore rossastro che, quando assume tonalita vinacee, ricorda quello prodot-
to da Trichophyton rubrum, specie con la quale viene, anche per questo moti-
Vo, spesso confusa.

Micromorfologia (figura 25). I microconidi sono abbondantissimi, di forma
varia: globosa, allungati, arrotondati; talora sono a grappoli che originano da
ife disposte a “croce di Lorena”. | macroconidi possono essere anche nume-
rosi in questa varieta, di forma allungata “a matita”, con la parte prossimale
dell’ifa “a coda di topo”, con parete liscia e sottile, con 1-6 cellule. Si osser-
vano ife a spirale ed organi nodulari.

Tests speciali: la perforazione del capello in vitro € positiva. L’ureasi test &
positivo. Non produce pigmento rosso su Corn Meal Agar e su PDA. Per dif-
ferenziare questa specie da Trichophyton rubrum talora & necessario eseguire
tutti e tre i tests.

Figura 25. Trichophyton mentagrophytes.
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Trichophyton mentagrophytes var. interdigitale

Ubiquitario. Antropofilo. Stato perfetto: Arthroderma benhamiae. Respon-
sabile di tinea corporis, tinea cruris, tinea pedis, tinea unguium.

Macromorfologia. Colonie piatte di aspetto vellutato, cotonoso, di colore
bianco-crema, I'aspetto & pulverulento. Il verso presenta caratteristiche simili
a quelle descritte per Trichophyton mentagrophytes var. mentagrophytes.

Micromorfologia. | microconidi presentano le stesse caratteristiche descrit-
te per Trichophyton mentagrophytes var. mentagrophytes, mentre i macroconidi
sono rari 0 assenti in questa varieta. Si osservano le ife a spirale e gli organi
nodulari.

Tests speciali: vale quanto detto per Trichophyton mentagrophyres var. menta -
grophytes.

Microsporum nanum
Ubiquitario. Geofilo anche se per molto tempo é stato considerato un der-

matofita zoofilo responsabile delle dermatofitosi del maiale (12). Stato per-
fetto: Arthroderma obtusa. Responsabile di tinea corporis e di tinea capitis.

Figura 26. Microsporum nanum.
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Macromorfologia. Le colonie completano la maturazione in circa una setti-
mana. Esse sono bianche e vellutate all’inizio, successivamente diventano, in
seguito alla grande produzione di macroconidi, di aspetto granulare e di
colore piu intenso acquisendo le tonalita del marrone. Il verso puo assumere
colore giallo, arancione o rosso scuro.

Micromorfologia (figura 26). | microconidi, piriformi, si osservano rara-
mente. | macroconidi sono prodotti incostantemente su SDA: la semina su
Soil Noir Agar ne aumenta notevolmente la produzione. | macroconidi sono
piccoli, rodondi od ovali con 1 -3 cellule, a parete spessa ed echinulata.

Tests speciali: la perforazione del capello in vitro & positiva.

Ttichophyton rubrum

Ubiquitario. Antropofilo. Stato perfetto: sconosciuto. Agente causale di
tinea corporis, tinea cruris, tinea pedis, tinea unguium, tinea manuum, tinea barbae,
raramente di tinea capitis, di forme granulomatose e profonde.

Macromorfologia. Le colonie crescono lentamente: la maturazione comple-
ta si realizza in 2 settimane. Le colonie sono cotonose o granulari, di colore
bianco all’inizio, pit scuro con periferia rosata successivamente (vedi figura
27). 1l verso si presenta di colore rosso cupo, simile a quello del vino porto
(“port wine”); il pigmento prodotto tende a diffondere nel medium formando
un anello attorno alla colonia (vedi figura 28). Alcuni ceppi, provenienti da
forme cliniche croniche, non presentano il classico pigmento rosso che ha
dato il nome (rubrum appunto) alla specie, producendo, invece, un pigmen-
to di colore giallo che diventa successivamente marroncino; molte volte que-

Figura 27. Trichophyton rubrum. Figura 28. Trichophyton rubrum.
Aspetto macromorfologico (recto). Aspetto macromorfologico (verso).
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sti ceppi, spesso trattati con griseofulvina, si presentano addirittura apig-
mentati. Alcuni ceppi, infine, possono produrre un pigmento nero o verde-
nero che si diffonde a tutto il terreno.

