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RESUMO

A onicomicose é uma micose superficial que acomete a lamina ungueal. E uma doenca
crénica que pode ter como agentes causadores, leveduras, dermatéfitos e fungos filamentosos
ndo dermatofitos. Essa onicopatia atinge as unhas das maos e pés, de ambos 0s sexos, € em
sua maioria adultos. Alguns fatores sdo predisponentes para que ocorra a infec¢do fungica
como, idade, umidade excessiva, traumas, uso de material contaminado. Esta pesquisa
diagnosticou onicomicoses em pacientes atendidos em um servico publico, no periodo de
agosto de 2016 a julho de 2017, através da aplicacdo de questionarios. Para o diagnostico
laboratorial micoldgico, através do exame direto e cultura, foi realizada coleta de material
bioldgico, identificacdo dos agentes causadores, e teste de sensibidade antifingica. Foram
atendidos 196 individuos que apresentavam lesdes sugestivas para onicomicose. Foram
examinadas 224 amostras sendo 119 (53,13%) com resultado positivo para a doenca. Nessa
pesquisa 0 agente etioldgico mais prevalente foram as leveduras do género Candida com 92
(77.31%) isolados, seguida dos fungos filamentosos ndo dermato6fitos com 19 (15,97%) e
dermatofitos 8 (6,72%). O sitio anatdmico mais afetado foram as unhas das maos e a atividade
laboral foi relacionada ao ambiente do lar. Os dados desse estudo podem auxiliar na busca em

aprimorar a identificacdo e diminuir o tempo de cura e nimero de pessoas infectadas.

Palavras-chave: Onicomicose. Diagnostico. Susceptibilidade.



ABSTRACT

Onychomycosis is a superficial mycosis that affects the nail plate. It is a chronic disease that
can have as causative agents, yeasts, dermatophytes and non-dermatophyte filamentous fungi.
This onychopathy reaches the nails of the hands and feet, of both sexes, and for the most part
adults. Some factors predispose to fungal infection such as age, excessive humidity, trauma,
use of contaminated material. This research diagnosed onychomycosis in patients attended at
a public service, from August 2016 to July 2017, through the application of questionnaires.
For the mycological laboratory diagnosis, through direct examination and culture, the
collection of biological material, identification of the causative agents, and antifungal
sensitivity test were performed. A total of 196 subjects with lesions suggestive of
onychomycosis were treated. A total of 224 samples were examined, being 119 (53.13%)
positive for the disease. The most prevalent etiological agent was Candida yeasts with 92
(77.31%) isolates, followed by non dermatophyte filamentous fungi with 19 (15.97%) and
dermatophytes 8 (6.72%). The most affected anatomical site was the nails of the hands and
the work activity was related to the environment of the home. The data from this study can
help in the search to improve the identification and to reduce the time of cure and the number

of people infected.

Key words: Onychomycosi. Diagnosis. Susceptibility.
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1. INTRODUCAO

As onicomicoses sdao micoses superficiais provocadas por fungos e afetam a regido da
lamina ungueal, ocasionando danos diversos. A infeccdo ocorre principalmente por leveduras
e dermatofitos. Os Fungos Filamentosos Nao Dermatdéfitos (FFND), também s@o encontrados
como agentes etiologicos nas onicomicoses com menor frequéncia, porém, nos ultimos anos o
nimero de casos vem aumentando (ARAUJO et al., 2003; BEJAR et al., 2015).

Essa dermatomicose atinge a populagdo mundial, e apesar de ser superficial, e tem
caracteristicas especificas de acordo com a regido geografica, sendo comuns em paises de
clima tropical como exemplo: o Brasil. (ARAUJO, et al., 2010; TOMAZ,2011; CRIADO et
al., 2011, ELEWSKI, TOSTI, 2015).

As caracteristicas clincas da infeccdo ungueal pode variar de acordo com o agente
causador e pode acontecer nos quirodactilos ou pododactilos, ou ambos simultaneamente
(SHAHZAD et al., 2014).

Género, idade, ocupacdo sao fatores predisponentes nas oncicomicoses, enquanto doencas
preexistentes como diabetes, hipertensdo, doenca vascular periférica, imudepressdo sao
condicdes de risco (MONTARIM, ALMEIDA, COLOMBO, 2015).

Mesmo diante das evidéncias clinicas, os exames laboratoriais sdo essencias para
diagnosticar a doenca. Identificar a espécie fungica viabiliza adotar uma terapia resolutiva
(GELOTAR et al., 2013).

A auséncia de tratamento, conduz a progressdo da doenca e pode acarretar sequelas na
lamina ungueal, dor, prejudicar a sociabilidade e desenvovimento pleno das funcées laborais,

além de infectar outros seres humanos por transmissdo direta ou indireta (CEILLEY, 2015).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 ONICOMICOSES

A doenca fungica ungueal também chamada de onicomicose, é uma micose superficial
cronica que pode acometer as unhas dos pés e ou das maos. Uma das dermatoses mais comuns
nos atendimentos em consultérios de dermatologia (STEINER, GASQUES, GATTI, 2014).

A unha é um anexo cutaneo localizado nas extremidades distais do dedos, tem funcédo
protetora, pincamento, e estética. E formada por camadas de células anucleadas ricas em
queratina, o que Ihe confere caracteristica de placa com consisténcia rigida. Faz parte de um
conjunto de estruturas que formam o aparelho ungueal, sendo elas: dobra ungueal proximal,
matriz, leito, hiponiquio, dobras ungueais laterais e l&mina ungueal ou unha. O seu
crescimento se dd a partir da matriz, localizada na extremidade proximal dos dedos
(MAGALHAES, SUCCI, SOUSA, 2003; BARBOSA et al., 2013).

A lamina ungueal pode ser afetada por fungos de diversas espécies porém as mais comuns
sdo os dermatofitos e as leveduras, sendo os fungos filamentosos ndo dermatdfitos (FFNF)
menos encontrados. Além das alteracfes morfoldgicas da lamina a contaminacdo fungica das
unhas podem originar infec¢fes bacterianas secundérias, ser dolorosas, afetar socialmente,
emocionalmente a vida do hospedeiro podendo ainda danificar de forma permanente a unha
infectada. A doenca pode se propagar facilmente para outras unhas, bem como contaminar
outras pessoas pelo uso inadequado de fémites como: tesouras, alicates, lixas (GELOTAR et
al., 2013; STEINER, GASQUES, GATTI, 2014).

Pacientes idosos, diabéticos, com doenca vascular periférica, HIV positivo, ou que faz uso
de antibioticoterapia, ou imunosupressores, sd0 mais suscetiveis ao desenvolvimento da
onicomicose, sendo tambeém os que apresentam maior risco quanto as complica¢fes da mesma

(LONE et al., 2013; AMEEN et al., 2014).
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2.1.1. Aspectos clinicos

A onicomicose pode afetar parcialmente ou em sua totalidade a ld&mina ungueal, em um ou
mais dedos, dos pés ou das maos ou em ambos, promovendo caracteristicas macroscépicas
como: mudanca de coloracdo, espessamento ou afinamento da lamina, amolecimento da
queratina, descolamento do leito ungueal. Diante disso, existe uma classificagédo de acordo
com o padrdo de comprometimento da unha, sendo correlacionada com o agente fangico
causador da lesdo. O que auxilia com a sele¢do do tratamento adequado (HAY, BARAN,
2011).

Diante do exposto, é possivel destacar cinco dos principais padr@es clinicos, referente a
regido da lamina afetada, a saber: onicomicose subungueal lateral distal (OSLD), onicomicose
branca superficial (OBS), onicomicose subungueal proximal (OSP), onicomicose endonix
(OE) e onicomicose distrofica total distrofica (ODT) (HAY, BARAN,2011).

