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Resumo

As onicomicoses sdo infeccOes superficiais que se caracterizam pela destruigdo de leito
ungueal e tecidos adjacentes, apresentando fungos leveduriformes como importantes agentes
etiologicos dessas afeccBes. Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo realizar
uma revisdo de literatura sobre o género Candida, enfatizando as principais espécies
responsaveis pelas onicomicoses, conforme com suas caracteristicas epidemioldgicas,
patogénicas, imunoldgicas, diagndstico e o tratamento farmacoldgico. A pesquisa foi
desenvolvida de forma exploratoria de carater qualitativo, com abordagem em base de dados
de publicacdes cientificas, repositdrios e indexadores. Diante dos artigos, dissertagdes, livros
e teses, C. albicas, C. tropicalis e C. parapsilosis tem se apresentado como as principais

espécies do género Candida do ponto de vista clinico e epidemioldgico, para infeccfes em
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unhas com diagnostico centrado no histérico clinico do paciente, exames laboratoriais, € mais
recentemente, pela utilizacdo de registro de imagens. O processo de infecgéo e disseminacédo
em unhas ocorre quando os fatores de viruléncia (aderéncia, biofilmes, pleomorfismo,
toxinas, enzimas hidroliticas e variabilidade fenotipica), se sobrepdem aos fatores defensivos
(microbiota, barreiras mecénicas e sistema imunolédgico). O tratamento estd baseado na
erradicagdo do microrganismo infectante e na regressdo de sinais e sintomas, com trés
estratégias farmacoldgicas principais, o0 tratamento topico (amorolfilina, ciclopirox),
tratamento oral (itraconazol e fluconazol) e terapia combinada, todavia fenbmenos de
resisténcia ja tém sido associados a esses farmacos. Diante do exposto, as informacdes
presentes nessa pesquisa servem como auxilio para consolidagdo de conhecimento clinico -
epidemioldgico que tenham como foco as onicomicoses, ocasionadas por fungos do género
Candida, abrangendo estudantes, profissionais de satde, académicos e toda sociedade.

Palavras-chave: Candida; Infec¢Oes superficiais; Onicomicoses.

Abstract

Onychomycosis are superficial infections that are characterized by the destruction of the nail
bed and adjacent tissues with yeast fungi as important etiological agents of these diseases. In
this context, the present study aimed to conduct a literature review on the genus Candida,
emphasizing the main species responsible for onychomycosis, according to their
epidemiological, pathogenic, immunological, diagnostic and pharmacological treatment. The
research was developed in an exploratory and qualitative way, with a database approach of
scientific publications, repositories and indexers. In view of the articles, dissertations, books
and theses, C. albicas, C. tropicalis and C. parapsilosis has been presented as the main
species of the genus Candida from a clinical and epidemiological, for nail infections with
diagnosis centered on the clinical history of the laboratory tests, and more recently, by the use
of image recording. The infection and dissemination process in nails occurs when virulence
factors (adhesion, biofilms, pleomorphism, toxins, hydrolytic enzymes and phenotypic
variability), overlap the defensive factors (microbiota, mechanical barriers and immune
system). The treatment is based on the eradication of the infecting microorganism and
regression of signs and symptoms, with three main pharmacological strategies, topical
treatment (amorolfilina, ciclopirox), oral treatment (itraconazole and fluconazole) and
combination therapy, however resistance mechanisms have been associated with these drugs.

Given the above, the information present in this research serves as an aid for the consolidation
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of clinical - epidemiological knowledge that focuses on onychomycosis, caused by fungi of
the genus Candida, including students, health professionals, academics and all society.

Keywords: Candida; Superficial infections; Onychomycosis.

Resumen

La onicomicosis son infecciones superficiales que se caracterizan por la destruccion del lecho
ungueal y los tejidos adyacentes con hongos de levadura como agentes etioldgicos
importantes de estas enfermedades. En este contexto, el presente estudio tuvo como objetivo
realizar una revision de la literatura sobre el género Candida, enfatizando las principales
especies responsables de la onicomicosis, de acuerdo con su tratamiento epidemioldgico,
patdgeno, inmunoldgico, diagndstico y farmacoldgico. La investigacion se desarroll6 de
forma exploratoria y cualitativa, con un enfoque de base de datos de publicaciones cientificas,
repositorios e indexadores. En vista de los articulos, disertaciones, libros y tesis, C. albicas,
C. tropicalis y C. parapsilosis se ha presentado como la principal especie del género Candida
desde un punto de vista clinico y epidemiolégico, para infecciones ungueales con diagnéstico
centrado en la historia clinica de las pruebas de laboratorio, y méas recientemente, mediante el
uso de grabacién de imagenes. El proceso de infeccion y diseminacion en las ufias ocurre
cuando los factores de virulencia (adhesién, biopeliculas, pleomorfismo, toxinas, enzimas
hidroliticas y variabilidad fenotipica) se superponen a los factores defensivos (microbiota,
barreras mecénicas y sistema inmunitario). El tratamiento se basa en la erradicacion del
microorganismo infeccioso y la regresion de los signos y sintomas, con tres estrategias
farmacoldgicas principales, tratamiento topico (amorolfilina, ciclopirox), tratamiento oral
(itraconazol y fluconazol) y terapia combinada, sin embargo, los mecanismos de resistencia se
han asociado con estas drogas. Dado lo anterior, la informacidn presente en esta investigacion
sirve como una ayuda para la consolidacion del conocimiento clinico - epidemioldgico que se
centra en la onicomicosis, causada por hongos del género Candida, incluidos estudiantes,
profesionales de la salud, académicos y toda la sociedad.

