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RESUMO

Introducdo: A onicomicose acomete cerca de 10% da populacdo global, sendo
desafiador seu manejo, ja que o tratamento é prolongado, tem alto custo e apresenta
risco de toxicidade sistémica. Ainda, o diagndstico da doenca é dificultado pela baixa
sensibilidade e acuracia dos exames. As altas taxas de faléncia terapéutica, recidiva
e reinfeccéo sdo fatores diretamente ligados a baixa penetracdo e a dificuldade de
manutencdo de niveis adequados da droga no sitio da infec¢do. Por conseguinte,
métodos diagndsticos mais acessiveis e de facil execu¢cdo, bem como, novas
técnicas, instrumentos ou tecnologias que colaborem para a melhoria do tratamento
sdo desejaveis. Objetivos: Avaliar o uso da dermatoscopia no diagnostico da DSLO,
através da analise da frequéncia dos sinais dermatoscopicos; e sobretudo, avaliar a
eficacia do uso do LASER (Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation)de Er:YAG em associa¢cdo ao esmalte de amorolfina a 5% no tratamento
da onicomicose subungueal distal lateral (DSLO). Metodologia: Trata-se de estudo
transversal descritivo da frequéncia dos sinais dermatoscopicos em casos de DSLO;
e de ensaio clinico aberto, controlado e randomizado, visando o estudo da
associacado do LASER de Er:YAG com o esmalte de amorolfina 5% no tratamento de
casos de DSLO. Pacientes com diagndstico clinico e micolégico de DSLO, por
fungos dermatéfitos, foram objetos dos estudos. Para o estudo transversal,
achados/sinais dermatoscopicos de unidades ungueais com a doenca foram
categorizados e analisados quanto sua sensibilidade. Para o ensaio clinico,
unidades ungueais foram agrupadas aos pares, quanto a similaridade de alteracdes
patolégicas, e entdo randomizadas para o grupo de intervencdo (L+A) ou grupo
controle (A), para receber sessdo Unica de ablacdo fracionada com o LASER de
Er:YAG e posterior aplicagcdo semanal do esmalte de amorolfina 5% (L+A) ou
apenas ao uso semanal do esmalte de amorolfina 5% (A). Ao final de 6 meses, as
variaveis cura micoldgica, melhora clinica/dermatoscépica e cura global foram
avaliadas através do teste exato de Liddell. Resultados: Nove pacientes do sexo
feminino (idade, 54,6+10,6 anos) participaram do estudo, com um total de 46
unidades acometidas por DSLO. A avaliagcdo dermatoscoOpica das unidades
ungueais demostrou a onicélise (n=46, 100%), borda espiculada proximal a area de
onicolise (n=42, 91,3%), hiperceratose subungueal (n=41, 89,1%), opacidades

ungueais e discromias (n=40, 86,9%), descamacdo periungueal (n=34,73,9%) e



estrias longitudinais (n=30, 65,2%) como os achados mais frequentes na DSLO.
Quando aos achados do ensaio clinico, ndo houve diferenca estatistica nos indices
de cura micolégica (p>0,99), ou cura global (p=0,68) entre os grupos de intervencao
(L+A) e o grupo controle (A). Conclusdes: Os sinais dermatoscopicos foram de facil
identificacdo na DSLO usando magnificagbes convencionais (10X), e devem ter seus
valores, nos diversos tipos de onicomicose, melhor determinados. Por outro lado,
para a presente amostra e periodo de segmento de 6 meses, o LASER de Er.YAG
nao se mostrou efetivo no aumento da eficacia do tratamento tépico com esmalte de
amorolfina 5%. Entretanto, o grande numero de unidades ungueais com melhora
clinica e avaliagdo micologica negativa, porém sem alcancar critérios de cura,
aponta para a necessidade de estudos mais longos, visando excluir a interferéncia

da baixa velocidade de crescimento das unhas na analise das variaveis.

PALAVRAS-CHAVE: LASER erbium-doped yttrium aluminium garnet (Er:YAG);
onicomicose; dermatofitos; vetorizacdo de drogas; farmacoterapia; amorolfina;

Trichophyton



ABSTRACT

Background: Onychomycosis affects about 10% of the population around the world. It
presents a challenging management given its long-term and expansive treatment.
The diagnosis is often difficult due to the low sensibility and accuracy of the widely
available tests. Otherwise, high rates of failure regarding treatment, relapses and
reinfection, seem to be closely linked to the low penetration of drugs to the nail plate,
as well as, to the difficulty in keeping effective drug concentration on infection site.
Thereby, new tests, more accessible and effective, and also new techniques,
instruments or technologies which could enhance therapeutic success are
willing.Objectives: To evaluate the value of onychoscopy in the diagnosis of DSLO,
by means of the frequency of dermoscopic finds; and specially,to evaluate the use of
Er:YAGLASER(Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation) in
association with 5% amorolfine nail lacquer in the treatment of subungual distal
lateral type onychomycosis (DSLO).Patients and Methods: Both a transversal
descriptive study, about the frequency of dermoscopic finds in DSLO, and an
opened, controlled and randomized clinical trial, aimed at evaluating the combination
of Er'YAGLASER plus amorolfine nail lacquer in the treatment of DSLO, have been
developed. Patients with clinical diagnosis of DSLO, caused by dermatophyteswere
recruited to the study. A transversal evaluation involved the analysisof dermoscopic
findsin ungual units with DSLO, by means of its sensibility on disease diagnosis. The
clinical trial required ungual units with DSLO to be grouped in pairs, in accordance
with damage grades. Nails were then randomized into one of study groups, in which
the L+A group (investigation) was submitted to a single session of ErYAG
fractionated ablation of affected area, followed by weekly use of 5% amorolfine nalil
lacquer, and the A group (control) received only weekly application of amorolfine.
After 6 months follow-up, ungual units were tested for micologycal cure, clinical and
dermoscopic improvement and global cure, being pair-matched data analyzed by
Liddell's exact test. Results: Nine female patients with mean age of 54,6+10,6 years
with a total of 46 ungual units with DSLO were studied. Dermoscopic exam of nails
showed onycholysis (n=46, 100%), “spikes” signal (n=42, 91,3%), subungual
hyperkeratosis (n=41, 89.1%), discoloration/ungual opacities (n=40, 84.5%),
perungual desquamation (n=34, 73.9%) and longitudinal streaks (n=30, 65,2%) as

the main signs found in DSLO. On the other hand, results from clinical trial did not



show statistical differences regarding mycological cure (p>0,99) or global cure
(p=0,68) between L+A or A groups. Conclusions: Dermoscopic signs were of easy
identification in DSLO using regular magnification (10X), although their role in the
diagnosis of different types of onychomycosis must be better determined. On the
other hand, assuming the sample studied and the follow-up period of 6 months,
Er:YAG LASER did not show to improve the efficacy provided by topical treatment
with 5% amorolfine nail lacquer in cases of DLSO. Although, the great number of
nails which reached mycological cure and also showed at least partial
improvementpoints out to the possibility of bias effect of slowly growing nails on the
results of global cure analysis.

KEY-WORDS: Erbium-doped yttrium aluminium garnet LASER (Er:YAG LASER);

onychomycosis; dermatophytes; yeasts; drug delivery; amorolfine; Trichophyton
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1.0 INTRODUCAO

1.1 UNIDADE UNGUEAL

A unidade ungueal é composta pela matriz ungueal, lamina ungueal, leito
ungueal, dobra ungueal proximal e o hiponiquio (1). A matriz ungueal d4 origem a
lamina ungueal, e sua porgao por vezes visivel através desta € chamada de lUnula, a
qual tem formato de meia lua e apresenta coloracdo brancacenta. A dobra ungueal
proximal, por sua vez, é formada por dois componentes, o eponiquio (face dorsal) e
a cuticula (face ventral). Ja o hiponiquio é segmento curto de pele situado na

margem distal do leito ungueal.

A lamina ou placa ungueal é a parte mais evidente da unha, sendo formada
por cerca de 80 a 90 camadas de células mortas queratinizadas, achatadas e
intensamente aderidas entre si, atingindo espessura total de 0,25 a 0,6mm. Tal
conformacao determina caracteristicas peculiares a lamina ungueal, dentre as quais,
a sua pobre permeabilidade e seu comportamento semelhante a um hidrogel, dentro
do qual, moléculas pequenas e neutras apresentam melhor difusdo (2). Um corte
seccional da lamina ungueal revela diferencas ultraestruturais entre suas porcoes
ventral, intermediaria e dorsal, evidenciada pela microscopia eletronica (Figura 1).
Na porcéo dorsal as células se sobrepdem para formar uma superficie lisa, uniforme
e rigida, sendo formada por poucas camadas celulares. Ja a por¢ao intermediaria da
lamina colabora com a maior parte da espessura da lamina, € macia e flexivel,
sendo, entretanto, a uUnica camada a conter “queratina dura” semelhante a
encontrada nos cabelos. A porgéo ventral, tal qual a dorsal, é fina; é formada por
“‘queratina macia” semelhante a pele, e sua superficie irregular colabora para a

adesdo da lamina ao leito ungueal (3).

Quimicamente, a lamina ungueal ¢é formada principalmente por
proteinas/queratinas (80%), agua e lipideos (4). A rigidez da lamina ungueal parece
ser determinada pela orientacdo em sanduiche adotada pelas fibras de queratina, as
quais sao mantidas unidas pela presenca de proteinas globulares cuja ligacéo é feita

por pontes dissulfeto, que agem como uma “cola”. Contribuem ainda para a rigidez a



adesividade intercelular, a conformacédo geométrica da lamina e seu contelddo de
agua (2).

10.0kV Nail dorsal

. : F i)
AccY pF———— b50pm AccY ———— 20pm

10.0kV Nail under-surface

Figura 1 — Microscopia eletronica de varredura da lamina ungueal humana: (a) superficie dorsal, (b)
face ventral e (c) corte transversal. Fonte: Modificado de MURDAN, 2008 (2).

O conteudo aquoso da lamina ungueal (10-30%) é o responsavel pela
hidratacdo, flexibilidade e elasticidade da unha, (4) sendo ainda responsavel por
permitir a ablagdo ungueal através de LASERS de comprimento de onda com

afinidade pela agua (5,6).

7

A lamina é produzida pela matriz ungueal a uma velocidade média de
1mm/més (pododactilos) a 3mm/més (quirodactilos), de forma tal que sua renovacéao
completa ocorre lentamente em 6 a 18 meses (3). Além do crescimento linear, h4
ainda um incremento na espessura da lamina & medida que a mesma se distancia
da matriz, por meio da adicdo de camadas celulares a partir do leito ungueal,
colaborando para um incremento de 20% na massa ungueal (7). Entretanto, sabe-se



que vérios fatores como idade, temperatura ambiental, dominancia da méao, sexo,
gestacao, estado nutricional e determinadas drogas podem interferir ora positiva ora

negativamente no crescimento ungueal (2).

1.2 ONICOMICOSE

7

Onicomicose € termo genérico usado para descrever 0S pProcessos
patologicos de etiologia fungica que acometem a unidade ungueal. A onicomicose
pode ser causada por uma grande diversidade de espécies fangicas, as quais,
através de mecanismos patogénicos peculiares, ao invadirem o espaco subungueal
e a lamina ungueal, determinam uma grande gama de alteragdes morfoldgicas (8,9).
As infeccdes dos tecidos moles periungueais sao estudadas separadamente
mediante denominacéo de paroniquia, mesmo que eventualmente determinadas por

agentes fangicos.

A onicomicose é infeccdo fungica responsavel por 15 a 40% das doencas
ungueais e afeta cerca de 5-10% de toda a populagdo mundial (10-12). A
prevaléncia da onicomicose varia nhdo somente entre as populacées em todo o
mundo, bem como, apresenta aumento ao longo da vida dos individuos (11,12).
Estudo brasileiro envolvendo pacientes institucionalizados mostrou a presenca da
doenca em 37,3% dos pacientes avaliados com idade igual ou superior a 50 anos
(n=75) (13). Os digitos podais representam o sitio mais comum da doenca, sendo a
unidade ungueal do halux a mais acometida, como demonstrado por estudos

multicéntricos desenvolvidos no Brasil e no Canadéa (10,12,14).

1.2.1 Classificacdo clinica da onicomicose

ZAIAS, ainda em 1972 (1), prop0s a primeira classificacdo dos casos de

onicomicose, segundo o mecanismo de invasdo da lamina ungueal pelo patégeno,



em subungueal distal lateral (DLSO), subungueal proximal (PSO) e superficial
branca (WSO) (Figura 2).

Figura 2 — Aspectos clinicos dos diferentes tipos de onicomicose: onicomicose subungueal distal
lateral (1-4); onicomicose subungueal proximal (5); distrofia ungueal associada a paroniquia cronica
(6); onicomicose superficial branca (7); onicomicose distrofica total (8). Fonte: Traduzido e modificado
de ALLEVATO, 2009 (15).

Tal classificacdo além de determinar dados sobre a prognose serviria para
nortear a terapéutica, jA que diferentes espécies fungicas causam quadros



clinicamente indistinguiveis entre si, tornando dificil uma terapéutica espécie
direcionada (1). Poucos anos apds, o conceito de onicomicose distréfica total seria
também proposta e incorporada a classificacdo, visando explicar o acometimento

simultaneo tanto dos tecidos ungueais quanto periungueais (16).

Entretanto, os avancos obtidos no entendimento da patologia, através da
descoberta de novas espécies fungicas envolvidas, de novos mecanismos de
invasdo ungueal, da descricdo de infecgcbes mistas, da expansdao mundial dos
qguadros de imunossupressao (HIV), etc., revelariam a necessidade de muitas novas
revisées do tema. Por conseguinte, classificacbes mais compreensivas vém sendo

propostas sucessivamente (Quadro 1) (9,17).

Desta forma, a forma superficial branca, por acometer apenas a superficie da
unha, pode ser tratada com medicamentos tdpicos isoladamente, ao passo que, a
ocorréncia da forma subungueal proximal determina uso obrigatorio de terapia
sistémica, ja que cursa com acometimento da matriz ungueal. Os pacientes HIV
positivos sdo os principais afetados por esta forma da doenca, caracteristicamente
de coloracdo branca e de rapida progressdo distal, sendo esta quase
invariavelmente causada pelo T. rubrum (18,19). Em contrapartida, a forma
subungueal distal lateral, por ndo apresentar comprometimento da matriz ungueal,
apresenta melhor prognéstico que esta ultima, com possibilidade de terapéutica
topica, sistémica, ou a associacdo de ambas (8). Por fim, a forma distréfica total
representa a via final da evolucdo de todas as outras formas clinicas, sendo

caracterizada pelo completo acometimento da lamina e da matriz ungueal.

A forma subungueal distal lateral € o subtipo mais encontrado na pratica
clinica, sendo até 360 vezes mais freqlente que a forma subungueal proximal (10).
Em geral, ha a invasdo da placa ungueal a partir de uma infeccdo cutanea
preexistente, sendo o agente etioldgico mais comum de tal forma, o T. rubrum
(9,11).



1.2.2 Etiologia da onicomicose

Quadro 1 - Classificagao atual e revisada da onicomicose

Classificacéao

Caracteristicas clinicas

Principais agentes

etioldgicos
SO - Superficial A invasdo fangica pode se originar através | T. mentagrophytes
(branca ou negra) de penetragdo da camada superficial da | T. rubrum

a. Localizada ou
transversa

b. Localizada ou
transversa, de
origem proximal

c. De penetracéo
profunda

lamina (a) ou através da dobra ungueal
proximal (b), sendo este Ultimo mecanismo
mais comum. Em alguns casos de doenca
superficial inicial h& penetracdo profunda dos
agentes fungicos, a qual pode estar
associada a estados de imunossupresséo (c)

Acremonium spp.
Scytalidium spp.
Fusarium spp.

DSLO - Subungueal
distal lateral

A invasao fungica ocorre inicialmente através
do hiponiquio, com posterior evolucdo e
acometimento da face ventral distal e/ou
lateral da lamina ungueal. Caracteristicas
clinicas incluem hiperceratose e uma gama

de discromias incluindo melanoniquia,
onicolise  (que pode se apresentar
isoladamente), e estrias longitudinais na

porcao lateral ou medial da lamina ungueal

Dermatdofitos (T.
rubrum, T.
mentagrophytes, E.
floccosum)

C. albicans
Fusarium spp.
Scytalidium spp.

S. brevicaulis

PSO - Subungueal

Invasdo fungica através da dobra ungueal

T. rubrum, Fusarium

proximal proximal, através da cuticula, alcancando a | spp.
a. Localizada matriz ungueal e com posterior extensao
b. Estriada distal da doenca
(transversa ou
longitudinal)
c. Secundaria a
paroniquia
EO - Endonix A invasédo ocorre a partir da borda livre distal | T. soudanense
com invasdo do core da lamina ungueal, | T. violaceum
causando discromia e descamagdo lamelar
da superficie. O leito ungueal é poupado e
ndo ha hiperceratose subungueal
TOD - Distréfica total | Primaria — acometimento conjunto de todos | Dermatofitos
a. Priméaria 0s elementos ungueais e tecidos | C. albicans

b. Secundaria

periungueais. Vista nos casos de profunda
imunossupressdo (SIDA) e em pacientes
com candidiase mucocutanea. Secundaria —
representa estagio avancado de evolugéo
das outras formas de onicomicose jA& com
distrofia total da lamina ungueal

Scytalidium spp.

Padrdo misto

Combinacdo de duas outras formas da
doenca

T. rubrum
Fusarium spp.

Secundaria

A invasdo da unidade ungueal ocorre
secundariamente as alteracbes
desencadeadas por outras patologias, e.g.
psoriase, liquen plano ungueal, etc.

Fonte: Modificado de HAY & BARAN, 2011 (9).




Os agentes mais comumente envolvidos na afec¢cédo da unidade ungueal sédo
classicamente conhecidos como fungos dermatofitos. Tais fungos séo capazes de
usar a queratina como fonte energética através da producédo de enzimas chamadas

queratinases (20).

Os principais géneros de fungos dermatofitos causadores de doenca ungueal
sao representados pelo Epidermophyton, Microsporum, e Trichophyton, sendo este
altimo o que abriga as espécies fungicas mais frequentes e importantes - T. rubrum
e T. mentagrophytes (10,11). Entretanto, apesar da elevada frequéncia dos agentes
dermatdfitos (50-90%), as leveduras (Candida spp., 2-10%) e os fungos filamentosos
nao-dermatéfitos (FFND, 2-8%) também podem ser responsaveis pela doenca (10-
12,14,21). A participacdo de FFND como agentes etiologicos da onicomicose ainda
representa um campo de profunda controvérsia entre os estudiosos. A frequéncia da
doenca causada por espécies de Candida aumenta consideravelmente quando

considerada isoladamente a doenca dos quirodactilos (29,2%) (10,12,14).

1.2.3 Fatores de risco para onicomicose

Varios sédo os fatores de risco associados a ocorréncia da onicomicose,
dentre os quais se destacam a idade elevada, traumas locais, pratica de esportes,
diabetes mellitus, obesidade, doenca vascular, patologia osteoarticular,
imunossupressao, ocorréncia da doenca em familiares e 0 uso de corticoides (10-
13,21-23). Em grupos de risco, como portadores do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), a doenca pode apresentar prevaléncia de até 30%, principalmente

quando a contagem de linfécitos T CD4" esta abaixo de 400 células/mm? (18,19,21).

Existem ainda varios fatores relacionados a falhas terapéuticas, recidivas e/ou
reinfecgbes, o0s quais também devem ser considerados no momento da
determinacao terapéutica, de sua duracdo e quando da decisdo do emprego de
tratamento para prevencédo de recidiva/reinfeccdo apos a suspensdo do tratamento
sistémico. ldade avangada, baixo ritmo de crescimento ungueal, sexo masculino,

hiperceratose subungueal >2mm, envolvimento de matriz/por¢éo lateral ungueal e a



presenca de dermatofitomas séo alguns dos fatores prognosticos para falha da cura
clinica e/ou micoldgica (24-26).

1.2.4 Diagndstico da onicomicose

1.2.4.1 Diagnéstico clinico de infec¢@o ungueal

Os sinais clinicos de infeccao fungica ungueal (Quadros 1 e 2) devem ser
utilizados com cautela quando de forma isolada na definicdo diagnéstica, ja que nao
sdo especificos da onicomicose, podendo ser decorrentes de uma série de outras

patologias que comumente afetam a unidade ungueal (15,27).

Quadro 2 — Critérios para o diagnéstico de onicomicose causada por dermatofitos

Critérios clinicos Critérios laboratoriais
Primarios Exame direto positivo
Opacidades branco/amareladas ou castanho/alaranjadas | Cultura positiva para
ou estrias dermatofitos

Secundéarios
Onicolise
Hiperceratose subungueal/debris

Espessamento da lamina ungueal

Fonte: Traduzido e modificado de SCHER et al., 2007 (25).

A onicdlise, por exemplo, pode estar presente na psoriase ou estar associada
a hiperceratose subungueal ou trauma. O espessamento ungueal, por vezes
associado ao trauma, € comumente visto na onicogrifose, no liquen plano e na
psoriase. Outras caracteristicas como sulcos, pontos, onicosquizia, opacidades,
hemorragias subungueais, leuconiquia e ressecamento da superficie ungueal,

também sao inespecificos, porém agregam valor presuntivo quando em conjunto ao




universo de dados clinicos (12,15,27-29). Embora ndo patognomdnicos, tais sinais,
junto a experiéncia clinica, sdo Uteis para a definicAo dos pacientes a serem

submetidos a avaliacdo micoldgica (25).

1.2.4.2 Diagnéstico dermatoscopico da infec¢ao fangica ungueal

O dermatoscopio, embora apenas recentemente, também tem sido avaliado
como instrumento auxiliar no diagnéstico da onicomicose, dado seu amplo acesso
por dermatologistas e pela versatilidade na avaliacdo ungueal (28,29). Entretanto,
poucos ainda sdo os estudos acerca do tema. Um estudo transversal descritivo,
realizado no Rio de Janeiro, envolveu a avaliacdo dermatoscopia de unidades
ungueais de 500 pacientes com onicopatias, visando demonstrar os achados
dermatoscoOpicos presentes nas doencas ungueais mais comuns. Os achados
relativos aos pacientes com onicomicose sdo demonstrados na Figura 3 e no
Quadro 3. Andlises sobre a frequéncia dos achados ou acerca do valor do método
no diagndstico das onicopatias ndo foram abordados pelos autores.

Figura 3 — Sinais dermatoscépicos ungueais. Onicomicose (1A-1D); lamina ungueal (dorso) (1A-1B);

borda ungueal livre (1C-1D): cromoniquia (a), onicolise (b), opacidade (c), estrias distais (d), ceratose
ungueal com aspecto de “ruinas” (e), cromoniquia (f), dermatofitoma (g). Fonte: Modificado de
NAKAMURA & COSTA, 2012 (29).

Outro estudo recente visou analisar o uso da dermatoscopia no diagndstico
diferencial entre onicomicose subungueal distal lateral e trauma ungueal, em casos
de onicélise isolada em unha Unica, bem como, descrever a sensibilidade e
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especificidade dos sinais dermatoscépicos (28). Os autores identificaram padrbes
dermatoscopicos peculiares e recorrentes nos casos de onicomicose subungueal
distal lateral e ndo vistos nos casos de trauma como (a) borda espiculada proximal a
area de onicOlise (sensibilidade=100%), e (b) estrias longitudinais
(sensibilidade=86.5%, 95% CI| = 75.5-95.5%); especificidade=sensibilidade).

Quadro 3 — Achados dermatoscoépicos da onicomicose ungueal

NAKAMURA & | Lamina ungueal
COSTA, 20128 Cromoniquia: amarela/marrom/verde/relacionada a trauma
(hematoma)
Onicdlise: distal/lateral/distal lateral
Opacidade
Estrias esbranquigcadas longitudinais
Borda livre ungueal
Ceratose subungueal: aspecto em ruinas
Cromoniquia: ventral/dorsal
Dermatofitoma
Pele adjacente a unha
Ressecamento

Descamacéao

PIRACCINI et al., | LAmina ungueal

2013° Margem proximal da onicdélise de limite irregular e espiculado
n=50 Estrias longitudinais

Pontos e glébulos enegrecidos devido a hemorragias
subungueais

Areas homogéneas opacas de coloracéo branca, amarelada ou

marrom (onicélise)

8: n ndo exposto pelos autores; a: estudo envolvendo apenas pacientes com DSLO. Fonte:
Elaboracéo propria pelo autor, segundo NAKAMURA & COSTA, 2012 (29) e PIRACCINI et
al., 2013 (28).
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1.2.4.3 Diagnéstico laboratorial da infecgdo ungueal

Estudos de custo efetividade realizados nos Estados Unidos demonstraram
ser mais vantajoso, sob o ponto de vista econdmico, a realizacdo de avaliagcéo
micoldgica em todos os pacientes com suspeita clinica de onicomicose, do que
apenas trata-los empiricamente (30). Tal recomendacao é embasada no alto custo
da terapéutica sistémica bem como pela habitual necessidade de tratamentos de
longa duragédo, sobretudo em pacientes idosos ou com extenso acometimento

ungueal.

Por conseguinte, testes micolégicos de alta sensibilidade e alto valor preditivo
negativo, bem como baixo custo, sdo caracteristicas desejaveis a testes a serem
usados no rastreio de paciente com suspeita da doenca. Para tal, LILLY et al., 2006
(31) desenvolveram estudo visando avaliar a efetividade de testes micologicos
vastamente usados no diagndstico da onicomicose, quando realizados por diversas
técnicas e/ou interpretados por diversos profissionais, (n=204). A avaliacdo de
fragmento ungueal (clipping) corado pelo PAS se mostrou como método mais
sensivel para o diagnéstico (98,8%), sendo seguido pela microscopia direta com
clarificacdo pela potassa (KOH) (79,3-94,5%) e pela cultura (57,3-69,3%).
Entretanto, o PAS, apesar de muito sensivel, apresentou a pior relagdo custo
beneficio dentre todos os testes, levando os autores a indicar 0 uso de microscopia
direta com clarificacdo pelo KOH com coloracédo pelo clorazol negro como método

de escolha dentre os avaliados (31).

No Brasil, 0 uso combinado da microscopia direta com clarificacdo pelo KOH
e da cultura na avaliacdo inicial dos pacientes € comum, e quase que sistematica.
Entretanto, a positividade da cultura ndo € necesséria ou suficiente para a indicagdo
do diagnéstico da doenca, jA& que fungos podem ser isolados a partir de unhas
normais e nem todas as unhas doentes determinar&o isolamento do agente. Assim,
€ de grande valia ressaltar a obrigatoriedade da cultura apenas como controle de
cura ja que o teste se presta a avaliacdo da viabilidade biol6gica dos elementos
fungicos eventualmente presentes na amostra, tendo menor importancia como
ferramenta diagnostica inicial (12,27). Por conseguinte, o correto diagnostico
dependera da concomitancia de achados laboratoriais e de critérios clinicos (25).
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Quanto a realizacé@o de antifungigrama, estudos ainda sdo divergentes quanto

ao seu uso rotineiro e valor préatico, pois ndo ha estreita correlagdo entre a

resisténcia detectada in vitro e a encontrada clinicamente (21).

1.2.5 Diagndstico de cura clinica e micolégica

N&o ha consenso quanto aos critérios a serem usados na determinacdo de

cura ou falha terapéutica em ensaios clinicos, ou mesmo na prética diaria. Ao longo

do tempo, diversos autores tém se valido da avaliacdo micoldgica negativa, através

de cultura, em associacdo a avaliacdo clinica mostrando completo clareamento da

lamina ungueal, para determinar a real cura dos pacientes.

Quadro 4 — Critérios de cura e de falha terapéutica propostos para a avaliacdo de

pacientes em ensaios clinicos, segundo aspectos clinicos e laboratoriais

Critérios para

definicdo  de

Completa ou

auséncia de

Avaliacdo micologica negativa, acompanhada de um

ou mais dos seguintes:

cura global | sinais de (@) hiperceratose subungueal distal ou onicdlise
(clinica e | onicomicose residual acometendo menos que 10% da extensédo da
micolégica) (neste caso, lamina ungueal;

é (b) espessamento ungueal que nao melhora com

dispensavel tratamento devido comorbidades

a avaliagdo

micologica)
Critérios para | Avaliacao ou Presenca de quaisquer dos quatro seguintes sinais,
definicdo  de | micoldgica mesmo na presenca de avaliacao micolégica negativa:
falha positiva (a) alteracdes residuais compativeis com infeccao por

terapéutica

dermatofitos acometendo area superior a 10% da
lamina ungueal,
(b)

alaranjadas, ou estrias ungueais;

maculas branco-amareladas ou castanho-
(c) hiperceratose acometendo 0s recessos ungueais

laterais

Fonte: Traduzido e modificado de SCHER et al., 2007 (25).
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O principal ponto de atrito se estabelece quanto do uso de testes que
carecem da capacidade de avaliagcdo da viabilidade biologica dos achados, e.g.
exame micologico direto, clipping ungueal, etc. Tais exames podem revelar a
presenca de hifas nas mostras analisadas, porém nao determinam se as mesmas

sdo viaveis, e assim nado seriam adequados a avaliacado de cura microbioldgica.

Por cinseguinte, um grupo de especialistas de varias nacionalidades publicou
proposta de critérios visando dar maior uniformidade ao assunto (Quadro 4) (25).

1.2.6 Tratamento da onicomicose

A onicomicose pode causar desde simples constrangimento aos pacientes
acometidos, bem como atuar como porta de entrada a outros agentes infecciosos,
predispondo a infec¢gdes regionais ou sistémicas, como erisipela e celulite, sobretudo
em pacientes portadores de comorbidades, e.g. imunossupressao, insuficiéncia
venosa periférica e diabetes mellitus. Tais dados, por si sO, ja justificariam os
esforcos em tratar precocemente estes pacientes. No entanto, € sabido que tais
grupos de pacientes sao usualmente polimedicados e, por conseguinte, estdo em
demasia sujeitos a ocorréncia de interacbes medicamentosas indesejadas,

justificando cautela na indicacéo de antifungicos sistémicos.

N&o restritos a toxicidade, outros desafios dificultam o tratamento, dentre os
quais, a grande diversidade de patdgenos, a longa duracdo dos tratamentos (3 a 18
meses), a baixa penetragcdo das drogas na lamina ungueal, o alto custo das
medicacbes tdpicas e sistémicas, as altas taxas de ndo resposta, recidiva e/ou
reinfeccéo (21,30,32).
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1.2.6.1 Tratamento topico

Dada a possibilidade de interacdo das medicacdes sistémicas e seus efeitos
colaterais, ainda existe amplo espaco para o uso de medicac¢des tdpicas ou terapias
baseadas em equipamentos.

A queratina ungueal, compacta e dura, apresenta-se pouco permeavel aos
agentes externos, restringindo o acesso tanto de drogas quanto de microrganismos
(33). Embora os agentes topicos garantam proximidade com o sitio de infeccdo, a
manutencdo da droga em niveis terapéuticos é tarefa dificil. Por conseguinte, muitos

autores tem historicamente desencorajado o uso isolado da terapia topica.

Entretanto, o surgimento de novas medicagBes nas ultimas décadas tem
garantido certo espaco ao tratamento topico. Autores advogam seu uso apenas em
casos leves de DLSO, com afeccdo limitada a ndo mais que 02 unhas, com

envolvimento de até os 2/3 distais da lamina, e aos casos de SO simples (34,35).

As preparacdes topicas mais ativas sao representadas pelos esmaltes. Duas
drogas sdo amplamente comercializadas sob tal apresentacdo no Brasil e no mundo
— o ciclopirox 8% e a amorolfina 5%. Tais esmaltes, ap0s a aplicacdo, formam um
filme insolavel & 4gua sobre toda a superficie da lamina ungueal. O processo de
evaporacao aumenta a concentracdo do ativo no filme muito além da concentracéo
da apresentacao comercial, constituindo um depdsito da droga e potencializando a
penetracdo dos ativos pelo aumento do gradiente transungueal (35). Ao ser liberado,
0 ativo atravessa toda a espessura da lamina e conseqguentemente atinge o leito

ungueal exercendo sua ac¢ao terapéutica (33,35).

Tais medicacbes tém mostrado taxas razoaveis de cura clinica e micoldgica,

as quais variam de 9 a 56% (36-40).
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1.2.6.1.1 Amorolfina

O cloridrato de amorolfina (C21-H35-NO.HCI) é droga antifungica pertencente
a classe dos agentes morfolinicos, com atividade fungicida e fungistatica (Figura 4).
Age predominantemente sobre a sintese da membrana celular fangica, por agéo
inibitéria sobre duas enzimas fungicas — delta-14-redutase e delta-7-8-isomerase —
envolvidas na formacdo do ergosterol, resultando em consequente acumulo de
ignosterol no citoplasma celular, e impedindo a formacdo da membrana celular

fungica (41).

A amorolfina possui amplo espectro de acao fungistatica in vitro, sendo ativa
contra fungos dermatofitos, leveduras, fungos filamentosos ndo-dermatofitos, fungos
demaceos, fungos dimorficos e bactérias do género Actinomyces (42-45). