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RESUMO

Introducdo: As dermatomicoses sao doencas cutaneas, causadas por diferentes espécies
de fungos dermatofitos, leveduras e fungos filamentosos ndo dermatofitos. Eles podem
degradar queratina, tendo como alvo regides do corpo como estrato cdrneo da pele, unhas
e couro cabeludo, e sdo comumente ocasionadas por Trichophyton rubrum. A
onicomicoses, que atinge as unhas e/ou leito subungueal, ¢ uma patologia de dificil
tratamento. Um dos obstaculos para o tratamento convencional € a reducdo da eficiéncia
dos farmacos devido ao aumento da resisténcia microbiana aos agentes antifingicos,
sendo assim a utilizacdo de produtos naturais € uma alternativa favoravel por ser fonte de
agentes terapéuticos inovadores. Obijetivo: avaliar o potencial antifingico de extratos de
plantas para possivel desenvolvimento de novas alternativas medicamentosas.
Metodologia: Trata-se de uma revisao do tipo integrativa, que utilizou as palavras-chaves
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“plant extract and onychomycosis” e “Trichophyton rubrum and plant extract”, para
pesquisa nas bases de dados PubMed e LILACS. A selecdo de artigos foi realizada entre
0s meses de agosto e setembro de 2020. Resultados: Os artigos selecionados mostram que
extratos de plantas apresentam atividade antifungica contra T. rubrum, inibindo seu
crescimento, a germinacdo de conidios e crescimento radial do micélio in vitro.
Conclusédo: as plantas medicinais podem ser uma alternativa para o tratamento da
onicomicose, porém mais estudo sdo necessarios para que a eficacia antifingica possa ser
verdadeiramente comprovada e suprir as limitacGes encontradas nas terapias atuais.

Palavras-chave: Extratos de plantas medicinais. Onicomicose. Trichophyton rubrum.

ABSTRACT

Introduction: Dermatomycosis is a cutaneous disease caused by different species of
dermatophyte fungi, yeasts and non-dermatophyte filamentous fungi. They can degrade
keratin from different regions of the body such as the stratum corneum of the skin, nails,
and scalp. Dermatomycosis is commonly caused by Trichophyton rubrum.
Onychomycosis affects the nails and / or subungual bed and it is difficult to treat. One
obstacle to conventional treatment is the increase of microbial resistance to antifungal
agents. So, the use of natural products can be a favorable alternative for presenting
sources of innovative therapeutic agents. Objective: to evaluate the antifungal potential
of plant extracts for possible development of new drug alternatives. Methodology: This
is an integrative review, which used the keywords “plant extract and onychomycosis” and
“Trichophyton rubrum and plant extract”, to search the PubMed and LILACS databases.
The selection of articles was carried out between the months of August and September
2020. Results: The selected articles show that many plant extracts have antifungal
properties against T. rubrum and can inhibit conidia germination and radial mycelium
growth in vitro. Conclusion: medicinal plants can be an alternative for onychomycosis
therapy, but more studies are needed to prove the antifungal efficacy and to overcome the
limitations of the conventional therapies.

Keywords: Extracts of medicinal plants. Onychomycosis. Trichophyton rubrum.

1 INTRODUCAO

As dermatomicoses englobam diversas doencas cutaneas causadas por diferentes
espécies de fungos dermatofitos, leveduras e fungos filamentosos ndo dermatofitos
(SANGUINO, JARROS, NEGRI, 2019). Esses fungos sdo queratinofilicos, ou seja,
possuem a capacidade de degradar queratina, logo infectam regides queratinizadas do
corpo como estrato corneo da pele, unhas e couro cabeludo (LIANG et al, 2016). As
dermatomicoses acometem cerca de 20% da populacdo mundial e estima-se que a sua
incidéncia continue a aumentar (SANGUINO, JARROS, NEGRI, 2019; GAWDZIK et al.,
2019).

A onicomicose € o distlrbio infeccioso das unhas com prevaléncia mundial, de

dificil tratamento e que causa descoloracdo e espessamento da placa ungueal afetada
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(GUPTA et al., 2020). Esta infeccdo é causada, na maioria dos casos, por fungos
dermatdfitos antropofilicos, em particular por Trichophyton rubrum (PIRACCINI et al.,
2015). Atinge entre 2% a 18% da populacéo adulta norte americana e esse nimero aumenta
quando se trata da populacdo idosa, chegando a cerca de 20% a 30 % (DERBY etal., 2011).
No Brasil, um estudo realizado no municipio de S&o Paulo mostrou que 33,2 % da
populagéo estudada teve confirmacéo de onicomicose causada por Trichophyton rubrum,
incluindo criangas e adultos (PERES et al, 2010).

Trichophyton rubrum se adapta com facilidade ao hospedeiro (homem) e
consegue evitar as defesas criadas pelo sistema imunoldgico para combaté-lo. Em razéo
disso a infeccdo causada por ele se torna persistente e recidiva. Individuos que séo
imunocomprometidos e diabéticos, sdo mais suscetiveis as infecgdes causadas por esse
fungo (BROOKS et al., 2014; BARROSO, 2017; DUARTE et al., 2019). Por ser uma
espécie que atinge regides queratinizadas os principais tipos de infeccOes cutaneas
causadas por eles sdo nas unhas (Tinea unguium), pés (Tinea pedis), corpo (Tinea
corporis) e virilhas (Tinea cruris) (PERES et al, 2010; HEIDRICH et al, 2015).

Normalmente o tratamento da infeccdo causada pelo Trichophyton rubrum é
baseado na utilizacdo de antifangicos de via topica ou de via oral, entretanto € preferivel
0 uso de farmacos tépicos diminuindo o surgimento de eventos adversos sistémicos e
interacdes medicamentosas. Em decorréncia disso o tratamento é seguido com mais
facilidade (DHAMOON et al., 2019). Os principais farmacos sistémicos utilizados sdo o
fluconazol, o itraconazol e a terbinafina (DHAMOON et al., 2019). Devido as limitacfes
terapéuticas, longo tempo de tratamento, desenvolvimento de resisténcia, toxicidade,
interacdes medicamentosas e a biodisponibilidade insuficiente dos antifingicos
convencionais torna-se necessario o desenvolvimento de novas opg¢des terapéuticas
(GHUMAN et al., 2016).

Estima-se que existam 500 mil espécies de plantas no mundo e que
aproximadamente 30% delas possam ter propriedades terapéuticas (RIO GRANDE DO
SUL, 2018). Desse modo, a utilizacdo de produtos naturais pode ser uma alternativa
favoravel ao tratamento de onicomicoses, por possuirem uma gama de propriedades,
incluindo as antiflngicas, e sdo vistas como uma alternativa viavel, de baixo custo e de
facil acesso, sobretudo para popula¢bes com acesso limitado aos servicos de salde
(GHUMAN et al., 2016).

No Brasil, a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, aprovada por

meio do Decreto n° 5.813, de 22 de junho de 2006, institui diretrizes para a propagacao
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de acBes voltadas a garantia do acesso seguro e uso racional de plantas medicinais e
fitoterapicos no Brasil, a evolugéo de tecnologias e inovacdes, fortalecimento dos arranjos
produtivos, e promogdo do uso sustentavel da biodiversidade brasileira (BRASIL, 2016).

Uma vez que o tratamento da onicomicose apresenta limitacdes terapéuticas, esta
revisdo de literatura teve como objetivo buscar estudos que avaliam o potencial
antifungico de diferentes extratos de plantas no intuito de que eles possam ser utilizados

no desenvolvimento de novos medicamentos.

2 METODOLOGIA

Para a realizacdo dessa revisdo de literatura do tipo integrativa, tomou-se como
base 0 seguinte questionamento: extratos de plantas apresentam atividade antifingica
contra Trichophyton rubrum?

As seguintes bases de dados foram consultadas para a selecéo de artigos utilizados
neste trabalho: PubMed e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satude
(LILACS). Essa selecdo ocorreu entre 0s meses de agosto e setembro de 2020. Utilizou-
se palavras-chaves de busca combinada como: “plant extract and onychomycosis” ¢
“Trichophyton rubrum and plant extract”. Todas as palavras foram previamente
consultadas nos Descritores em Ciéncias da Saude (Decs).

Os critérios de inclusdo definidos para a busca de artigos nos bancos de dados
referidos anteriormente foram: idioma em portugués e inglés; artigos de livre acesso e
completos; artigos publicados nos dltimos 10 anos; artigos praticos. Foram excluidos
artigos que nao refletiam os objetivos principais, revisdes de literatura, artigos duplicados
e 0s que ndo se enquadravam nos critérios de inclusao.

Inicialmente foram selecionados 45 artigos por titulo, logo apos a leitura dos
titulos e resumos foram excluidos 21 artigos que ndo se encaixavam com 0 objetivo
proposto. No final foram inclusos 24 artigos no presente estudo, sendo 23 publicados em
inglés e 1 em portugués, como mostra a figura 1. Apos leitura dos artigos, 1 foi excluido
por ndo apresentar o valor de CIM (Concentragdo Inibitéria Minima) para T. rubrum do

extrato testado.
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Figura 1: Método de selecdo dos artigos incluidos nessa revisao

Artigos resgatados pela Artigos excluidos apés Artigos selecionados apds
pesquisa no banco de analise dos titulos leitura em sua integra,
dados: LILACS (n=4); resumos em inglés (n= 23)
PUBMED (n= 41). (n=21). e em portugués (n= 1).
-
Amostra Final Artigo excluido apds
leitura completa do texto
(n=23) (n=1)
J

Fonte: Elaborado pelo autor

3 RESULTADOS

Dentre os artigos selecionados, todos realizaram estudos in vitro com extratos de
plantas medicinais que se apresentam como possiveis fontes de agentes terapéuticos
inovadores contra o T. rubrum. Enquanto alguns estudos verificaram apenas a
concentracgdo inibitoria dos extratos, outros incluiram também o impacto do tratamento
em fatores de viruléncia do fungo.

O quadro 1 traz um resumo dos artigos selecionados, informando a cepa, o extrato

e a metodologia utilizada em cada estudo.
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Autor Ano

DAS et al. 2010
KUETE et al. 2010
BALAKUMAR et al. 2011
DAS et al. 2012

DURAIPANDIYAN et 2012
al.
PRAKASH, HOSETTI 2012
DEVI et al. 2013
SANTOS et al. 2013

Cepa

Cepa clinica

Cepa clinica

Cepa de
referéncia T.
rubrum (MTCC
8477)
Cepa de
referéncia T.
rubrum (MTCC
296) e T.
rubrum 57/01

Cepa clinica

Cepas de
referéncia T.
rubrum (MTCC
296 e MTCC
3272)

Cepa de
referéncia T.
rubrum (ATCC

Tipo de
estudo
In vitro
In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

Quadro 1: Resultados obtidos apds analise dos estudos

Extrato/planta com efeito contra
T.rubrum
Extrato de cloroférmio, éter de petrdleo e
metanol da folha de Solanum melongena
Extrato bruto e fragGes da casca da casca da
raiz de Allanblackia floribunda

Extrato aquoso e etandlico da folha Aegle
marmelos

Extrato cloroférmico das folhas de Piper
longum

Extrato de hexano (He), cloroférmio (Cl),
acetato de etila (Ae), metanol (Me) e agua
(A) de rizomas de Costus speciosus

Extratos de éter de petréleo, etanol e
cloroférmio de folhas de Dioscorea
pentaphylla
Extrato metandlico da folha de Xylosma
longifolium

Extrato de éter de petréleo da casca de
Xylosma longifolium
Extrato de cloroférmio e metanélico da
casca de Xylosma longifolium

Extrato etanolico e hexanico de folhas de
Piper aduncum

CIM
2 x 105 pg/ml

156,25 pg/mi

200 pg/ml para ambos

0,5mgml

Cepa 57/01: 0,125 mg/ml (He,
Ae, Me); 500 mg/ml (CI); 1000
mg/ml (A)

Cepa MTCC 296: 0,62 mg/ml
(He); 1000 mg/ml (Cl); 0,125
mg/ml (Ae); 500 mg/ml (Me);
1000 mg/ml (A)
100u1/100ul de DMSO 10%
para todos os extratos

Para cepa T. rubrum (MTCC
296) de 2,25 mg/ml

Para ambas as cepas de 2,25
mg/ml

2,25 mg/ml para T. rubrum

(MTCC 3272) de ambos 0s

extratos e de 1,125 mg/ml para
T. rubrum (MTCC 296) de
ambos os extratos

0,31 mg/mL para ambos 0s

extratos
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Efeitos celulares

Inibicdo do crescimento radial
do micélio

Metodologia utilizada
Difusdo em agar

Difusdo em agar (disco) e
microdiluicdo em caldo

Microdilui¢do em caldo

Difusdo em agar (poco),
microdilui¢do em caldo

Difusdo em agar (disco) e
microdilui¢do em caldo

Difusdo em éagar (pogo)