Palabras clave: Candida; Infecciones superficiales; Onicomicosis.
1. Introducéo
Os fungos em épocas remotas foram considerados como vegetais, porém, por apresentar

caracteristicas que permitissem sua diferenciacdo das plantas, como o fato de ndo sintetizarem

clorofila nem qualquer pigmento fotossintético; possuirem parede celular composta de quitina
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ao invés de celulose (com algumas excegdes) e capacidade de armazenar glicogénio permitiu
a sua classificagdo em um reino a parte denominado Fungi (Loguercio-Leite et al, 2006).

Esta divisdo esta delimitada atualmente com base em caracteristicas que incluem
aspectos morfologicos (macroscopico, microscopico e ultramicroscépico) e fisiologicos.
Apesar de muitas estruturas fingicas serem similares as dos animais, com 0s quais 0 reino
estd mais relacionado filogeneticamente, outras apresentam variagcdes e outras ainda, sdo
exclusivas dos fungos (Loguercio-Leite et al, 2006).

Os fungos séo caracterizados como organismos eucarioticos, heterotroficos formados
por uma parede celular quitinosa espessa, por membrana celular que contém lipideos,
glicoproteinas e esterois; mitocondrias, complexo de Golgi, ribossomos ligados ao reticulo
endoplasmatico; citoesqueleto constituido por microtibulos, microfilamentos e filamentos
intermediario e por nucleo bem definido circundado por uma membrana nuclear (Silva &
Malta, 2016)

Quando apresentam um sO nucleo sdo caracterizados como leveduras e quando
possuem multiplos ndcleos sdo designados de fungos filamentosos; entretanto sua morfologia
pode variar dependendo das condi¢cGes ambientais, nutricionais e de temperatura (Da silva,
2014).

Os fungos patogénicos podem ser encontrados de modo dispersos no ambiente
ocasionando doencas graves em humanos. Estes incluem:  Aspergillus spp.,
Cryptococcus spp., Fusarium spp., Pneumocytis spp e principalemente espécies do género
Candida spp (Tedila et al, 2019).

As micoses superficiais cutaneas sdo afeccdes ocasionadas por fungos que possuem
forte biotropismo por tecidos queratinizados, detritos epiteliais ou sebaceos acometendo
regibes superficiais, como estrato cérneo de pele, cabelo e unhas, desencadeando lesdes
descamativas com bordas arredondadas e eritematosas (Ahirwar et al, 2018, Rocha et al,
2018, Mayser & Gréser, 2019).

Dentre as micoses superficiais de importancia clinica destacam-se as onicomicoses
que sdo infeccBes fungicas caracterizadas pela destruicdo de leito ungueal com descoloracdo e
espessamento da unha, geralmente com onicélise, e comprometimento de tecidos adjacentes
ocasionados por fungos filamentosos dos géneros Trichophyton, Epidermophyton e,
principalmente, por espécies de Candida (Caneschiet al, 2017, Gupta et al, 2020).

Fungos do género Candida, pertencem a classe Ascomicetes, familia
Saccharomycetaceae, que forma predominantemente células unicelulares e, em alguns casos,

micélios. Sao microrganismos polimorficos, ovais, produzem hifas ou pseudo-hifas quando
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suas formas de brotamentos continuam a crescer em separados, produzindo cadeias de células
alongadas ou contraidos na septacdo entre células (Sule et al, 2019), apresentando Candida
albicans, Candida tropicalis, Candida parapsilosis, Candida glabrata e Candida Krusei
como principais espécies de importancia epidemioldgica e clinica em onicomicoses.

Diante disso, o presente trabalho tem por objetivo realizar uma revisdo de literatura
sobre o género Candida, enfatizando as principais espécies responsaveis pelas onicomicoses,
conforme com suas caracteristicas epidemioldgicas, patogénicas, imunologicas, diagnostico e

o tratamento farmacol6gico empregado.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de revisdo bibliografica exploratoria de carater qualitativo,
com abordagem em base de dados de publicacdes cientificas-repositérios e indexadores
(Pubmed, Scielo, LILACS, Latindex e Cochrane) artigos, livros, teses e dissertacOes,
considerando a busca de referéncias bibliograficas utilizando os descritores:
"onychomycosis”, “onychomycosis and yeasts”, “onychomycosis and Candida species”.