A OSLD caracteriza-se pela mudanca na coloracdo da lamina ungueal, espessamento e
onicélise variada, sendo o T. rubrum o principal agente etioldégico encontrado. Na
Onicomicose Branca Superficial (OBS) a lamina é atinginda superficialmente podendo depois
atingir outras camadas da mesma, aparecem manchas brancas, em alguns casos linhas brancas
¢ a mais comun em criancas e 0 agente mais identificado nesse tipo € o T. mentagrophytes. A
onicomicose subungueal proximal (OSP) ndo é muito comum e atinge a rea mais proxima,
da prega ungueal em direcdo ao centro do corpo da unha, também tem maior incidéncia de
dermatofito, sendo mais caracteristico em pacientes HIV positivo. Na onicomicose Endonix
(OE) nesse tipo a superficie da unha tende a se fragmentar, coloracdo escura, 0 espessamento
é quase inexistente e o fungo penetra rapidamente na placa sem acessar as bordas, os
organismos mais isolados sdo T. soudanense e T. violaceum. A Onicomicose Distrofica Total
(ODT) acomete toda area da unha ou varias regides ao mesmo tempo sdo comprometidas,

pode ser uma progressao de quaisquer dos tipos citados e normalmente é causada por Candida
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sp. Ainda, a Onicomicose de Padrdo Misto (OM), onde partes da unha séo infectadas por mais
de um tipo clinico, as combina¢des mais comuns sdo OSLD com OBS e OSP com OBS
(SOUZA, SOUZA, BOTELHO, 2012; AMEEN et al., 2014).

Além desses, outro tipo de onicomicose ocasionada pela levedura Candida possui quatro
caracteristicas clinicas distintas como: associagdo com paroniquia cronica, distrofia,
candidiase crbnica mucocutanea, onicolise distal tendo essa aspecto idéntico a OSLD. A
contaminacdo por Candida spp. nas unhas sdo comumente relacionadas a uso de corticdides,
imunosupressdo, insuficiéncia vascular periférica, pessoas convivendo com HIV/AIDS
(AMEEN et al., 2014).

2.1.2. Aspectos laboratoriais

A investigacdo laboratorial é fundamental para estabelecimento do diagndstico correto,
uma vez que algumas disfungbes como: psoriase, onicélise, onicogrifose, traumas, podem
parecer clinicamente com a onicomicose. O diagnostico laboratorial é feito através do exame
direto e da cultura das escamas ungueais coletadas da area comprometida da unha, de acordo
com cada caso clinico (AMEEN et al., 2014).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DAS ONICOMICOSES

O fato de ndo ser uma doenca de notificacdo compulsoria, os dados epidemioldgicos sao
imprecisos, porém a literatura descreve como sendo a onicopatia de maior prevaléncia, cerca
de 50% dos casos e no mundo afetando um percentual aproximado de 20% da populacgdo. Os
dermatofitos sdo os agentes etioldgicos mais encontrados nos achados laboratoriais seguidos
pelas leveduras e os fungos filamentosos ndo dermatéfitos. (RIBEIRO et al., 2014, AMEEN
etal., 2014).

O sexo feminino se apresenta como 0 género de maior prevaléncia da onicomicose e a
faixa etaria mais acometida é acima de 40 anos de idade, sendo pouco comum em criancas.

Individuos que exercem atividades em contato constante com agua e com produtos quimicos



14

podem ter maior probabilidade de desenvolver a doenca (LIMA, REGO, MONTENEGRO,

2007; RIBEIRO et al., 2014; MONTARIN, GOTTARDO, COLOMBO, 2015).

Os dados sobre género mais afetado, regido anatdémica e agente etiolégico podem variar
de acordo com a regido geogréfica e situacdo socio-economica e cultural da populagéo afetada

(SlU et al., 2013; AKTHA, SHARMA, PATHAK, 2015).

2.3 TRATAMENTOS

A escolha terapéutica por tratamento tépico, sisttmico ou combinado varia de acordo com
0 comprometimento da lamina ungueal e o estado clinico do paciente. Os efeitos colaterais
dos antifingicos orais como: gastrite, hepatopatias e interacdo com outras drogas, aliados ao
alto custo, e longa duracao do tratamento requer um manejo indivualizado para se obter uma
maior adesdo por parte dos pacientes (STEINER, GASQUEZ, GATTI, 2014).

O uso de medicacdo sem indicacdo médica, tratamentos cosméticos, por alguns
individuos, associado a falta de cuidados com a higiene pode acarretar na progressdo da
doenca, e talvez justifique o crescimento continuo de pessoas com a onicomicose (SILVA,
DOIMO, FARIA, 2011; SCHIMITT et al., 2013; STEINER, GASQUEZ, GATTI, 2014).

Entre as drogas de uso comum para onicomicoses estdo a terbinafina, itraconazol,
fluconazol, efaconazol solucdo. A Sociedade Brasileira de Dermatologia, no Manual de
conduta nas onicomicoses - Diagnostico e Tratamento (2005), indica como terapia tdpica:
amolrofina 5%, cicloporix olamina 8% ambos esmaltes e tiaconazol 28% solucdo; para
terapéutica sistémica: a griseofulvina, terbinafina, itraconazol, fluconazol; outro procedimento
ainda sugerido é a avulsdo parcial da lamina para facilitar a permeagédo dos principios ativos e
diminuir a massa critica dos fungos. A combinacdo de drogas também € uma opcéo de
tratamento, exigindo avaliagdo do professional médico. (RUIZ, CHIACCHIO, 2005; SILVA,

DOIMO, FARIA, 2011; ELEWSKI, TOSTI ,2015).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Diagnosticar e caracterizar as onicomicoses em pacientes atendidos em um servico

dermatoldgico publico federal no Nordeste do Brasil.

3.2 Objetivos Especificos

Diagnosticar os casos suspeitos de onicomicoses através de procedimentos laboratoriais

micoldgicos.

Descrever o perfil epidemioldgico dos pacientes diagnosticados.

Determinar o perfil de susceptibilidade dos isolados clinicos aos antifungicos

comercialmente disponiveis.

Identificar os isolados de Candida ao taxa de espécie.

Correlacionar aspectos clinicos com o agente etioldgico.
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4. METODOLOGIA

4.1 POPULACAO ALVO

Pacientes de ambos os sexos, com diagnostico clinico de onicomicose em um servico

dermatolégico publico federal
4.2 REALIZACAO DO DIAGNOSTICO MICOLOGICO

A coleta do material se fez por raspagem/escarificacdo da unha, com auxilio de ldamina de
bisturi estéril, ap6s higienizacdo da area afetada com 4alcool a 70°, até obter quantidade

necessaria de escamas ungueais.

As amostras foram acondicionadas em placas estéreis para a realizacdo do exame direto e
cultura. Para verificar possiveis estruturas fungicas microscopicas, foi realizado o exame
direto utilizando solucdo de KOH entre 20% e 40%. Escamas finas das unhas foram dispostas
sobre a solucdo de KOH seguida da sobreposi¢do da laminula, a visualizacdo por microscopia,

sendo realizada no mesmo dia da coleta.

Outra parte das amostras ungueais foram distribuidas em sete pontos da placa de Petri em
meio Agar Sabouraud Dextrose suplementado com cloranfenicol. As placas semeadas foram
mantidas em estufa com temperatura média de 36°C por até quatro semanas e periodicamente

verificadas para analise morfologica macroscépica e comparagdo com o exame direto.
4.3 PURIFICACAO E IDENTIFICACAO DOS ISOLADOS

Foram colocados fragmentos da col6nia em agua destilada esterilizada adicionada de 50
mg/L cloranfenicol. Desta suspensdo 0,2mL semeados por esgotamento na superficie do meio
agar Sabouraud com antibidtico contido em placas de Petri. Posteriormente, as coldnias foram
repicadas para tubos de ensaio contendo meio especifico, de acordo com o fungo isolado, para

posterior identificacdo. ApoOs serem obtidas culturas puras, estas foram identificadas por
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taxonomia classica de acordo com as caracteristicas macroscopicas e microscopicas

(BARNNET et al., 2000; HOOG; GUARRO, 2000).
4.4 IDENTIFICACAO PROTEOMICA POR MALDI-TOF MS

Concomitantemente, as amostras clinicas foram semeadas em duplicata na superficie do
meio agar Sabouraud (DIFCO) adicionado de 50 mg/L de clorafenicol contido em placas de
Petri, mantidas em temperaturas de 30° C e 37° C por até 15 dias (LACAZ et al., 2002). Ap6s
0 surgimento das col6nias com macroscopia sugestiva de levedura, foram purificadas e
identificadas por protedmica através de Espectrometria de Massas pela técnica de MALDI-

TOF MS (LIMA-NETO et al., 2014).
4.4.1. Anélise protedmica

Para identificacdo foram utilizadas suspensdes dos isolados clinicos de leveduras
cultivadas e mantidas em meio Dextrose Peptona Extrato de Levedura (YEPD) a 35° C por 24
horas. Os isolados foram submetidos a analise através da extracao proteica por espectrometria
de massas (MALDI-TOF Autoflex 111 Bruker Laser Nd:Yag smartbeam, Bruker Daltonick
Inc., USA/Germany). Sumariamente, aproximadamente trés a cinco colénias flngicas foram
transferidas para tubos Eppendorf de 1,5 mL misturadas completamente em 300 pL de agua
destilada e esterilizada e agitadas ao vortéx. Em seguida adicionado 900 pL etanol absoluto, o
conteddo foi cuidadosamente homogeneizado e entdo centrifugado a 12.000rpm durante 2
min; o sobrenadante foi descartado e o sedimento seco a temperatura ambiente. O pellet foi
misturado com 50 pL de &cido formico (70%), levado ao vortéx, em seguida foi adicionado

50 pL de acetonitrila e homegeneizado sobre o virtex.