Difusdo em agar (poco) e
microdilui¢cdo em caldo

Microdilui¢do em caldo
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28189) e cepas
clinicas
Cepa de

referéncia T.
rubrum (ATCC
10218)

AALA etal. 2014

FOSS et al. 2014 Cepa de
referéncia
Trichophyton
rubrum ATCC
28189
Cepa de
referéncia T.
rubrum (KCTC
6345, 6352 e
6375)

JYOTHILAKSHMI et 2015 Cepade
al. referéncia
Trichophyton
rubrum (MTCC
NO-296)
Cepa de
referéncia
Trichophyton
rubrum (PTCC
5143)
Cepade
referéncia T.
rubrum ATCC
28189
Cepa de
referéncia T.
rubrum ATCC
28189 e isolada
clinica

RAHMAN et al. 2014

MAHBOUBI,
KASHANI

2015

MESQUITA et al. 2015

BIASI-GARBIN et al. 2016

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

Extrato aquoso de Allium sativum

Extrato hidroalcodlico (90 %) da casca de
roma

Extrato etandlico de Lonicera japonica

Extrato de acetato de etila de Mikania
micranta

Extrato etandlico de Commiphora molmol

Extratos diclometanicos e metandlicos das
folhas de Ferdinandusa hirsuta e
Ferdinandusa paraensis

Extrato de acetona, aquoso e etanélico das
folhas Eugenia uniflora

125 pg / mi

62,5a 125 pg / ml:
macrodiluicéo

2mg/ml

50 pg/mL

0,1 mg pL* para todos os
extratos

62,5 - 125.0 pg/mL para cepa de
referéncia e de 31,3 -125,0
pg/mL para o extrato de acetona
em cepa isolada clinica
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Diminuicéo do crescimento
radial do micélio: 2 mg/ ml, 4
mg / ml; hifas com superficie
aspera e formas irregulares: 4

mg / ml; degradagdo e
dissolucdo dos componentes do
citoplasma, quebra da parede
celular e membrana celular (4
mg / ml)

Inibicdo da germinacdo de
conidios: 65,2 pg / ml;
Inibicdo do crescimento do
micélio: 125 pg / ml

Inibicdo do crescimento radial
do micélio: 1500 ppm

500 ppm inibiu o crescimento
micelial do fungo em 27,5%
Inibicdo da elastase: 62,7 % na
concentracdo de 4 pg/mL

Microscopia eletronica de
varredura (MEV) e
microscopia eletronica de
transmissdo (MET)

Microdilui¢do em caldo,
difusdo em agar (disco),
microscopia de
fluorescéncia

Diluicdo em &gar

Diluigdo em agar

Microdilui¢do em caldo

Difuséo em &gar (poco)

Microdilui¢do em caldo
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IMANIRAMPA,
ALELE.

LIN et al.

TEINKELA et al.

Extrato etandlico da casca do caule de
Schinus terebinthifolius

Extrato etandlico e acatona da casca do
caule de Piptadenia colubrina

Extrato aquoso, etandlico e de acetona da
casca do caule de Parapiptadenia rigida

Extrato aquoso, etandlico e de acetona da
casca do caule de Libidibia ferrea

Extrato etandlico, de acetona e aquoso das
folhas Psidium guajava

Extrato etandlico e aquoso da casca do caule
de Mimosa ophthalmocentra

Extrato aquoso e de acetona da casca do
caule de Mimosa tenuiflora

Extrato etanolico e de acetona das folhas de
Persea americana

2016 Cepa isolada In vitro Extratos etandlico e aquoso de C. gynandra
clinica

2016 Cepa de In vitro Extrato etandlico do caule de Croton tiglium

referéncia T. obtido por refluxo térmico
rubrum (BCRC

32805)

2016 Cepa isolada In vitro Extratos metandlicos da casca e folhas de
clinica Ficus bubu e extrato metandlico das flores

de Spathodea campanulata

62,5 pg/mL

25,0 - 250,0 pg/mL

15,6 - 250,0 pg/mL

62,2 pg/mL para todos 0s
extratos para cepa de referéncia
e 31,3 pg/mL para o extrato
aquoso em cepa isolada clinica