Para elaboracéo foi realizada uma revisdo narrativa em que os critérios utilizados na
avaliacdo e selecdo dos trabalhos nos repositories virtuais ndo seguiram metodos sistematicos
de buscas. Os artigos foram selecionados quanto a originalidade, relevancia e rigor cientifico
de forma arbitraria. Nesse contexto, as orientacfes que se depreendem dos textos analisados
foram sujeitas ao viés de selecdo, com interpretac@es e analises criticas subjetivas dos autores

dessa revisao bibliografica.

3. Resultados e Discussao

3.1 Generalidades

Dentre as infecgfes fungicas de maior relevancia clinica e epidemiologica, destacam-
se as micoses superficiais, infeccbes ocasionadas por microrganismos de microbiota ou
adquiridas por meio de meio ambiente, ocasionando infecgdes leves agudas ou crénicas, com
resposta inflamatéria minima ou ausente. A infeccdo é geralmente cutdnea e restrita as
camadas queratinofilicas ndo vivas e os locais mais acometidos sdo as unhas, incluindo o leito
ungueal e regides adjacentes, virilha, pele e couro cabeludo (Hay, 2017, Ginter-Hanselmayer
& Nenoff, 2019, Hay, 2020).
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As onicomicoses, conhecidas popularmente como infeccbes em unhas, podem ser
conceituadas como infecgdes que afetam o leito ungueal e tecidos adjacentes, com
hiperqueratose, descoloracdo e onicdlise (Gupta & Foley, 2018) ocasionadas por fungos
dermatofitos, incluindo: Trichophyton, Microsporum, Epidermophytone principalmente, por
espécies de Candida (Flores et al, 2016, Lipner & Scher, 2019).

A inoculagdo no sitio anatbmico pode ocorrer por disseminacdo dos fungospor meio
de tecidos queratinizados da pele, pela invasdo em unhas, pela regido anatdmica do
hiponiquio,invasdo direta pela superficie da lamina ungueal por meio de processos
enzimaticos e/ou quimicos, penetracdo dos fungos na matriz ungueal pela borda proximal ou
por disseminacdo sistémica vascular ou linfatica (Tosti & Piraccini, 2018, Piraccini &
Starace, 2018).

As principais espécies do género Candida responsaveis pela infeccdo em unhas
(onicomicoses), sdo: C. albicans, C. tropicalis e C. parapsilosis. Todavia, outras espécies,
como: C. glabrata, C. guilliermondii, C. famata e C. krusei tem sido considerado fungos
emergentes de onicomicoses (Feng et al, 2015, Lionakis & Edwards Jr, 2015, Torres-Guerrero
& Arenas, 2017).

3.2 Caracteristicas do género Candida

As leveduras do género Candida pertencem ao reino Fungi, divisdo Eumycota,
subdivisdo Deuteromycotina, classe Blastomycetes, familia Cryptococcacea (Barbieri, 2014).
O género Candida, compreendendo aproximadamente 200 espécies, entretanto, apenas
pequenas porcentagens sdo descritas como leveduras patogénicas em humanos (Lionakis &
Edwards Jr, 2015).

Esses microrganismos ndo ocorrem aleatoriamente em toda a biosfera. No entanto,
formam comunidades de espécies associados aos fatores fisicos, quimicos ou bidticos
necessarios para seu crescimento, denominados de autoctones quando necessitam de
componentes essenciais para sobrevivéncia e aldctone quando transitérios ou presentes
fortuitamente (Lachance & Starmer, 1998).

Em relacdo a sua morfologia, macroscopicamente sdo caracterizadas por consisténcia
cremosa, brilhantes ou opacas, com coloragdo branca a creme, todavia podem apresentar
coloracdo em cor marfim ao vermelho (Noébrega, 2007, Gorthi, 2019). Em nivel,
microscopico podem variar de 5 a 8 mm de diametro, como células simples, arredondadas,

ovais ou alongadas, parede celular delgada que se multiplicam quase sempre por brotamento,
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na regido polar, de modo que a célula-mée origina uma gémula, o blastoconidio. Uma vez
liberados, formam células independentes ou continuam unidos, formando células alongadas
(pseudo-hifas) que se diferenciam de células verdadeiras (hifas) por apresentarem constrigcdes
nos septos (Nobrega, 2007, Gupta & Gupta, 2017).

Os esporos assexuais mais comuns sdo os artroconidios, caracterizados por células que
se separam a partir de uma hifa em crescimento. Conforme sua capacidade de reproducédo de
forma sexuada € agrupada em duas grandes classes: Ascomycetes (leveduras verdadeiras)
formam ascosporos no interior da célula e Basidiomycetes, capazes de elaborar esporos
externos. Deuteromycetes (leveduras falsas) se reproduzem de modo assexuado formando um
conjunto artificial de ascésporos ou basidiosporos, uma condi¢do conhecida como estado

anamorfo (Nobrega, 2007).