A solucgéo foi entdo centrifugada a 12.000 rpm durante 2 min, e 1 uL do sobrenadante foi
colocado em duplicata sobre uma placa de aco, seco a temperatura ambiente a 25° C.

Posteriormente, cada amostra foi revestida com 1uL de solugdo de matriz, o qual consisti de
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uma solucéo saturada de a-ciano- Acido 4 hidroxi-cindmico (HCCA) em 50% de acetonitrila
e 2,5% acido trifluoroacético (concentracdo final: 10 mg HCCA/mL) e seca a temperatura
ambiente a 25°C. A placa alvo em aco polido de MALDI-TOF MS foi subsequentemente

introduzida no espectrometro de massas para obtencdo dos espectros proteicos.

Os espectros para determinacao dos isolados a partir de cada perfil protéico foram obtidos
através de um laser Nd: YAG (neodymium-doped yttrium aluminium garnet; Nd:YAG
Nd:Y3AlsO:,) de 1064nm, onde a intensidade do laser foi ajustada ligeiramente acima do
limiar para a producdo de ions. Um Kit protéico (protein calibration standart I, Bruker
Daltonics, Bilerica, MA, USA) com conhecidos valores de massa das proteinas, foram usadas
para calibracdo. A variacdo de massa entre 2.000 a 20.000 Da foi registrado usando modo
linear com pulso de 104 ns em uma voltagem de +20 kV. Espectros finais foram gerados
através da soma de 300 tiros de laser acumulados por perfil e oito perfis produzidos por
amostra, levando a um total de 2.400 disparos de laser somados por espectro. A lista de picos
obtidos foi exportada ao software Biotyper™ (Biotyper system, versdao 3.0) onde as
identificagdes finais foram determinadas. Identificagdo através do software Biotyper™ foi

baseada apenas na presenca ou auséncia de cada pico no espectro.
4.5. TESTE DE SUSCEPTIBILIDADE ANTIFUNGICA IN VITRO

A técnica utilizada seguiu o protocolo M27-A3 (CLSI, 2008) para leveduras e 0 M38-A2
(CLSI, 2008) para fungos filamentosos. O meio de cultura utilizado foi o RPMI 1640 (Sigma-
Aldrich, EUA) com L-glutamina e sem bicarbonato de sodio, pH 7,0 + 0,1, com acido
morfolino propano sulfénico (MOPS; 0,165 mol. L*; Sigma-Aldrich). O meio de cultura foi
esterilizado em membranas de 0,22 um (Millipore, Darmstadt, Alemanha). Os agentes
antifangicos comerciais utilizados foram cetoconazol, itraconazol, fluconazol, ciclopirox

oxalamina para leveduras, e cetoconazol, itraconazol, fluconazol e terbinafina para
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dermatéfitos e FFND. Concentragfes do cetoconazol de 0,03 a 16 pg. mL™, do fluconazol nos
intervalos de 0,125 a 64 pug. mL™, da terbinafina de 0,125 a 64 ug. mL™, do itraconazol de

0,03 a 16 pg. mL e da ciclopiroxolamina nos intervalos de 0,06 a 32 pug. mL™.

Os isolados clinicos de Candida obtidos a partir escamas ungueais foram mantidos em
meio Agar Sabouraud Dextrose (SDA) e incubados a 35°C por 24 horas. As suspensdes dos
isolados foram preparadas em solucdo salina, e sua densidade ajustada de acordo com a escala
0,5 de MacFarland em 90% da transmitancia utilizando um espectrofotémetro em
comprimento de onda de 530nm. O volume do inéculo foi ajustado para 5,0 mL e diluido
seriadamente de 1:100 em solucdo salina esterilizada e, posteriormente, diluido em 1:20
diretamente em RPMI 1640, passando de uma concentracio de 2-5x10° para 0,5-1x10°

céls.mL™.

Os isolados clinicos de dermatofitos e FFND obtidos a partir escamas ungueais foram
mantidos em meio Agar Batata Dextrose (BDA) e incubados a 35°C por 7 dias. As
suspensdes dos isolados foram preparadas em solucdo salina com tween, e sua densidade
ajustada de em 80-82% da transmitancia para Aspergillus sp e Scitalydium sp, 68-70% para
Fusarium sp e 60-65% para Trichophyton.sp utilizando um espectrofotometro em
comprimento de onda de 530nm. O volume dos indculos foram ajustados para 5,0 mL e
diluidos em 1:50 diretamente em RPMI 1640, passando de uma concentracdo de 2-4x10° para

5x10* UFC/mL, aproximadamente.

Nos testes de sensibilidade foram utilizadas placas de microtitulagcdo planas de 96 pocos
(TPP; Trasadingen, Suiga). O in6culo foi adicionado aos pogos com os antifingicos a serem
testados, e as placas foram incubadas a 35 °C durante 24 horas e 48 horas para determinagéo

das Concentragdes Inibitérias Minimas (CIM). As CIM para o cetoconazol, ciclopirox



20

olamina, fluconazol e itraconazol foram determinadas para 50% de inibicdo em relacdo aos

pocos controles para leveduras.

Para os FFND e os dermatdfitos a CIM ficou estabelecida em 50% para cetoconazol e
fluconazol e 80% para itraconazol e terbinafina embora ndo haja um padrao estabelecido para
esse Ultimo farmaco, a leitura foi realizada em 48h para FFND e 96h para dermatéfitos. Os

testes foram realizados em duplicata.

4.6 DESENHO EXPERIMENTAL

Essa é uma pesquisa transversal e prospectiva com abordagem experimental qualitativa,

laboratorial e descritiva.

4.7. COLETA DE DADOS

Uma ficha padrdo (Apendice A) foi utilizada para documentar dados clinicos e
epidemioldgicos dos pacientes com onicomicoses, coletados através de entrevista, sendo
posteriormente armazenados em um banco de dados. A apresentacdo clinica serd descrita
conforme a classificacédo de Hay e Baran (2011), que inclui onicomicose subungueal lateral e
distal (OSLD), onicomicose branca superficial (OBS), onicomicose subungueal proximal
(OSP), onicomicose endonix (OE), onicomicose distrofica total (ODT) e onicomicose de

padrdo misto (OM).

4.8. ANALISE DE DADOS

Com o objetivo de caracterizar a amostra estudada, serdo apresentadas em forma de
tabelas ou gréficos, as frequéncias relativas (percentuais) e absolutas (N) das classes de cada
variavel qualitativa. Para as variaveis quantitativas serdo utilizadas médias e medianas para

resumir as informacdes, e valores, minimo e maximo para indicar a variabilidade dos dados.
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Inicialmente foi feita uma andlise de homogeneidade entre os grupos, com relacdo as
variaveis demograficas e basais, para verificar se sdo similares, pois o objetivo é que eles
sejam iguais e a Unica diferenca entre eles seja o tratamento recebido.

Para a comparacdo dos grupos com relagdo as varidveis qualitativas, foi aplicado o teste
Exato de Fisher. No caso de suposi¢do de normalidade foi aplicado o teste de Kolmogorov-
Smirnov.

Foram considerados estatisticamente significantes os resultados cujos niveis descritivos
(valores de p) forem inferiores a 0,05. Os célculos estatisticos foram realizados no software
SPSS para Windows verséo 18.0 - Statistical Package for the Social Science.