62,5-125,0 pg/mL

125,0 pg/mL para ambos os
extratos

62,5 pug/mL para amhos 0s
extratos

31,3 pug/mL para amhos 0s
extratos e 62,5 pg/mL para o
extrato de acetona em cepa
isolada clinica
0,0313 a 0,0625 mg/mL para o
extrato etanolico e 0,125 a 0,25
mg/mL para o extrato aquoso
0,31 mg/mL

312,5 pg/mL para todos 0s
extratos
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Difusdo em &gar e
microdilui¢cdo em caldo
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FAJINMI et al. 2017
GAZIANO et al. 2018
DA et al. 2019
GOMES et al. 2019
XIA et al. 2019

Cepa de
referéncia
Trichophyton
rubrum (ATCC
28188)
Cepa isolada
clinica

Cepa de
referéncia T.
rubrum (NBRC
5467)
Cepa isolada
clinica

Cepa de
referéncia de T.
rubrum (IFM
4615, NBRC).

Fonte: elaborado pelo autor
*Autores ndo informaram o tipo de cepa utilizada no estudo. CIM: concentragéo inibitéria minima

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

Extrato metandlico das folhas Coleonema 195 ug/mL para extrato
pulchellum e extratos metandlico e de metandlico de C. pulchellum e
acetona de Coleonema album 781 pug/mL para extratos
metanolico e de acetona de C.
album
Extrato metanolico de Cardiospermum A partir de 250 pg/mL
halicacabum
Extratos de acido acético, metandlico e 20 mg/mL para todos 0s
aquoso de Scutellaria baicalensis extratos
Extrato hidroetandlico das folhas de Salacia 1 mg/mL

senegalensis

Extrato de acido acético da folha de 3,8; 4; 3,8;3,9; 5,8; e 5 mg/mL
Mallotus japonicus, Magnolia salicifolia, respectivamente
Artemisia princeps, Lycium chinense,
Diospyros kak, e Thymus quingquecostatus
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Através de modelagem
molecular observou-se que
compostos bioativos do extrato
interagem com Hsp90 (proteina
que estimula a morfogénese,
resisténcia antiflingica e
patogenicidade flngica)

Microdilui¢do em caldo

Difusdo em agar (disco)

Microdiluigdo em caldo

Microdilui¢do em caldo

Microdilui¢do em caldo
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4 DISCUSSAO

As onicomicoses geralmente sdo causadas por fungos dermatdéfitos, sendo que o
T. rubrum € o agente causador mais comum (GAZIANO et al., 2018). Mesmo ap6s 0
tratamento essa infec¢do pode ressurgir no mesmo local ou em outros (BALAKUMAR
et al., 2011). A terapéutica adotada envolve medicamentos antifungicos orais e topicos,
contudo o longo tempo de tratamento, o custo, as rea¢des adversas de medicamentos orais
e a dificuldade de penetracdo de farmacos topicos acabam levando ao abandono do
tratamento (FOSS et al., 2014; BIASI-GARBIN et al., 2016).

Assim a utilizagdo de plantas medicinais como alternativa terapéutica vem sendo
estudada uma vez que elas possuem uma abundancia de moléculas bioativas e desde a
antiguidade s&o utilizadas no tratamento de doencas (BIASI-GARBIN et al., 2016;
PARVU et al., 2019).

Apesar das plantas apresentarem compostos que podem ser utilizados na
formulacéo de novos medicamentos antifangicos (GAZIANO et al., 2018; FOSS et al.,
2014; JYOTHILAKSHMI, JYOTHIS, LATHA, 2015; LIN et al., 2016), e 0 presente
estudo confirmar isso, a maioria das pesquisas utilizaram apenas testes in vitro. E
importante salientar que ensaios in vivo também devem ser conduzidos para avaliar a
eficacia e seguranca do ativo farmacéutico (PERES et al., 2010).

Conforme demonstrado no quadro 1, estudos conduzidos por Das et al. (2010);
Prakash e Hosetti (2012); Rahman at al. (2014); Mesquita et al. (2015) e Gaziano et al.
(2018) utilizaram a técnica de difusdo em &gar (em pocos ou discos), enguanto que
Balakumar et al. (2011); Santos et al. (2013); Mahboubi e Kashani (2015); Biasi—Garbin
et al. (2016); Imanirampa e Alele (2016); Teinkela et al. (2016); Fajinmi et al. (2017);
Gomes et al. (2019) e Xia et al. (2019) utilizaram a técnica de diluicdo em caldo
(microdiluicdo/macrodiluicdo). Outra técnica utilizada foi a diluicdo em agar como
observado no estudo de Jyothilakshmi et al. (2015). Os estudos de Keute et al. (2010);
Das et al. (2012); Duraipandiyan et al. (2012); Devi et al. (2013) e Foss et al. (2014) e
Lin et al. (2016) utilizaram difusdo em agar e diluicdo em caldo.