Figura 1: macro e micromorfologia de Candidaalbicans, com colbnias de caracteristicas
cremosas e coloracdo branco-azul (A). Presenca de leveduras arredondadas células alongadas
(pseudo-hifas) e células verdadeiras (hifas) por apresentarem constricdes nos septos. Aumento
de 40x (B).

Fonte: autoria propria (2020).

3.3 Caracteristicas clinicas

Os fungos do género Candida estdo associados as onicomicoses, uma afeccdo
normalmente assintomatica, apresentando-se no inicio de sinais clinicos alteracfes do aspecto
da unha com espessamento da placa ungueal. Geralmente ha onicolise, queratose subungueal,
alteracdo de coloragdo, branco-amarelado até o acastanhado (melanoniquia), onicorrexe e
onicodistrofia. Conforme progressdo da lesdo pode progredir e causar desconforto, dor,
parestesia e implicacdes nas atividades diarias (Schaller et al, 2017, Tosti & Piraccini, 2018).
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As unhas acometidas tornam-se frageis, finas, desfiguradas e discrémicas. Esta
condicdo patoldgica afeta a qualidade de vida, com perda da autoestima do paciente podendo
resultar em limitacdes fisicas, ocupacionais e sociais (Flores et al, 2016). Dentre os principais
fatores relacionados a onicomicose sdo umidade, uso prolongado de calgados fechados,
trauma ungueal repetitivo, predisposicdo genética e doengas cronicas, como diabetes, HIV e
imunosenescéncia (Caneschi et al, 2017).

Essa afeccéo pode ser classificada, conforme a extensdo, comprometimento, localizacédo
da les&o e coloracdo (Tosti & Piraccini, 2018):

- Onicomicose subungueal distal e lateral, é a forma mais comum dessa infecgéo, os
microrganismos infectantes invade o leito da unha, comecando pelo hiponiquio e migracdo
para a regido proximal da unha através da matriz subjacente. Além do mais, ocorre uma
hiperqueratose subungueal, ocasionando a ruptura e coloracdo amarelada da lamina da unha,
conforme Figura 2 (Piraccini & Alessandrini, 2015, Freedman & Tosti, 2017, Gupta et al,
2018).

Figura 2: Onicomicose subungueal distal e lateral.

Fonte: Adaptado de Piraccini & Alessandrini (2015).

- Onicomicose Superficial Branca, os fungos invadem a placa ungueal dorsal e formam
coldnias que aparecem como formacdo branca opacas, facilmente raspada, como pode ser
visualizada na Figura 3. O diagndstico diferencial inclui fragilidade superficial das unhas
devido ao uso prolongado de esmalte e leuconiquia transversal da unha devido a trauma
(Piraccini & Alessandrini, 2015).
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Figura 3: Onicomicose subungueal distal e lateral.

Fonte: Adaptado de Mlacker & Tosti (2017).

- Superficial subungueal proximal, € um subtipo relativamente incomum, e ocorre
quando o fungo infectante invade a unha pela regido proximal por meio da area da cuticula e
migracdo para a regido distal com uma reacdo inflamatdria leve, onicolise proximal,
leuconiquia e destruicdo da lamina na regido da proximal, como visualizado na Figura 4
(Glinos & Tosti, 2017, Gupta et al, 2018).

Figura 4: Onicomicose superficial subungueal proximal.

Fonte: Adaptado de Piraccini & Alessandrini (2015).

Endonyx é caracterizada por invasdo macica da placa ungueal na auséncia de
envolvimento do leito ungueal. Clinicamente, a unha afetada pode mostrar uma divisao
lamelar e uma descoloracdo branca leitosa. A placa ungueal estd firmemente presa ao leito
ungueal e ndo ha hiperceratose ou onicdlise no leito ungueal, conforme Figura 5 (Lipner &
Scher, 2019, Leung et al, 2020).
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Figura 5: Onicomicose Endonyx.

Fonte: Adaptado de Shah & Tosti (2017)

Distrofia total corresponde ao estagio mais grave da onicomicose, e pode resultar de
uma onicomicose subungueal distal e lateral ou onicomicose proximal subungueal de longa
duracdo em que a placa ungueal é difusamente espessada, friavel, com completa destruicdo
das camadas de queratina das unhas, conforme Figura 6 (Gupta et al., 2018, Leung et al,
2020).

Figura 6: Onicomicosedistrofia total.

Fonte: Adaptado de Mohanty, et al (2019).

Essa doenga merece atengdo porque em casos ndo tratados tém o potencial de levar a
complicacBes graves, como ulceracdo dos pés e pernas, ou até mesmo amputacfes de
membros (Gupta et al., 2018).

3.4 Epidemiologia

A onicomicose é uma doenca flngica das unhas responsavel por cerca de 40% - 50%

de todas as doencas que acometem o leito ungueal e suas estruturas adjacentes (Aggarwal et

10
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al, 2020), afetando 1 em cada 10 pessoas em algum momento de suas vidas, cada vez mais
recorrentes se tornado um problema de satde publica mundial (Rigopoudos et al, 2018).