Micromorfologia (figure 29 e 30). I microconidi scarsi su SDA, si presenta-
no numerosi quando il ceppo venga seminato su PDA; sono piriformi o cilin-

Figura 29. Trichophyton
rubrum.
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Figura 30. Trichophyton rubrum. Aspetti micromorfologici: presenza di
numerosi microconidi piriformi.

Caleidoscopio




Paolo Fazii Dermatofiti e dermatofitosi

drico-clavati, talora formano delle figure ad “albero di pino”; qualche volta
si staccano anche dalle pareti dei macroconidi. | macroconidi si osservano
raramente da colture in SDA,; sono prodotti in grande copia quando il ceppo
venga passato su PDA o su Meat Infusion Agar. Sono di forma allungata “a
matita”, con parete liscia e sottile; le cellule sono in numero vario, da 3 ad 8.
Nella varieta morfologica granulare si osservano quasi esclusivamente
macroconidi. Talora possono essere presenti le clamidospore, le ife a racchet-
ta ed i corpi nodulari.

Tests speciali: il test della perforazione dei capelli in vitro & negativo; I'u-
reasi test € parimenti negativo. Se i ceppi vengono seminati su PDAo su Corn
Meal Agar producono intensamente il pigmento rosso che caratterizza questa
specie. Non richiede I’aggiunta di vitamine o di aminoacidi per svilupparsi.

Trichophyton schoenleinii

Attualmente é relativamente frequente in Nord-Africa ed in alcuni paesi
euro-asiatici. Antropofilo. Stato perfetto: sconosciuto. E’ I'agente causale
della tinea capitis favosa; piu raramente e responsabile di casi di tinea corporis
favosa e di tinea unguium. Raramente é stato responsabile della malattia der-
matofitica. Alla luce di Wood, i capelli parassitati emettono una fluorescenza
di colore verde-pallido.

Macromorfologia. Le colonie maturano compiutamente in 3-4 settimane. Le
colonie si presentano irregolarmente plicate, cerebriformi, con superficie
prima glabra, liscia, poi vellutata, di colore cera all’inizio, bianco-brunastro
successivamente. Il verso é di colore bruno chiaro.

Micromorfologia (figura 31). | micro- ed i macroconidi sono normalmente
assenti. Su terreno ai grani di riso si possono osservare microconidi di forma
distorta e clavata. Le ife presentano ramificazioni terminali a candeliere (can-
delabri favici), o con rigonfiamenti terminali a testa di chiodo. Si osservano
anche frequentemente clamidospore di forma globosa, in posizione termina-
le od intercalare.

Tests speciali: non perfora il capello in vitro. Cresce bene anche a 37°C. Non
richiede I'aggiunta di vitamine o di aminoacidi per svilupparsi.

Trichophyton soudanense

Antropofilo. Stato perfetto: sconosciuto. Si rinviene in Africa, specie nelle
regioni occidentali. In Europa e frequentemente riscontrato in soggetti di
razza negra emigrata. Agente causale di tinea capitis, di tinea corporis e di tinea
unguium.
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Figura 31. Trichophyton schoenleinii.

Macromorfologia. Lo sviluppo si completa in circa 10-12 giorni. Le colonie
sono piatte, lievemente solcate, a margini sfrangiati, vellutate, di colore gial-
lastro. Il verso presenta un pigmento giallo, anche se alcuni ceppi producono
un pigmento color violetto.

Micromorfologia (figura 32). I microconidi sono cilindrico-clavati e sono
prodotti in grande copia su PDA o su Dubos Medium. | macroconidi sono
assenti. Presenti invece gli artroconidi e le clamidospore. Caratteristiche di
guesta specie sono le “ ife retrograde” che ne consentono una rapida identi-
ficazione.