Essas técnicas sao comumente utilizadas para testar a sensibilidade de micro-
organismos a substancias (CAMPANA et al., 2011) e extratos vegetais que tenham
potencial atividade antimicrobiana (BONA et al., 2014), entretanto possuem diferencas.
A técnica de difusdo em &gar se baseia em aplicar compostos ativos, seja por discos
embebidos ou preenchimento de po¢os, no agar sélido inoculado com o micro-organismo

de interesse e avaliar o tamanho do halo de inibig¢éo de crescimento formado. Dessa forma
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é possivel verificar se o micro-organismo € susceptivel a substancia ou extrato e
classifica-lo como sensivel, intermediario ou resistente, sendo considerado um ensaio
qualitativo (SILVEIRA et al., 2009; OSTROSKY et al., 2008, SEJAS et al., 2003).

A diluicdo em caldo consiste na utilizacdo de tubos de ensaio (macrodilui¢do) ou
microplacas com 96 pocos (microdilui¢do) contendo diluigdes seriadas da substancia ou
extrato vegetal em meio de cultura liquido, sendo um teste quantitativo que permite a
determinacdo da concentracéo inibitéria minima (CAMPANA et al., 2011; OSTROSKY
etal., 2008). Ja no método de diluicdo em &gar utiliza-se o meio de cultura sélido. Ambos
sdo considerados padrdo-ouro em andlises de sensibilidade microbiana, embora sejam
laboriosos (CAMPANA et al., 2011).

Os diferentes métodos escolhidos para avaliacdo da atividade antifingica dos
extratos podem estar relacionados com a diversidade de resultados obtidos em cada
pesquisa, uma vez que todos esses metodos sdo aceitos (BONA et al., 2014). Outros
fatores como o tipo de micro-organismo utilizado (cepa padrdo ou isolada clinica), a
escolha dos meios de cultura e tempo de incubacgdo, caracteristica dos extratos e a
sensibilidade de cada técnica também podem influenciar nos resultados (CAMPANA et
al., 2011; BONA et al., 2014; SILVEIRA et al., 2009; OSTROSKY et al., 2008; SEJAS
et al., 2003; HONORIO et al., 2016).

Enquanto os resultados de Santos et al. (2013) mostram a mesma CIM do extrato
etanolico e hexanico de folhas de Piper aduncum para cepa de referéncia e cepas clinicas,
estudo realizado por Biasi-Garbim et al. (2016) mostrou que a cepa de referéncia
apresentou maior CIM para o extrato de L. ferrea. O mesmo estudo mostra ainda que o
extrato cetdnico de P. americana apresentou maior CIM para a cepa clinica.

Em virtude da utilizacdo de diferentes substancias na extracdo, como metanol,
etanol, diclorometano, cloroférmio, éter de petroleo entre outros, cada extrato possui uma
composicao propria (LIEW et al., 2018), uma vez que os componentes fitoquimicos das
plantas vao ser melhor extraidos dependendo do solvente utilizado na extragdo (VUJIC
et al., 2020). Esteroides, terpenos e acetofenonas séo extraidos quando hexano é utilizado
como solvente enquanto diferentes tipos de flavonoides podem ser extraidos com
diclorometano, acetato de etila e butanol (CECHINEL FILHO, YUNES, 1998). Ao fazer
a triagem fitoquimica do extrato agquoso de partes aéreas de Cledme gynandra
Imanirampa e Alele (2016) detectaram a existéncia de alcaloides e flavonoides entres
outros componentes. Mesquita et al. (2015) observaram que 0 extrato metanodlico de