Até o século XIX, as onicomicoses era considerada uma infeccdo rara, descrita pela
pela primeira vez por Meissner, um estudante alemdo em 1853, todavia sua prevaléncia foi
aumentando a partir da primeira metade do século XX, provavelmente por mudangas em
migracdo populacional o que ocasionaram a translocacdo e distribuicdo de espécies fingicas e
modificagdes em padrGes modernos relacionados ao estilo de vida, como uso prolongado de
calcados fechados, contatos com animais, traumas repetitivos no leito ungueal e hiperidrose
excessiva, associado as resistancias de cepas fangicas aumentado constantemente ao longo
das Gltimas décadas as terapias convencionais (Thomas et al., 2010; Silva-Rocha et al, 2017).

Em recente estudo epidemioldgico foi verificado que a prevaléncia mundial de
onicomicose € estimada em 5,5%, usando pacientes como unidade de analise.
Comparativamente, tem sido estimado previamente que a onicomicose tem uma prevaléncia
de 2% a 8%, representando 50% dos casos de doenga ungueal e que por meio dessas
estimativas anteriores, a prevaléncia de onicomicose foi relatada como sendo de 4,3% em
estudos laboratoriais e 8,9% em estudos hospitalares (Gupta et al, 2017).

A prevaléncia relatada de onicomicose estd aumentando nos paises ocidentais,
presumivelmente devido a mudangas no estilo de vida e ao envelhecimento da populacional
(Davies-Strickleton et al, 2020). Aproximadamente 10% da populacdo em geral, 20% da
populacdo em individuos com idade maior 60 anos, até 50% das pessoas com idade igual ou
superior a 70 anos e até um terco dos diabéticos sdo acometidos por onicomicoses (Thomas et
al., 2010, Ataides, 2010; Silva-Rocha et al, 2017).

No que se diz respeito ao género tanto homens quanto mulheres podem ser
acometidos, com uma maior incidéncia e prevaléncia para homens (Shemer & Babaev, 2018).
Além do mais, a incidéncia e prevaléncia de onicomicoses em unhas das maos e unhas dos
pés podem variar conforme o género. Essa diferenca é comprovada por Souza et al., 2009 em
que as onicomicoses das unhas dos pés foram mais frequentes em pessoas do género
masculino e nas unhas das maos no género feminino.

No Brasil por meio de um estudo realizado no periodo de 2013 a 2014, a prevaléncia
gira em torno de 11,9% (Gupta et al, 2017).

Estudos realizados na regido Sudeste, mostraram uma prevaléncia de onicomicose no
estado de Sdo Paulo, de 588 pacientes analisados foi confirmado o diagndstico de

onicomicose de 42%. Por sua vez, na regido Centro-Oeste, no estado de Goiads estudos

11
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demonstrou uma prevaléncia de 56,4% em 2273 pacientes com suspeitas clinicas de
onicomicoses (Ataides, 2010).

Além do mais, estudos epidemiologicos de onicomicoses desenvolvidos na regido
Nordeste mostraram uma prevaléncia de 52% em um total 976 pacientes analisados do estado
do Ceara e uma positividade de 58% de um total de 288 amostras de escamas ungueais
(Ataides, 2010). No estado de Alagoas, prevaléncia em unhas dos pes (876/23,2%) e unhas
(589/15,6%) (de Albuquerque Maranhdo et al, 2019).

Um estudo realizado por Arrua et al (2010) no municipio de Jodo Pessoa-Paraiba
mostrou que de um total de 693 pacientes, 87,5% eram do sexo feminino, 59,2% eram
pessoas afrodescentes e a faixa etaria mais afetada foi de 41 a 60 anos correspondendo a 41%
dos pacientes avaliados; 24% foram de 21 a 40 anos e 24% correspondia a faixa de 61 a 80
anos, demonstrando a prevaléncia desta doenca em individuos do género feminino, adultos e
idosos, respectivamente.

A epidemiologia de onicomicoses em grande parte reflete aos fatores ambientais, em
que a variacao global na prevaléncia dessa infeccdo poderia ser atribuida a geografia, como
onicomicose devido a espécies de Candida sdo freqlientemente encontrados em climas
quentes e Umidos, enquanto que onicomicose devido a dermatdfitos sdo freqlentemente
encontrados em climas temperados (Gupta et al, 2017).

No entanto, um papel crescente de fungos ndo dermatdfitose principalmente leveduras
tém demonstrando um papel crescente no desenvolvimento de infecgdes em unhas. Espécies
do género Candida sdo responsaveis por 10% a 20% dos casos com onicomicose. Além
disso, foi sugerido que esses microrganismos sdo agentes causadores significativamente mais

prevalentes em onicomicoses quando comparados aos dermatofitos (Tamer & Yukel, 2019).