4.9 PERIODO DE REFERENCIA

O estudo proposto foi realizado no periodo de agosto de 2016 a julho de 2017

4.10 CONSIDERACOES ETICAS

A pesquisa teve inicio apés aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco. Foram
utilizados dados primarios obtidos a partir de entrevistas (Apendice A), além da coleta de
material biologico. Dessa forma os entrevistaods assinaram e receberam copia do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (Apendice B)
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5. RESULTADOS ( Manuscrito do artigo a ser publicado)

ONICOMICOSE: DIAGNOSTICO, IDENTIFICACAO, SUSCEPTIBILIDADE
FUNGICA

Resumo
Introducdo: A onicomicose é uma doencga cronica ungueal, que afeta a populagdo mundial, e
que apresenta crescente nimero de pessoas infectadas nas ultimas décadas. Entre os agentes
etioldgicos encontram-se as leveduras, dermatéfitos e fungos filamentosos ndo dermatofitos,
podendo variar de acordo com sitio anatdbmico, condicdo do individuo e localizacdo
geogréfica. A identificacdo laboratorial se faz necessaria, visto que hd uma variedade de
agentes causadores e resposta diferenciada aos farmacos existentes. Essa pesquisa objetivou
diagnosticar a doenca, identificar os isolados flngicos e sua suscetibilidade aos antifingicos.
Método: Foram avaliados pacientes atendidos em um servico publico de referéncia, no
periodo de agosto de 2016 a julho de 2017, apresentando lesdes sugestivas para o diagnéstico
laboratorial micoldgico. Assim, foi realizado através de exame microscopico direto
clarificado com Hidréxido de Potéassio (KOH) a 20% e cultura em meio de cultivo agar
Sabouraud dextrose adicionado de cloranfenicol a 2% (p/v) para todas as amostras clinicas
coletadas. Ap6s 15 dias de incubacdo a 35-37 °C, 0s aspectos macro e microscopicos das
coldnias foram analisados para identificacdo. A identificacdo das leveduras foi concluida por
analise protedmica através de MALDI-TOF MS. Foram realizados testes de susceptibilidade
antifungica in vitro para todos os agentes etiologicos isolados. Resultados: Dentre os 196
pacientes que apresentaram caracteristicas clinicas sugestivas de onicomicose, foram
coletadas 224 amostras. Nos exames laboratoriais micoldgicos, 119 amostras foram
diagnosticadas positivamente para onicomicose, sendo 77 (39,28%) dos casos ocorridos em
individuos do género feminino e a regido das unhas das méos teve maior frequéncia com 61

(31,12%) dos casos. O agente etiologico mais isolado foram as leveduras pertencentes ao
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género Candida (76,47%), seguidas dos ndo dermatdfitos 19 (15,97%) destacando o género
Fusarium 14 (11,76%) e dermatofitos 8 (6,72%). As agentes fungicos isolados, foram
submetidos ao teste de sensibilidade de diluicdo em caldo. As leveduras apresentaram
menores CIM para cetoconazol, 25 (89,28%) dos isolados foram sensiveis, 22 (78,58%)
isolados foram sensiveis ao fluconazol, para a ciclopirox olamina 24 (85,71%) dos isolados
apresentaram CIM baixa categorizando sensibilidade. As leveduras apresentaram maior
resisténcia ao itraconazol apenas 11 (39,3%) foram sensiveis. Entre os dermatdéfitos (2), um
isolado apresentou sensibilidade para todas as drogas testadas, enquanto o outro apenas para
terbinafina. Para os 8 isolados de fungos ndo dermatdfitos, o isolado do Scytalidium
dimidatum apresentou sensibilidade apenas ao cetoconazol, 6 apresentaram resisténcia ao
cetoconazol, fluconazol, itraconazol e terbinafina, e um isolado ndo houve crescimento em
nenhum dos pocos. Conclusdo: As leveduras foram os agentes etioldgico de maior
frequéncia, assim como o género feminino e a area das méos foi a mais afetada, associada a
ocupacdo do lar, qgue demonstra maior contato com umidade. As drogas in vitro se mostraram
mais efetivas para leveduras destacando, cetoconazol e fluconazol, contudo diferente com
ciclopirox olamina, as quais forma menos resistentes. A terbinafina mostrou ser a droga de
escolha para os dermatéfitos e os FFND mostram resisténcia a todas as drogas testadas, com
minimos casos de amostra suscetivel. A combinacdo de farmacos sistémicos e orais pode ser
uma solucdo para o tratamemto da onicomicose por fungos ndo dermatofitos. O perfil da
doenca muda com frequéncia, 0 que sugere estudos periddicos. As frequentes recidivas,
podem estar relacionadas ao alto custo e longo prazo de tratamento, orientag0es a comunidade
podem mudar esse perfil, inclusive diminuindo a infeccao.

Palavras chaves: Onicomicose. ldentificacdo. Suscetibilidade. Levedura.
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1 INTRODUCAO

A onicomicose é uma doenca que afeta as unhas das méos e pés, acomete homens e mulheres
e € pouco comum em criangas. As leveduras, dermatofitos e fungos filamentosos néo
dermatdfitos constituem agentes etioldgicos desta micose superficial. Nas Gltimas décadas
tem ocorrido aumento de casos de onicomicoses, devido ao crescimento populacional, e
terapias extensas com antibioticos e corticdides.>3 O aspecto clinico da onicomicose pode
variar entre hiperqueratose, mudanca na coloragéo, descolamento distal da lamina, e pode ser
mau diagnosticado com outras doencas como, paroniquia, psoriase, liquen plano®. A
onicomicose promove prejuizos como diminuicdo da autoestima, reduz a capacidade
funcional e interferéncia nas atividades da vida diaria®>. A doenca desenvolve-se a partir de
fatores predisponentes, tais quais, a deformidade nas unhas, indumentéria e habitos
inadequados, diabetes, genética, angiopatia, imunossupressdo e pacientes imunodeprimidos
que apresentam frequéncia mais alta, comparado com pacientes imunocompetentes.® Estudos
realizados em varios paises relataram a presenca da onicomicose em todo mundo observando
aspectos como populacdo, faixa etaria, sexo, habitos culturais e distribuicdo geografica’#1°,
Aqui, o objetivo foi diagnosticar e caracterizar as onicomicoses em pacientes atendidos em
um servico dermatoldgico publico de referéncia no Nordeste do Brasil.

2 METODOS

No periodo entre agosto 2016 e julho de 2017 foram realizadas coletas de questionéario e
material bioldgico em pacientes com lesdo sugestiva de onicomicose, no Servico Pulblico de
Dermatologia e diagnostico laboratorial no Laboratério de Micologia Médica, Centro de
Biociéncias da UFPE. Para a realizagdo do diagnostico micoldgico foi realizada a coleta do
material ungueal pelo método de escarificacdo abaixo da ldmina ungueal com auxilio de
bisturi estéril sendo em seguida acondicionadas em placas estéreis para realizagdo de exame

direto e cultura. Para verificacdo de possiveis estruturas fangicas microscépicas foi realizado
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0 exame direto utilizando solucdo de KOH a 20% sobre os espécimes clinicos em laminas.
Paralelamente o material foi inoculado na superficie do meio de cultura Agar Saboouraud
Dextrose suplementado com cloranfenicol 50mg/L e mantidas a temperatura média de 35-37
°C por até quatro semanas (LACAZ et al., 2002). Ap6s a obtencédo das culturas puras realizou-
se a identificacdo por taxonomia classica de acordo com as caracteristicas macro e
microscopicas no Laboratorio de Micologia Médica do Centro de Biociéncias da UFPE.
Adicionalmente, as leveduras foram submetidas a identificacdo através da extracdo protéica
para espectrometria de massas por MALDI-TOF MS (LIMA-NETO et al 2014). Testes de
sensibilidade antifungica por diluicdo em caldo, foram realizados para todos os isolados
(CLSI, 2008).