folhas de Ferdinandusa goudotiana continha alcaloides, flavonoides e fendis simples.
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Alem de identificar a concentrag&o inibitoria minima, alguns estudos avaliaram o
efeito dos extratos sobre fatores de viruléncia de T. rubum como germinacdo de conidios
(FOSS et al. 2014), crescimento radial do micélio (DAS et al., 2012; FOSS et al., 2014;
RAHMAN et al., 2014, MAHBOUBI E KASHANI, 2015) e secrecdo de enzimas
proteoliticas (MAHBOUBI E KASHANI, 2015). Esses fatores de viruléncia facilitam a
invasdo do fungo nos tecidos e consequentemente o desenvolvimento da doenca. As
enzimas proteoliticas favorecem a invaséo do estrato corneo (NENOFF et al.; 2014). A
germinacao dos conidios, assim como a filamentacao (desenvolvimento de hifas) ajudam
o fungo a se fixar nas camadas mais profundas do tecido atingida (NENOFF et al.; 2014).

A avaliacdo dos danos causados as células fungicas pelos extratos também devem
ser estudados para ajudar a elucidar os mecanismos de acdo. Aala et al. (2014) observaram
que o extrato aquoso de Allium sativum torna a superficie da célula fingica aspera e com
formato irregular, além de causar a degradacdo dos componentes do citoplasma, quebra
da parede e da membrana celular.

A dificuldade do tratamento das onicomicoses esta diretamente relacionada com
a estrutura da unha que além de ter um crescimento lento é composta por vérias camadas
como o leito unguenal, matriz unguenal e lamina unguenal (KOLARSICK,
KOLARSICK, GOODWIN, 2009). Devido a esse fato os tratamentos tdpicos
convencionais com azais, alilaminas devem penetrar as camadas da unha e permanecer
tempo suficiente para obter o efeito antifingico (GAZIANO et al., 2018). Assim, as
pesquisas realizadas com os extratos de plantas que obtiveram resultados efetivos contra
T. rubrum podem utilizar no futuro ensaios de liberacdo e penetracdo para demostrar a
eficacia de um novo ativo. Além disso, testes in vivo para garantir a eficacia e seguranca
s80 necessarios para a elaboracao de um novo tratamento.

Observou-se uma caréncia de estudos in vivo tendo em vista que todos os artigos
incluidos nesse estudo realizaram apenas ensaios in vitro. Durante a busca dos artigos,
apenas um descrevia a aplicacdo em humanos. Romero-Cerecero et al. (2020) aponta em
Seu resumo que o extrato de Ageratina pichinchensis testado topicamente em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 teve efeito clinico e antifungico em casos leves e moderados
de onicomicose (tinea unguium) mostrando que houve uma diminuicdo na quantidade de
unhas atingidas e na severidade do envolvimento das unhas, porém o mesmo ndo foi
incluido nessa pesquisa por ndo atender ao requisito “de texto completo e de livre acesso”.

A terapia atualmente disponivel para combate de infeccBes fungicas € deficitéria,

uma vez que atinge alvos limitados, causam efeitos colaterais desconfortaveis e 0s
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patdgenos ja apresentam resisténcia (RAHMAN et al., 2014; DURAIPANDIYAN et al.,
2012; PRAKASH, HOSETTI, 2012; DAS et al., 2012; DAS, LAHAN, SRIVASTAVA,
2010; AALA etal., 2014). Nesse contexto, em 2014 e 2015, novos farmacos antifingicos
foram aprovados pela FDA (Food and Drug Administration) como o isavuconazol, um
pré-farmaco da classe dos az6is (ROBBINS, WRIGHT, COWEN, 2016; DAELE et al.,
2019), efinaconazol e tavaborol com indicacdo para a onicomicose subungueal disto-
lateral provocada por T. rubrum (PERUSINHA et al., 2019; SANTOS et al., 2015).
Mesmo com esses novos medicamentos a necessidade de desenvolver mais agentes
antifungicos para o tratamento de onicomicose, visando a seguranca, a eficacia e o baixo

custo, é de suma importancia.

5 CONCLUSAO

A busca por terapias alternativas como o0 uso de extratos de plantas pode ser Util
no desenvolvimento de novos medicamentos, pois como demostrado nessa revisao
algumas plantas apresentaram atividade contra o agente infeccioso T. rubrum. Porém a
falta de estudos de penetracdo e estudos in vivo foi identificado como uma limitagédo da
aplicabilidade efetiva dos extratos avaliados. Dessa forma estudos adicionais sdo
necessarios para comprovar que os extratos podem ser boas alternativas superando a

limitacdo das terapias convencionais.
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