3.5 Patogenia e resposta imunologica

As infeccOes fangicas, especialmente as onicomicoses inicia-se por desequilibrio entre
a microbiota, falha nas defesas imunoldgicas ou evasdo do patdgeno as respostas imunes, por
meio de mecanismos extras e intracelulares, ou seja, quando ocorre deplecdo de fatores
defensivos e aumento das a¢Oes dos principais fatores de viruléncia: aderéncia ao tecido do
hospedeiro, formacao de biofilmes, pleomorfismo, secrecdo de toxinas e enzimas hidroliticas
e variabilidade fenotipica (“switching”) (Cavalcante, 2017).
Os mecanismos de adesdo dos microrganismos patogénicos as células hospedeiras sao
mediados por proteinas especificas, denominadas de adesinas, localizadas na parede celular
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fangicaque conferem aos fungoscapacidade de aderir a proteinas, fibrinogénio, fibronectina e
acucares presentes na superficie celular do hospedeiro, bem comopor fatores inespecificos,
como: propriedades fisico-quimicas, hidrofobicidade e forcas eletrostaticas favorecendo desse
modo o processo infeccioso (Brunke & Hube, 2013, Vieira, 2016, Deorukhkar & Saini,
2016).

Posteriormente, no passo de iniciacdo, a proliferacdo das células leveduriformes e
formacéo dos tubos germinativos refletem-se na formacéo de estruturas filamentosas - hifas
e/ou pseudo-hifas favorecendo formacao de biofilmes. Seguidamente, com a maturacdo dessa
estrutura ocorre a acumulagdo dos constituintes a uma matriz extracelular, tornando-se assim
a sua estrutura mais resistente (Vieira, 2016).

Algumas espécies de Candida (C. abicans) apresentam a capacidade pleomorfica de
alternancia reversivel entre a forma de leveduras (crescimento isotropico) e a filamentosa, hifa
e/ou pseudo-hifa (crescimento apical), caracterizando capacidade de dimorfismo e
principalmente de viruléncia, conferindo uma maior resisténcia a fagocitose e facilitando a
novos processos de adesdo e invasdo das células hospedeiras (Vieira, 2016, Deorukhkar &
Saini, 2016).

Além disso, a alternancia de morfologia é também controlada por mecanismos de
reguladores de transcricdo e transducdo de sinal, como proteina cinase A (PKA) e proteinas
cinases ativadas por mitégenos (MAPK) (Shapiro et al, 2011).
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Figura 7: principais vias de sinalizacdo celular de regulacdo de morfogénese em leveduras,
principalmente em C. albicans. Abaixo sdo mostradas as seis vias mais bem caracterizadas,

juntamente com principais mensageiros secundarios envolvidos em cada via.
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Fonte: Adaptado de Shapiro et al (2011).

As enzimas hidroliticas extracelulares constituem o fator de viruléncia com maior
significado na infeccdo por Candida, devido capacidade de degradar queratina
(principalmente em unhas), o coldgeno e mucina das membranas epiteliais e mucosa da célula
hospedeira, além disso, degradam componentes de defesa do sistema imunoldgico
(imunoglobulinas, complemento e citoquinas) acentuando os fatores de viruléncia,
patogenicidadee progressdo de infeccdo (Deorukhkar & Saini, 2015, Vieira, 2016,
Deorukhkar & Saini, 2016).

Além disso, outro fator de viruléncia importante é a capacidade de switch fenotipico
“troca fenotipica” é acompanhada por alteracdes na expressdo de antigenos, morfologia das
coldnias e afinidades teciduais no hospedeiro por Candida spp. A troca pode fornecer as
células patogénicas uma flexibilidade/plasticidade que resulta em adaptacdo do organismo as
condicBes hostis impostas pelo hospedeiro, contribuindo para sobrevivéncia e propagacgéo de
infeccdo (Calderone & Fonzi, 2001).
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A imunidade inata € essencial para desencadear e modular a resposta imune adaptativa
contra a infeccdo. Apesar de restrito as camadas superficiais, os fungos patogénicos podem
desencadear processos inflamatorios. Os receptores de reconhecimento de padrdes (PRRS),
como, receptores do tipo Toll (TLRs), receptores do tipo lectina e dectina-1 e dectina-2, que
estdo presentes nos queratindcitos, células dendriticas, células de Langerhans, macréfagos,
células B e T reconhecem padrfes moleculares associados a patégenos (PAMPS) e participam
no controle da ativacao da resposta imune adquirida (Gupta et al, 2016).

As respostas de perfil Thl e Th17 pode ser responsavel pela imunidade protetora contra
fungos, enquanto se supbe que as respostas Th2 estdo associadas a efeitos deletérios. As
células Treg e Th17 induzidas podem surgir da mesma célula precursora e a diferenciagdo
seletiva seria favorecida na presenca do fator de crescimento transformador B (TGF-B), que
determinaria a predominancia de células Treg com atividade supressora ou células Th17 com
atividades inflamatdrias, determinando a progressdo e grau da doenca. A imunologia da
onicomicose é pouco conhecida e uma compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos das
respostas imunes a doenca pode fornecer novas abordagens moleculares sobre sua patogénese

e revelar novos alvos para a terapia antifungica (Gupta et al, 2016).