3 RESULTADOS

O diagnostico laboratorial indicou que 108 (34,95%) pacientes tinham onicomicose, 77
(24,91%) pacientes eram do género feminino e 31 (10,03%) do sexo masculino. A faixa etéria
dos pacientes variou entre 10 - 94 anos. Os pacientes que tiveram o resultado conclusivo para
onicomicose compreende a faixa etaria média de 59 anos. Na Figura 1, é possivel observar o
histograma das frequéncias na idade dos pacientes por intervalo de 11 anos. Quanto a regido
afetada, 0 maior nimero de pacientes apresentou regido de unhas das maos mais acometida, e
com uma frequéncia préxima as unhas dos pés, e pacientes com onicomicose nas unhas das
maos e pés concomitantemente, teve o0 menor percentual.

Em relagdo aos grupos de fungos nas amostras, destacaram-se as leveduras totalizando 92
(77.31%) dos achados, sendo um caso de levedura associada a Fusarium sp., os FFND
contaram 19 (15,97%), enquanto os dermatofitos 8 (6,72%) achados. Dos agentes etioldgicos
todas as leveduras foram espécies de Candida, e entre os FFND, foram Scytalidium sp.,
Aspergillus sp. e Fusarium sp. Para os dermatofitos Trichophyton sp. foi Gnico achado nas

oito amostras.
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Dentre as varidveis analisadas pelo Teste Exato de Fisher tivemos trés variaveis
cosignificancia, a saber: Profissdo/Sexo (p valor < 0,001), Agente Etioldgico/Sexo (p valor =
0,001), Regido afetada/Sexo (p valor = 0,001), onde rejeitamos HO, e concluimos que existe
diferencga estatistica na propor¢do entre cada uma delas. A ocupagdo mais frequente foi a
relacionada ao ambiente do lar, onde o sexo feminino foi associado em sua totalidade. Ainda,
para as pacientes do sexo feminino Candida sp. foi o agente etiolégico mais frequente,
(Figura 2), foram isoladas trinta e oito amostras de agentes causadores de onicomicoses,
73,70% identificadas como leveduras, 21,05% FFND e 5,30% dermatdfitos. As leveduras
foram submetidas a andlise protebmica por MALDI TOF MS onde foram identificadas as
seguintes espécies: C. albicans (03), C. parapsilosis (12), C. tropicalis (08), C. orthopsilosis
(04). A variavel agente etioldgico e area afetada, evidenciou que uma maior incidéncia da
levedura Candida sp. foi encontrada nas unhas das méos. Para as unhas dos pés a prevaléncia
foi de Candida sp., seguidos de Fusarium sp., Trichophyton sp., Aspergillus sp. e Scytalidium
sp. e afetando mdos e pés 100% dos pacientes tiveram apenas Candida sp. como agente
etioldgico.

Os dermatofitos isolados tiveram a Concentracdo Inibitoria Minima (CIM) para terbinafina,
menor que 0,125 pg/mL (suscetivel), o isolado T. mentagrophytes 87, apresentou elevada
CIM para cetoconazol, itraconazol e fluconazol, sendo categorizado como resistente. O
isolado, T. mentagrophytes 263, teve leitura em valores mais baixos categorizando ser
suscetivel as quatro drogas testadas (tabela 01). Entre as amostras de FFND, foram oito os
isolados, os farmacos foram os mesmos utilizados para os dermatofitos. Dos oito isolados,
seis apresentaram valores altos de CIM (64 pug/mL e maior que 64 pg/mL), para a menor
concentracdo inibitoria com terbinafina, evidenciando resisténcia, apenas um apresentou
leitura menor com CIM (32 ug/mL) categorizando suscetibilidade; para cetoconazol, para a

amostra 442 do Scytalidium sp. a leitura foi compativel com suscetibilidade CIM, os outros
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seis isolados, apresentaram concentragbes mais altas demonstrando resisténcia. Para o
farmaco fluconazol foram encontrados dois isolados com indicacdo de suscetibilidade
(32pg/mL), enquanto quatro isolados apresentaram CIM maior que 64pg/mL e um com
64pg/mL, o perfil de sensibilidade dos FFND frente ao itraconazol foi de 16pg/mL para trés
isolados e maior que 16pg/mL para quatro isolados, demonstrando resisténcia. O isolado de
namero 670 ndo apresentou crescimento em nenhum dos pogos, conforme tabela 2.

As drogas utilizadas para os testes com leveduras foram o cetoconazol, fluconazol,
itraconazol e ciclopirox oxalamina. Para C. parapsilosis os valores da CIM variaram entre
0,03125 pg/mL — 0,5 pug/mL em onze isolados, evidenciando suscetibilidade ao cetoconazol,
apenas um apresentou resisténcia (16 pg/mL), esse perfil foi semelhante para fluconazol
(0,125 pg/mL - 2 pg/mL) em dez isolados, um com a leitura para dose-dependente (4 pg/mL),
e um resistente (64 pg/mL). Apresentou maior resisténcia ao itraconazol, com quatro isolados
com a CIM elevada (4 pg/mL - 16 pg/mL). N&o héa padronizacgdo para ciclopirox olamina, e 0
CLSI sugere que valores iguais ou maiores que 1pug/mL classifique o agente como resistentes,
sendo assim, dois dos isolados de C. parapsilosis mostraram-se resistentes a ciclopirox
olamina com CIM iguais a 1 pg/mL e 2 pg/mL. Dos isolados de C. tropicalis suscetiveis ao
cetoconazol 7 apresentaram CIM entre 0,03125 pg/mL - 8 pg/mL, apenas um foi resistente
com leitura em 16 pg/mL; ao fluconazol os valores foram 0,0125 pg/mL a 8 pg/mL para
cinco isolados suscetiveis, 16 pg/mL para um dose-dependente e apenas um resistente com
leitura em 64 pg/mL. Para o itraconazol houve maior resisténcia 1 ug/mL a 16 pg/mL para
seis isolados, um dose-dependente com 0,5 pg/mL e um suscetivel com taxa de CIM em
0,03125 pg/mL. Considerando o padréo aplicado anteriormente para ciclopirox olamina a C.
tropicalis evidenciou seis isolados com leitura ente 0,125 pg/mL - 05 pg/mL e apenas dois
entre 1 ug/mL e 2 pg/mL categorizando resisténcia. Os valores para C. orthopsilosis variaram

em 0,03125 pg/mL a 8 pg/mL para isolados suscetiveis ao cetoconazol e apenas um com
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leitura em 16 pg/mL, evidenciando resisténcia. Ao itraconazol as amostras suscetiveis
apresentaram leitura em 0,125 pg/mL, apenas um dose-dependete, 0,5 pg/mL; ao fluconazol,
todos os isolados foram suscetiveis (0,25 pg/mL - 2 pg/mL), um isolado apresentou
resisténcia a ciclo olamina (1 pg/mL). Para C. albicans, frente ao cetoconazol e fluconazol
todas as apresentaram baixas leituras para todos os isolados, categorizando, como suscetiveis.
Dessa forma apenas para itraconzazol foi evidenciado resisténcia para um dos isolados (16
pg/mL) e dose-dependente (0,5 pg/mL) para outro; a leitura para ciclopirox olamina foi de
0,25ug/mL para todas as amostras, ndo houve indice de resisténcia. Os valores das CIM
podem ser vistos na Tabela 3. Dos pacientes atendidos com suposic¢do de infeccdo fungica, 55
preencheram questionarios onde identificavam o tipo clinico de onicomicose, o tempo de
inicio dos sintomas, agente etioldgico e tratamentos. Em 38 dos questionarios preenchidos, 0s
exames direto e cultura, diagnosticaram onicomicose. Dessa forma, os dados coletados
indicaram 21 pacientes com OSLD, 09 com ODT, 07 com OM. Os que apresentaram OSLD
teve Candida sp como principal agente etioldgico 16 (42,10%), foi encontrado ainda
Fusarium sp. em 3 (7,89%) amostras, apenas 01 (2,63%) infectado por T. mentagrophytes e
01(2,63%) infeccdo associada com Candida sp. e Fusarium sp. Para o padrdo ODT, Candida
sp. 05 (13,16%), Fusarium sp. 01 (2,63%), Trichophyton sp. 01 (2,63%) e associado Candida
sp. e filamentoso 2 (5,26%). Os pacientes com OM foram 07, 01 (2,63%) teve infeccdo por
Fusarium sp., 01 (2,63%) associado Candida sp. e Fusarium sp., e 5 (13,16%) infectado por
Candida sp. O relato dos entrevistados mostrou que 16 (42,10%) deles contabiliza de 1-4 anos
0 inicio da doenca, 13 (33,21%) pacientes afirmaram ter os sintomas entre 5-10 anos,
enquanto 5 (13,16%) deles indicam ter as caracteristicas clinica hd mais de 10 anos. Entre os

pacientes, 25 (65,78%) afirmaram ter realizado tratamento anterior sem sucesso.
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4 DISCUSSAO

A faixa etéria média nesta pesquisa foi de 59 anos, sendo a maior frequéncia entre 54-64 anos.
A incidéncia da doenga em pessoas idosas possivelmente se da por conta do crescimento lento
das unhas, bem como pela dificuldade em corté-las, e da presenca por vezes, de doencas de
base como diabetes e também por traumas repetitivos. Em criancas é pouco comum talvez
pelo crescimento rapido da unha e tamanho da mesma.®®8 No Brasil, estudos em Recife, S&o
Paulo, Sdo José do Rio Preto identificaram a mesma faixa etaria média, como de maior
ocorréncia da doenca entre 0s pesquisados, assim como raros casos em criangas. Esses dados
corrobaram com 0s que encontrados nesta pesquisa.’81

O contato excessivo com umidade, e produtos quimicos sdo considerados agravantes para o
aparecimento da onicomicose, entre as ocupag¢fes das mulheres com a onicopatia neste
estudo, predominou as atividades relacionadas ao lar, e o sitio anatdmico de maior prevaléncia
foram as unhas das maos, estudos no Brasil e em outras partes do mundo como Guatemala,
india, Estados Unidos, também indentificaram o mesmo perfil.”®1" Quanto aos agentes
etioldgicos mais prevalentes, algumas autores apontam os dermatéfitos e o T.rubrum é o
isolado mais comum.®'"!8 Divergindo desses, a levedura do género Candida foi o agente
etioldgico mais isolado nesta pesquisa, para ambos 0s sexos e regides afetadas, entre os
estudos que coletaram dados semelhantes, ha um estudo descitivo realizado em Sao
Paulo.”'®1° Nesta pesquisa foi realizada a identificagio por anélise protedmica das levedurasn
isoladas e purificadas, e 100% das amostras foram positivas para Candida sp. A C. albicans é
comumente encontrada como agente causador nas onicomicoses sendo vista em alguns
estudos como principal espécie entre as leveduras.® Neste estudo a espécie prevalente foi C.
parapsilosis corroborando com os dados achados em outros estudos.” A C. tropicalis, e C.
orthopsilosis também foram identificadas e com frequéncia superior a C.albicans que teve um

namero de trés, das amostras identificadas. Os FFND foram o segundo grupo mais frequente,
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como contaminante no presente estudo, tendo como prevalente o Fusarium sp, seguido de
Aspergillus sp., e Scytalidium.sp. Os FFND tem crescido como agentes causadores das
infeccBes flngicas ungueais.’® Os dermatofitos, isolados neste estudo, foram da espécie
T.mentagrophytes, mostrando um perfil diferente do encontrado em alguns estudos realizados
onde a espécie T.rubrum tem sido relatada como a mais comum por diferentes
pesquisadores.58” No Brasil estudos realizados em, Rio de Janeiro (2004), Goias (2005),
Recife (2009), Séo José do Ribeirdo Preto (2015), apresentaram o mesmo padrdo de agentes
causadores da onicomicose, apenas um estudo realizado em S&o Paulo, obteve T.rubrum
como agente causador prevalente,’:141617.19.20

Cada espécie causadora da onicomicose produz lesGes especificas na lamina. No presente
estudo segundo o padrdo morfolégico das unhas afetadas encontramos OSLD, com maior
frequéncia seguida, ODT e OM, ndo ocorreram casos de OSB, nem OP. A lesdo caracterisitca
de OSLD é relacionada a infeccdo por dermatdfitos, porém na candidose ungueal as
caracteristicas sdo idénticas dificultando a diferenciacdo do agente etioldgico apenas pelo
padrdo morfologico. A ODT é considerada uma evolucdo dos outros padrdes, onde toda a
unha é destruida, hiperqueratose, e modificacdo do relevo. Os dados para o tipo clinico da
onicomicose neste estudo se assemelham com outros estudos, porém diferem quanto a relacédo

agentes etiologicos/padrio clinica.®1>18.20
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Tabela 1 - Suscetibilidade antifungica in vitro dos dermatdfitos isolados a partir das escamas ungueais de pacientes de
um servigo publico.

N° ID
paciente

87

263

Género

Tricophyton mentagrophytes

Tricophyton mentagrophytes

Cetoconazol
16

<0,03125

CIM (pg/mL)

Itraconazol
16

<0,03125

Terbinafina
<0,125

<0,125

Tabela 2 Suscetibilidade antifingica in vitro de fungos filamentodos ndo dermatéfitos isoladas a partir das escamas

ungueais de pacientes de um servico publico.

N° do ID paciente

11A
94
151
260
442
670*
825

879C

Género

Aspergillus sp
Fusarium sp
Fusarium sp
Fusarium sp
Scytalidium sp
Fusarium sp
Fusarium sp

Fusarium sp

Cetoconazol
16
16
4
16

0,03125

>16

Itraconazol

16

>16

16

16

>16

16

>16

CIM (pg/mL)

64
>64
32
>64

32

>64

>64

Fluconazol

Terbinafina

>64

64

64

64

>64

>64

32
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Tabela 3 - Suscetibilidade antifangica in vitro de Candida sp isoladas a partir das escamas ungueais de pacientes de
um servigo publico.

N° do ID
paciente

36
37A
79
103
120
167
1852
185B
1912
192
198
200
206
239
266
273
281
283
286
298
299
306
625
628
6692
698
7112
843

Espécie Isolada

C. parapsilosis
C.parapsilosis
C.tropicalis
C.parapsilosis
C.parapsilosis
C.tropicalis
C.tropicalis
C.parapsilosis
C.albicans
C.tropicalis
C.albicans
C.parapsilosis
C.parapsilosis
C.tropicalis
C.tropicalis
C.tropicalis
C.parapsilosis
C.orthopsilosis
C.tropicalis
C.albicans
C.orthopsilosis
C.orthopsilosis
C.parapsilosis
C.parapsilosis
C.parapsilosis
Candida sp*
C.orthopsilosis
C.parapsilosis

Ceto
(5)0,25
(S)0,125
(S)0,03125
(S)0,0625
(R)16
9)1
(S)8
(S)0,0625
(S)8
()2
(S)0.03125

(S)0.03125
(S)0,125
(S)1
R(16)
(S)0,5
(S)0,5
(S)0,125
(8)2
(S)0,03125
(S)0,03125
(R)16
(S)0.25
(S)0.03125
(S)0.03125
(S)0.03125
(S)8
(S)0,0625

CIM (pg/mL)

Fluco
()2
(S)2

(S)0,125

)1
(S)0,5
(R)8
(R)16

(S)2
(S)0.125
(R)64
(S)05
(S)0.25
(S)0,5
(R) 64
(S)0,5
(S)2
(SDD)4
(S)2
)1
(S)0,25
(S)0,25
)1
(R)64
(S)0.5
(S)0.125
(S)0.5
(S)0.25
(S)2

Itra
(S)0,03125
(R)16
(R)1
(S)0,0625
(S)0,125
(R)1
(R)16
(SDD)0,5
(R)16
(R)16
(S)0.125
(SDD)0.25
(R)4
(R)16
(R)16
(5)0,03125
(R)1
(S)0,125
(SDD)0,5
(SDD)0,5
(SDD)0,25
(S)0,125
(R)8
(S)0.125
(S)0.125
(R)8
(S)0.125
(S)0,125

Ciclo
0,5
0,25
2
0,5
0,5
1
0.5
1
0.25
0.5
0.25
0.25
2
0.25
0,125
0,5
0,25
0,25
0,125
0,25
1
0,25
0.25
0.25
0.25
0.125
0.25
0,25

S=Suscetivel, SDD=Sensibilidade Dose Dependente, R=Resistente. N&o ha padronizacéo especifica para ciclopirox
oxalamina, nesses casos considera-se resisténcia igual ou acima de 1 pg/mL.
*Espécie ndo identificada.
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6.CONCLUSAO

O sexo feminino foi mais afetado pela onicomicose.

A idade média dos individuos foi 59 anos.

A regido das unhas das mé&os teve maior contaminacao.
O agente etiologico de maior frequéncia foram leveduras.
A C. parapsilosis foi a espécie mais isolada.

As leveduras tiveram melhor resposta aos antifungicos.

Os FFND foram os microorganismo mais resistentes aos antifngicos.

A onicomicose por dermatofitos foi menos frequente.

A caracteristica padrdo mais frequente foi a OSLD

A maioria dos pacientes realizam tratamento sem eficacia

O agente etiologico, Candida sp, € principal responsavel pela OSLD

O relato de longa duracdo da doenca caracteriza sua cronicidade.
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7.CONSIDERAC}C~)ES FINAIS

Os dados coletados nesta pesquisa mostram um perfil da onicomicose na regido,
consideramos que mais estudos devem ser realizados no sentido de esclarecer a populagéo,
sobre os recursos para diagnosticar e tratar a doenca, bem como tornar mais especifico o
diagndstico, visto que a variedade de espécies causadoras responde de forma diferente aos

farmacos disponiveis.
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FICHA DE COLETA DE DADOS
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NOME:

IDADE:

SEXO: ()F ()M

PROFISSAO:

DATAS

CONSULTA:

INICIO DA PATOLOGIA:

RETORNO POS TRATAMENTO:

HISTORIA CLINICA

HIPOTESE
DIAGNOSTICA:

TRATAMENTO Prévio:

Atual:

MEDICAMENTOSO:

ESPECIE FUNGICA ISOLADA:

OUTROS
MICROORGANISMOS:
RESULTADO DO
TRATAMENTO:

FATORES PREDISPONENTES

( ) Uso prolongado de sapatos
fechados

( ) 1dade Extrema

( ) Hiperidrose

Pacientes em hemodialise

( ) Diabetes

Neuropatia em MMII

( ) Portador HIV

Doenca Oncologica

( ) Onicolise

(
(
(
(

N N N N

Diabetes
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APENDICE B — Termo de consentimento livre esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PATOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolugéo 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa (titulo

completo da pesquisa), que esta sob a responsabilidade do (a) pesquisador (a) Patricia Cristina
Rodrigues Machado, com endereco na Rua quinze de marco, 454 — TorrGes — Recife PE, CEP:
— Telefone do pesquisador: 81 997457940 e e-mail: patricia.machado@ufpe.br para contato
do pesquisador responsavel inclusive ligacdes a cobrar. Também participam desta pesquisa 0s
pesquisadores: Marcia Oliveira, Co orientadora. Telefone para contato: 81 992529011 e esta
sob a orientagdo de: Reginaldo Gongalves de Lima-Neto, telefone: 81 991479644, e-mail:
Gongcalves_reginaldo@hotmail.com.
Caso este Termo de Consentimento contenha informacg6es que ndo lhe sejam compreensiveis,
as davidas podem ser tiradas com a pessoa que estd lhe entrevistando e apenas ao final,
guando todos os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a realizacdo do estudo
pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas vias, uma
via lhe sera entregue e a outra ficard com o pesquisador responsavel.

Caso ndo concorde, ndo haverd penalizacdo, bem como sera possivel retirar o
consentimento a qualquer momento, também sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

A pesquisa visa caracterizar as onicomicoses em um servico dermatolégico publico
federal, obter diagndstico nos casos de suspeita clinica de onicomicoses através de
procedimentos laboratoriais micologicos. Pretende-se ainda descrever o perfil epidemioldgico
dos pacientes (idade, género, profissdo, doencas de base) diagnosticados e avaliar a eficacia
terapéutica instituida ap6s diagnostico laboratorial micolégico, através de exames para
controle de cura. Os pacientes voluntarios participardo da pesquisa por um periodo de um ano
a partir de julho/16 a junho/17. O material biolégico coleta serdo escama da lamina ungueal
(unhas), cerca de 50 pg. A coleta de material pode trazer riscos como: um novo trauma para
lamina ungueal (unha) ou eponiquio (pregas laterais), ou ainda contaminagéo de outras unhas.
Quaisquer desconfortos, serdo tratados no setor da dermatologia onde foi realizada a coleta,
sem nenhum custo para o0 paciente. Por outro lado, a coleta de material, garantira a
confirmagdo do diagndstico clinico, a etiologia do microorganism serd conhecida o que
possibilitard a melhor escolha de tratamento e consequentemente resultados positivos mais
rapidos para o paciente.

Todas as informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificagdo dos voluntarios, a ndo ser entre
0s responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados
coletados nesta pesquisa tipo entrevistas, ficardo armazenados em computador pessoal, sob a
responsabilidade do pesquisador, no endereco acima informado pelo periodo de minimo 5
anos.

Nada lhe sera pago e nem seré& cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitacéo
é voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participagdo na pesquisa, conforme deciséo judicial ou extra-judicial. Se
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houver necessidade, as despesas para a sua participagdo serdo assumidas pelos pesquisadores
(ressarcimento de transporte e alimentacao).

Em caso de duavidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderé
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco:
(Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP:
50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)
CONSENTIMENTO DA PARTICIPAQAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo
assinado, apo6s a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade
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Abstract

introduction: Vaginal cones is a preferred methed for treating incontinent wormen and is a simple and
practical way to identify and strengthen the pelvic muscles. its use induces contraction of the muscles
and helps in restoring strength and continence mechanism. Objective: To review the terature on effec-
tive use of vaginal cones in the reatment of female urinary mcontinence. Methods: The study was the
kind of review, exploratory and descriptive, on the use of vaginal cones for the treatment of female urinary
incontinence, with primary sources indexed n the Bireme portal databases (LILACS and SciELC) and
PubMed/ MedLine. Resulis: We selected 165 articles in Pubmed porial, 21 in Birerme portal and 80 in
the periodic capes. After appraciate 266 articles and analysis of references of selected articles, only 11
studies were included in the survey. The studies addressad the freatment using only the vaginal cones
or comparing it with perinsal exercises, electrical stimulation or no treatment. Conclusions: The use of
vaginal cones, assocated with pelvic fioor exerceses, showed positve results in terms of decreased urine

incontinance, improved muscle strength and guality of incontinentes women,

Keywords: Vaginal Cones; Urinary Incontinence; Physioterapy.

Introduction

Urinary incontinence (Ul) is defined by the Intema-
tonal Continence Scciety (ICS) as the involuntary
loss of urine being considered a social or hygienic
nature of problermn. (ABRANS et al, 2003) Medi-
cally, urinary incontinence in women is divided intc
three main types: siress incontmence, urgency uri-
nary incontinence and mixed urinary incontinence.
It is known that the pathophysioiogy of Ul is muiti-
factorial, but the weakening of the pelvic floor mus-
cles is a problem frequently encountered in these
conditions. Since muscie dysfunction is an impor-
tant pathogenetic factor of the Ul, the conserva-
tive therapy with the use of perineal re-education,
should focus to strengthen the sphincter compo-
nents, mproved transmission of intra-aboominal
pressure, increased muscle tone and consequent-
ly the mechanism continence.

Vaginal cones are widely used in the treatment of
incontinent women and represent a simple and
practical way 1o identfy and srengthen the pel-
vic fioor muscies. When inseried into the vagina,
can stimuate leaming of contraction of the pelvic
floor muscles by retaining cones with increasing
weights. Thus, reflex contractions or voluntary
muscles %o prevent the sliding cf the cone cut, pro-
mote the recruitment of pubococcygeus muscies,
maximze gain of muscle sirength and decrease
the urinary losses. Thus, the study ams to assess
the effectiveness of the use of vaginas cones in the

treatment of female urinary incontinence through a
iiterature review.

Material and Methods

This is a review study, expioratory and descriptive.
The search was concucted in the period April-June
2016 which to obiain the cata descriptors were
chosen according to DeCS lists {Cones Dildo, In-
continence and Physiotherapy) and MeSH (Vaginal
cones, Urinary incontinence and Physioterapy).
The biblicgraphic research was conducted on the
portal of Bireme (LILACS and SCIELO), Pubmed/
Megine and portal CAPES. Articles published in
Portuguese and Engissh were selected, with re-
striction on the publication year (1935-2016) and
that addressed the use of vaginal cones for the
treatment of female urinary incontinence. The lit-
erature review of articles avadable were excluded.

Results

Initially identified 185 articles in Pubmed portal, 21
in Bireme portal and 80 in the journal CAPES. After
examining 266 articies and analysis of references
of selected articles, 12 studies were included and
used for the development of research. The articles
Cealt with the treatment of women with stress uri-
nary incontinence using cnly the vaginal cones or
comparing its use with muscie peivic floor training
by perineal exercises, electrical stimulation or no
treatment.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ONICOMICOSES EM UM SERVICO DERMATOLOGICO PUBLICO FEDERAL:
DIAGNOSTICO, SUSCEPTIBILIDADE DOS ISOLADOS, EPIDEMIOLOGIA E
TRATAMENTO

Pesquisador: PATRICIA CRISTINA RODRIGUES MACHADO

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 57861816.4.0000.5208

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Pemambuco - UFPE

Patrocinador Principal: CONS NAC DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E TECNOLOGICO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.777.087

Apresentagao do Projeto:

Projeto de pesquisa apresentado ao Programa de Pés-Graduagdo em Patologia do CCS da UFPE da
pesquisadora Patricia Cristina Rodrigues Machado, sob a orientacdo do Prof. Reginaldo Gongalves de Lima
Neto e co-orientacdo da Profa. Marcia Helena de Oliveira. Visa estabelecer um estudo detalhado sobre a
etiologia das onicomicoses em um servigo publico de dermatologia com suporte |laboratorial, com a
identificacdo da espécie fingica e a determinacdo de seu perfil de sensibilidade/resisténcia, traz para a
comunidade profissional dados que podem proporcionar a methor escolha de conduta terapéutica, aléem da
possibilidade de orientagdes preventivas a populacdo.O conhecimento da etiologia e da susceptibilidade das
espécies de fungos isoladas das onicomicoses fornecida pelo presente estudo na populagio estudada,
permitira constituir medidas de controle dessa infecgdo, diminuindo as recidivas e otimizando o
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ANEXO B - Formatacdo do manusxrito para revista de Medicina Tropical

O manuscrito deve ser preparado usando software padrdo de processamento de textos e deve
ser impresso (fonte Times New Romantamanho 12) com espago duplo em todo o texto,
titulo/legendas para as figuras, e referéncias, margens com pelos menos 3cm. O manuscrito
deve ser dividido nas seguintes secdes: Cartdo de Apresentacédo (enderecada ao Editor-Chefe),
Pagina de Titulo, Titulo, Resumo, palavras-chaves, Texto do Manuscrito, Agradecimentos,
Declaracdo de Conflito de Interesses, Suporte Financeiro, Lista de Referéncias, Titulo das
Figuras/Legendas. A Carta de Apresentacdo, Pagina de Titulo, Agradecimentos e Suporte
Financeiro devem ser incluidos em documentos separados (estes dois ultimos podem ser
incluidos junto com a Pagina de Titulo). AbreviacGes devem ser usadas com moderacao.

Pagina de Titulo: deve incluir o nome dos autores na ordem direta e sem abreviagoes,
afiliacBes institucionais (Departamento, Instituicdo, Cidade, Estado e Pais de cada autor). O
endereco completo do autor para correspondéncia deve ser especificado, incluindo telefone,
fax e e-mail. Na péagina de titulo também podem ser incluidos agradecimentos e suporte
financeiro. A quantidade de autores por manuscrito deve ser limitada ao namero real de
autores que realmente contribuiram com o manuscrito, exceto para estudos multicéntricos
nacionais e internacionais, que devem limitar-se a vinte autores. Quando exceder a vinte
autores, o restante sera publicado em notas de rodapé.

Indicacdo de potenciais revisores: Os autores sdo convidados a fornecer 0s nomes e
informacdes de contato (e-mail e telefone) por trés potenciais revisores imparciais. Favor
informar revisores de instituicbes diferentes dos autores.

Titulo: deve ser conciso, claro e o mais informativo possivel, ndo deve conter abreviacoes e
nédo deve exceder a 200 caracteres, incluindo espacos.

Titulo Corrente: com no maximo 40 caracteres.

Resumo Estruturado: deve condensar os resultados obtidos e as principais conclusées de tal
forma que um leitor, ndo familiarizado com o assunto tratado no texto, consiga entender as
implicacdes do artigo. O resumo ndo deve exceder 250 palavras (100 palavras no caso de
comunicagOes breves) e abreviagdes devem ser evitadas. Deve ser subdivido em: Introdugéo,
Métodos, Resultados e Conclusoes.

Palavras-chaves: 3 a 6 palavras devem ser listados em Inglés, imediatamente abaixo do
resumo estruturado.

Introducdo: deve ser curta e destacar os propdsitos para o qual o estudo foi realizado. Apenas
quando necessario citar estudos anteriores de relevancia.

Metodos: devem ser suficientemente detalhados para que os leitores e revisores possam
compreender precisamente o que foi feito e permitir que seja repetido por outros. Técnicas-
padrdes precisam apenas ser citadas.

Etica: em caso de experimentos em seres humanos, indicar se os procedimentos realizados
estdo em acordo com os padrdes éticos do comité de experimentacdo humana responsavel
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(institucional, regional ou nacional) e com a Declaragdo de Helsinki de 1964, revisada em
1975, 1983, 1989, 1996 e 2000. Quando do relato de experimentos, em animais, indicar se
seguiu um guia do conselho nacional de pesquisa, ou qualquer lei sobre o cuidado e uso de
animais em laboratorio foram seguidas e 0 nimero de aprovacdo deve ser enviado a Revista.
No caso de pesquisa em seres humanos, os autores devem incluir na secdo métodos no
subtitulo Consideracdes Eticas uma declaragio de que o estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica Institucional.

Ensaios Clinicos: No caso de Ensaios Clinicos, 0 manuscrito deve ser acompanhado pelo
namero e 6rgdo de registro do ensaio clinico (Plataforma REBEC). Estes requisitos estdo de
acordo com a BIREME/OPAS/OMS e o Comité Internacional dos Editores de Revistas
Medicas (http://www.icmje.org) e do Workshop ICTPR.

Resultados: devem ser um relato conciso e impessoal da nova informagéo. Evitar repetir no
texto os dados apresentados em tabelas e ilustragdes.

Discussao: deve relacionar-se diretamente com o estudo que esta sendo relatado. N&o incluir
uma revisao geral sobre o assunto, evitando que se torne excessivamente longa.

Agradecimentos: devem ser curtos, concisos e restritos aqueles realmente necessarios, e, no
caso de 6rgdos de fomento ndo usar siglas.

Conflito de Interesse: todos os autores devem revelar qualquer tipo de conflito de interesse
existente durante o desenvolvimento do estudo.

Suporte Financeiro: informar todos os tipos de fomento recebidos de agéncias de fomento
ou demais 6rgdos ou institui¢des financiadoras da pesquisa.

Referéncias: devem ser numeradas consecutivamente, na medida em que aparecem no texto.
Listar todos os autores quando houver até seis. Para sete ou mais, listar os seis primeiros,
seguido por “et al”. Digitar a lista de referéncias com espagamento duplo em folha separada e
no final do manuscrito. Referéncias de comunicacdes pessoais, dados ndo publicados ou
manuscritos “em preparacdo” ou “submetidos para publica¢do” ndo devem constar da lista de
referéncia. Se essenciais, podem ser incorporados em local apropriado no texto, entre
parénteses da seguinte forma: (AB Figueiredo: Comunicacdo Pessoal, 1980); (CD Dias, EF
Oliveira: dados nédo publicados). CitagcGes no texto devem ser feitas pelo respectivo nimero
das referéncias, acima da palavra correspondente, em ordem numeérica crescente, separados
por virgula ou por hifen quando houver uma sequéncia sem intervalo. Ex.: Mundo'?;
Vida®0424450 - Ag referéncias no fim do manuscrito devem estar de acordo com o sistema de
requisitos uniformes utilizado para manuscritos enviados para periodicos biomédicos
(Consulte: http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine). Os titulos dos periédicos devem ser
abreviados de acordo com 0 estilo usado no Index
Medicus (Consulte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals).

A responsabilidade pelas citagdes bibliograficas contidas no texto e na lista de referéncias
recai exclusivamente sobre os autores.
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