Tests speciali: il test di perforazione del capello in vitro & negativo. | ceppi
di Trichophyton soudanense non crescono su Trichophyton Agars 6 e 7. Su Dubos
Medium producono un pigmento nero.

Trichophyton tonsurans

Ubiquitario. Antropofilo. Stato perfetto: sconosciuto. Agente causale di
tinea capitis, di tinea corporis, raramente di tinea pedis e di tinea unguium.

Macromorfologia. La crescita si realizza in 10-12 giorni. Notevole é il poli-
morfismo colturale. Esistono diverse varianti morfologiche:1) var. plicatile, si
caratterizza per la presenza di plicature convergenti verso il centro che puo
essere piatto; 2) var. acuminatum: in questi casi la parte centrale delle colonie
presenta una protuberanza conica; 3) var. crateriforme: il centro delle colonie
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presenta una zona a mo’ di cratere vulcanico; 4) var. cerebriforme: I'aspetto
complessivo € quello di un cumulo cerebriforme; il colore di questa varieta
varia dal giallo al camoscio o marrone; la superficie &€ granulare o pulveru-
lenta; 5) var. sulfureum: all’inizio la colonia & poco pulverulenta, dal colore
chiaro o giallo zolfo; successivamente diviene vellutata di vario colore, dal
giallo, al grigio, al bianco. Il verso, simile in tutte le varianti morfologiche,
presenta un pigmento che varia dal giallo, al bruno, al rosso- bruno.

Micromorfologia (figura 33). | microconidi sono abbastanza numerosi, cla-
vati 0 a forma di goccia, isolati o riuniti in gruppi. | macroconidi sono rara-
mente presenti e sono di forma cilindrico — clavare, sottili, con parete liscia e
sottile. Sono inoltre presenti clamidospore in posizione intercalare o termi-
nale ed artroconidi.

Tests speciali: la perforazione del capello in vitro € negativa, tranne che
nella variante T.tonsurans var. sulfureum subvar. perforans. La crescita € sten-
tata o assente sui terreni senza tiamina.

Trichophyton verrucosum

Ubiquitario. Zoofilo. Stato perfetto: sconosciuto. Agente causale di tinea
capitis, di tinea barbae e di tinea corporis.

\\
\

Figura 32. Trichophyton souda - Figura 33. Trichophyton tonsurans.
nense.
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Macromorfologia. La crescita & lenta e si realizza con una maturazione
completa delle colonie in 3 0 4 settimane. La crescita del fungo € migliore se
le piastre vengono incubate a 37°C. Le colonie sono piccole, di diametro assai
ridotto; si presentano piu grandi se il micete viene inoculato su agar sangue
a cui siano stati aggiunti tiamina ed inositolo. La superficie &€ sempre glabra,
cerosa e lucida, oppure lievemente pulverulenta. Esistono tre varianti morfo-
logiche: 1) T.verrucosum var. album che si presenta glabra e di colore bianco o
giallo; 2) T.verrucosum var. discoides che appare piatta, finemente lanuginosa,
di colore bianco-grigiastro; 3) T.verrucosum var. ochraceum di aspetto favifor-
me, di colore giallo ocra. Il verso di tutte e tre le varianti € incolore.

Micromorfologia (figura 34). | microconidi ed i macroconidi sono nor-
malmente assenti e compaiono solo se si utilizzano terreni con tiamina ed ino-
sitolo. I microconidi sono piriformi, dislocati lungo le ife; i macroconidi sono
a forma di “fagiolino” con I’estremo prossimale “a coda di topo” e presentano
da 3 a5 cellule. 1l micelio é tortuoso con presenza di ramificazioni terminali “a
candeliere” (dette anche “a corna di cervo”), di numerose clamidospore in-
tercalari e terminali, mentre caratteristiche sono le catene di clamidospore che
si osservano particolarmente quando I’'incubazione viene condotta a 37° C.

Tests speciali: la perforazione del capello in vitro & negativa. Tutti i ceppi
abbisognano di tiamina per crescere e circa il 16% dei ceppi necessitano
anche di inositolo. Trichophyton verrucosum riesce a svilupparsi anche a 45°C:
questa prerogativa puo talora essere utile per differenziare questo fungo
dagli altri dermatofiti.

Trichophyton violaceum

Cosmopolita ma particolarmente diffuso nella regione del Mediterraneo.
Antropofilo. Stato perfetto: non conosciuto. Agente causale di tinea capitis, di
tinea corporis, raramente di tinea pedis e di tinea unguium.

Macromorfologia. La crescita & lenta con maturazione completa in 2-3 set-
timane. La colonia si presenta finemente od irregolarmente pieghettata con
scarsi solchi radiali; la superficie e glabra, liscia o leggermante granulosa, di
colore violaceo variante dal rosa malva all’indaco-violetto intenso. La varian-
te Trichophyton glabrum non & pigmentata. Il verso della colonia presenta un
colore violaceo che diffonde nel terreno. Frequente € il pleomorfismo nelle
subcolture che determina una perdita a settori del colore e la comparsa di
ciuffi lanuginosi biancastri.

Micromorfologia (figura 35). Assenza di micro- e macroconidi nei terreni
normalmente utilizzati. Presenza di un micelio aggrovigliato con clamido-
spore globose e rigonfiamenti intercalari. Quando si usano terreni di coltura
ai quali sia stata aggiunta la tiamina, si osservano microconidi piriformi e
macroconidi di forma clavata.
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Figura 34. Trichophyton verrucosum. Figura 35. Trichophyton violaceum.

Tests speciali: il test di perforazione del capello in vitro risulta negativo.
Questo fungo riesce a svilupparsi con I'aggiunta di piccole quantita di tiami-
na.

Tecniche per la conservazione dei ceppi fungini

In molte situazioni (rarita di isolamento del dermatofita, ceppo particola-
re, conservazione dei ceppi per successivi studi di biologia molecolare, costi-
tuzione di una “ceppoteca”, conservazione dei ceppi dei controlli di qualita
da usare per studio e per confronto o anche per testare i lotti dei reagenti e
dei terreni, ecc.) puo essere utile conservare il ceppo del dermatofita isolato.
Numerose sono le tecniche utilizzabili e tutte presentano egualmente van-
taggi e svantaggi. La metodica classica, attualissima anche ai nostri giorni, &
quella di Castellani che prevede di conservare i ceppi in acqua distillata ste-
rile: bisogna asportare solo piccole parti della colonia fungina, senza prele-
vare porzioni di terreno colturale, deponendole in circa 2 mL di acqua steri-
le, contenuta in provette con tappo a vite. La sospensione, cosi ottenuta,
dovra apparire solo lievemente torbida poiché un inoculo eccessivo potrebbe
determinare uno sviluppo esuberante del fungo cui potrebbe seguire una
repentina perdita di vitalita (32). Le colture, cosi ottenute, possono essere
mantenute anche per molti anni (20, 46). Fra le altre metodiche di conserva-
zione, che sicuramente possono mantenere preservati pitu a lungo i ceppi fun-
gini ma che, di contro, sono piu costose ed indaginose, ricordiamo la liofiliz-
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zazione (46,51), le tecniche che prevedono il congelamento dei ceppi a—70°C,
la conservazione sotto olio di paraffina sterile (54) ecc.

Altre metodiche diagnostiche

Polymerase Chain Reaction (PCR): vi sono tecniche di biologia molecolare
che riescono ad identificare le specie di dermatofiti, sia dalla coltura (30,39)
che direttamente dal materiale clinico (6, 9, 64). Si tratta di metodiche di uso
sperimentale e non standardizzate, che perd sicuramente, in un prossimo
futuro, troveranno spazio anche nella pratica diagnostica routinaria essendo,
di base, sicuramente piu sensibili (9, 64) e piu rapide (31, 64) di tutte le tecni-
che micologiche convenzionali. Potrebbero, ad esempio, essere utilizzate
soprattutto per la diagnosi delle onicomicosi dermatofitiche (6), consideran-
do la non eccessiva sensibilita delle tecniche diagnostiche attualmente dispo-
nibili. Le tecniche di amplificazione genica sono inoltre di grande utilita negli
studi concernenti gli aspetti di tassonomia micologica e di filogenesi (17):
grazie a queste metodiche ¢ facile prevedere, in un prossimo futuro, una
“rivoluzione” della tassonomia di questo particolare gruppo di miceti, con
I’elaborazione di nuove classificazioni. Permettono, inoltre, di caratterizzare
meglio questi funghi a livello molecolare con la precisa definizione dei geni
responsabili dell’espessione fenotipica di alcune loro peculiariatita (48).
Queste metodiche potrebbero permettere, infine, la differenziazione delle
varianti di alcune specie come il Trichophyton mentagrophytes, con grande
risparmio di tempo e di mezzi; in questi casi, inoltre, diventerebbe non neces-
saria la presenza di micologi di alta competenza.

Metodi immunologici: gia si € detto della possibilita futura di diagnosticare
le dermatofitosi mediante tests sierologici che permettano di riconoscere gli
anticorpi diretti verso gli epitopi specifici dei diversi dermatofiti. Oggigiorno
I’'unico test imunologico utilizzabile & I' intradermoreazione con la tricofitina
che & un estratto idrosolubile derivato dalla coltura di diversi dermatofiti; la
metodica ¢ la stessa impiegata per il test alla tubercolina. L’uso di questo test
& sempre meno frequente per lo scarso ausilio che da nell’interpretazione del
qguadro clinico e potrebbe essere utile solo a fini epidemiologici. Talora viene
utilizzato per meglio definire un quadro clinico di dermatofitide (45).

Esame istologico: raramente usato a fini diagnostici; puo pero accadere che

si debba praticare nel dubbio diagnostico o in caso di lesioni granulomatose
o profonde. In corso di tinea corporis si possono osservare (con la colorazione
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PAS o con altre tecniche quali I'impregnazione argentica) ife fungine localiz-
zate sullo strato corneo; talora, soprattutto nelle infezioni causate da funghi
zoofili, si possono osservare papule e vescicole con importante infiltrato der-
mico. Nelle infezioni croniche, causate dai dermatofiti antropofili, si puo
osservare una marcata ipercheratosi; si pud spesso osservare anche una para-
cheratosi (presenza di strutture nucleari nei corneociti che, in tal modo, non
sono totalmente cheratinizzati): la paracheratosi pud essere interpretata
come un meccanismo di difesa messo in atto nei confronti dei dermatofiti. La
paracheratosi, infatti, € segno di aumentato turnover cellulare, meccanismo
con cui si cerca di eliminare gli agenti infettanti. Inoltre con la paracheratosi
si cerca di fornire al parassita materiale non idoneo al parassitamento, in
guanto i dermatofiti, di solito, non sono in grado di parassitare i tessuti non
perfettamente cheratinizzati (3). Nel kerion si osservano infiltrati dermici (29)
di linfociti, plasmacellule, eosinofili e neutrofili. Talora si osserva la penetra-
zione di ife nel derma ed i segni di flogosi perifollicolare e perivascolare.
Nella follicolite da Trichophyton rubrum si notano elementi fungini nei follico-
li e segni di reazione da corpo estraneo, con cellule giganti nell’infiltrato der-
mico; talora, si possono sviluppare veri e propri granulomi. Nelle forme cli-
niche profonde, compreso il granuloma tricofitico di Majocchi, aspetti flogi-
stici di carattere granulomatoso dominano il quadro istologico (45). Secondo
alcuni Autori (43), 'esame istologico della lamina ungueale in corso di oni-
comicosi, potrebbe superare in sensibilita I’efficienza diagnostica delle inda-
gini micologiche convenzionali; inoltre, I'esame istologico delle unghie infet-
te, sembra utile soprattutto in presenza di infezioni miste sostenute da der-
matofiti e muffe o lieviti (43, 44). Per quanto riguarda la descrizione di aspet-
ti piu particolari, si rimanda alla consultazione di testi specifici.

Luce di Wood: le lampade di Wood emettono raggi ultravioletti con lun-
ghezza d’onda di 365 nanometri.

Alcuni dermatofiti emettono in vivo e non in vitro una fluorescenza verde
brillante (34) (Microsporum canis, Microsporum audouinii, Microsporum ferrugi -
neum) o verde pallida (Trichophyton schoenleinii), osservabile in ambienti bui.
E’ utile nel controllo delle epidemie e delle infezioni subcliniche, specie in
casi di tinea capitis microsporica e favosa e nel controllo della risposta indivi-
duale al trattamento. In base ai dati segnalati da uno studio condotto in
Germania, c’e pero da sottolineare che I’esaminazione mediante lampada di
Wood dei capelli parassitati da Microsporum canis € dotata di bassa sensibilita
(23).

Molti illustri micologi, negli anni, hanno proposto algoritmi, schedule,
protocolli diagnostici, i piu vari, nell’intento di pervenire, piu 0 meno velo-
cemente, alla diagnosi microbiologica di dermatofitosi, completa di specia-
zione. A conclusione di questa breve trattazione, derivando degli utili consi-

Caleidoscopio m



Paolo Fazii Dermatofiti e dermatofitosi

gli dai suddetti Autori, si vuole brevemente suggerire il percorso da seguire
(derivabile, peraltro, da quanto precedentemente esposto nel presente capi-
tolo) quando ci si imbatta in una coltura sospetta per dermatofiti, cercando
di semplificare il piu possibile I'iter di approfondimento diagnostico. Si
vuole comunque sottolineare che, prima del processamento del campione cli-
nico, sarebbe sempre consigliabile una valutazione preanalitica meditata
della sede anatomica di provenienza del campione clinico stesso ed anche
dell’eta, del sesso, dell’etnia e delle condizioni cliniche generali del paziente,
senza trascurare, ovviamente, la raccolta di un’ accurata anamnesi.

L’ iter diagnostico consigliato € il seguente:

1) valutazione delle caratteristiche macromorfologiche delle eventuali
colonie cresciute sui terreni utilizzati che, € doveroso ricordarlo, devono esse-
re il SDA ed almeno un terreno selettivo per dermatofiti;

2) valutazione degli aspetti micromorfologici (caratteristiche dei micro- e
dei macroconidi oltreche degli eventuali organi ornamentali) con le tecniche
piu semplici usate in micologia (prelievo di un frammento della colonia, tec-
nica dello scotch);

3) se non si & addivenuti ad una diagnosi, allestire una coltura su vetrino;

4) se la diagnosi non e stata posta, utilizzare, a questo punto, una o piu
delle metodiche diagnostiche supplementari, precedentemente descritte (test
all’'ureasi, valutazione delle esigenze nutritive mediante i Trichophyton agars,
test di perforazione dei capelli in vitro ecc.);

5) se ancora non si é stati capaci di formulare una diagnosi microbiologi-
ca corretta, nonostante I'utilizzo delle diverse metodiche e se si € in possesso
di una congrua disponibilita finanziaria, si potra, a questo punto, inviare il
ceppo isolato, in un laboratorio in grado di eseguire le tecniche di biologia
molecolare; si vuole perd sottolineare che, seppur probabilmente, queste
metodiche rappresenteranno il futuro prossimo anche della diagnostica dei
dermatofiti, bisognera pero intenderle come utile ed ultima integrazione
delle tecniche micologiche convenzionali, insostituibili primi steps di tutti gli
iter diagnostici seguiti.
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