3.6 Diagnastico clinico e laboratorial

O diagnostico de onicomicoses é baseado no diagndstico clinico, que envolve todo o
historico clinico do paciente, diagndstico laboratorial, por meio de métodos de identificacdo
dos microrganismos infectantes, e mais recentemente, a utilizagéo de registro de imagens com
técnicas mais sofisticadas (Silva, 2017, Torres-Guerrero & Arenas, 2017).

O diagnostico clinico dessa afeccdo é caracterizado pela presenca de hiperqueratose do
leito ungueal, frequentemente levando a onicolise, com deslocamento do leito ungueal ou
placa distal da unha. Além do mais pode ser evidenciado pelo clinico, detritos subungueais e
discromia, caracterizado por uma coloragdo branca/amarela ou marrom da placa ungueal. E
casos clinicos prolongados ou infeccdo recidivantes o diagndstico € baseado em distrofia
ungueal, espessamento, desintegracdo, sulcos, rachaduras e/ou perda parcial de unhas (Lipner
et al, 2018, Lipner & Scher, 2019).

Os exames micologicos s@o constituidos por duas etapas: exame microscopico direto e
cultura (Beuscher & Kelechi, 2019). Para primeira etapa, o material coletado da unha afetada
é imerso em solucdo de cloreto de potassio 40% (KOH 40%), necessario para dissolver os

queratindcitos da amostra biologica, tornando-o mais amplo e diminuindo o reflexo das
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bordas das possiveis estruturas fungicas, sob microscopia optica auxiliando em deteccéo e
confirmacéo de hifas, pseudo-hifas e/ou blastoconidios (Lipner & Scher, 2019). Todavia a
presenca de KOH nédo permite reconhecer o tipo de fungo causador da onicomicose, sendo
uma técnica pouco sensivel e que ndo determina a viabilidade celular fangica. Para isso, se faz
necessario uma cultura para um diagndstico mais especifico (Piraccini & Alessandrini, 2015).

As culturas fangicas sdo atualmente os meios mais viaveis que auxiliam em
identificacdo de fungos leveduriformes que ocasionam as infeccbes em suas e em sua
viabilidade e, portanto, ainda é considerado 0 padrdo atual no diagnostico de onicomicoses
(Jellinek, 2019).

Os detritos subungueais sdo raspados e com auxilio de gaze séo transferidos para
placas de petri com &gar Sauboraud Dextrose e sdo adicionados cloranfenicol e/ou
gentamicina na proporcdo de 100ug/mL ao agar para reduzir os contaminantes bacterianos.
Por fim, as culturas sdo cultivadas até 48h sob temperatura 35 + 2°C para espécies de
leveduras (Sidrim & Rocha, 2004). Todavia, as limitacGes desta técnica, como o tempo de
crescimento de isolados clinicos, sensibilidade do método e alta taxa de resultados falsos
negativos, fazem-se necessario a utilizacdo de novos métodos de diagndstico (de Bruyne et al,
2019).

A histopatologia dos fragmentos de unhas & um método sensivel e relativamente
rapido, para o diagndstico de onicomicose, com coloracdo por meio de acido periddico de
Schiff (PAS) ou hematoxilinaeosina (HE) permitem facil visualizacdo de esporos e/ou hifas
fangicas (Piraccini & Alessandrini, 2015, Flores-Gavilan, 2017).

Existem diferentes técnicas mais avancadas, para o diagndstico de onicomicoses,
como: técnica de reacdo em cadeia de polimerase (PCR), microscopia confocal e tomografia
de coeréncia oOptica (Petrokilidou, 2020). Todavia, ndo sdo empregados na prética clinica,
devido ao alto custo e por requerer uma demanda de profissionais especializados para o
diagndstico.

Vale ressaltar que um diagndstico incorreto pode ocasionar implicagBes, como recidivas
da infeccdo, riscos de exposi¢do do individuo a fArmacos com significativos efeitos colaterais
e/ou adversos e farmacoterapia ineficaz e onerosa. Em contrapartida, um diagnéstico correto
possibilita um isolamento e identificacdo dos microrganismos envolvidos na afeccdo,
possibilitando a prescricdo de um tratamento antifingico racional, eficaz, seguro, menos

toxico e limitacdes de resisténcias aos farmacos (Silva, 2017, Lipner & Scher, 2019).
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3.7 Tratamento farmacoterapéutico

A onicomicose € uma infeccdo cronica, redicivante com tratamento estd baseado na
erradicacdodo microrganismo infectante, e a0 mesmo tempo em proporcionar regressdo de
sintomas, ou seja, restauracdo de aspectos morfoldgicos e fisiologicos das unhas. Além disso,
a escolha de tratamento baseia-se no tipo, patdégeno, subtipo de onicomicose, envolvimento da
matriz ungueal, numero de unhas infectadas, localizacdo (dedos dos pés ou das maos),
espessura da placa ungueal e coexisténcia de outras micoses com localizacdo diferente
(Tabara et al, 2015).

Atualmente, existem trés estratégias farmacoldgicas principais - tratamento topico,
tratamento oral e terapia combinada. Para isso, inicialmente sdo utilizados tratamentos de usos
topicos, como amorfilina 5%, ciclopirox 8%, e solucdo de tiocononazol 28%.

A amorfilina, um derivado da morfilina com efeitos fungistatico e fungicidas, inibe a
sintese de ergosterol em dois niveis: inibindo as enzimas, A-14-redutase e A-7-8 isomerase,
diminuindo a sintese de ergosterol e proporcionando acumulo de esterois esféricos ndo tipicos
em membranas citoplasmaticas flngicas, ocorrendo desestabilizacdo e ruptura de suas
estruturas, com extravasamento de liquidos e minerais (Feng et al, 2017, Aggarwal et al,
2020). O ciclopirox, farmaco protdtipo da classe das hidroxipiridonas sdo acidos fracos que
mostram atividade antimicrobiana de amplo espectro, agem diminuindo atividade de enzimas
dependentes de metais (quelando céations trivalentes 3%), levando a menor degradacdo de
peroxidos citoplasmaticos, aumento da sensibilidade das células ao estresse oxidativo e
diminuicdo dos niveis de permutas ou transportadores de ferro (Sahni et al, 2018). Por sua
vez, o tioconazol favorece inibicdo do citocromo-P450, presente na biossintese de ergosterol
(Aggarwal et al, 2020).

No entanto, altas taxas de remiss@o e/ou cura da doenga sdo dificeis de serem obtidas,
pois a placa ungueal atua como uma barreira fisica para tratamentos topicos e funcionam
comoreservatdrio para crescimento fungico, resultando em baixas taxas de cura clinica em
torno de 35-50% e altas taxas de recidiva em torno de 10-53% (Gupta & Studholme, 2016).

Por sua vez, para os tratamentos orais/sistémicos, sdo utilizados farmacos, como
terbinafina uma alilamina que funciona como um inibidor ndo competitivo da enzima
esqualeno epoxidase inibindo desenvolvimento funcional da membrana celular dos fungos
(Gupta et al, 2020) e os farmacos da classe dos azo6is, como itraconazol e fluconazol que
inibem a sintese de ergosterol no reticulo endoplasmatico da célula fangica, interferindo na

atividade da enzima lanosterol 14-o-desmetilase, envolvida na conversdo de lanosterol em
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ergosterol (de Oliveira Santos et al, 2018), sdo recomendados para infecgdes moderadas
(20%-60) com comprometimento parcial da placa ungueal e em casos de onicomicose grave
(> 60%), com comprometimento total da unha, mas pode resultar em interacdes
medicamentosas, aumento do risco de hepatotoxicidade e insuficiéncia cardiaca congestiva
(GUPTA et al, 2017).

Apesar dos recentes avangos em pesquisas clinicas e epidemioldgicas, o tratamento da
onicomicose permanece desafiador devido as caracteristicas anatdmicas das unhas e a baixa
eficacia dos tratamentos atualmente disponiveis na pratica clinica. As terapias existentes para
onicomicose sdo apenas parcialmente eficazes, com alta taxa de recidiva e resisténcia aos

antifungicos devido ao uso cronico e prolongado.

4. Consideracdes Finais

Diante do exposto, espécies do género, C. albicans, C. tropicalis e principalmente C.
parapsilosis, sdo consideradas emergentes em relagcdo aos aspectos clinicos e epidemioldgicos
em individuos acometidos por onicomicoses. A confirmacdo diagndstica € imperativa e pode
ser realizada com base em aspectos clinicos (anamnese do paciente) e, sobretudo, usando
microscopia direta, cultura de fungos, histopatologia, ou combinacdo dessas técnicas. As
infeccbes fungicas em unhas ocorrem devido desequilibrio entre a microbiota, defesas
imunoldgicas ou evasdo do patdgeno as respostas imunes em resposta as acdes dos fatores de
viruléncia dos fungos. O tratamento estd centrado na triade, de utilizagdo de farmacos de uso
topico, oral/sistémica e combinacdo de terapia sendo parcialmente eficazes, com recidiva e
resisténcia aos antifingicos. Portanto, as informacgdes presentes nessa pesquisa surgem na
perspectiva de auxilio para consolidacdo de conhecimento clinico - epidemioldgico que
tenham como foco as onicomicoses, ocasionadas por fungos do género Candida, abrangendo

estudantes, profissionais de salde, académicos e toda sociedade.
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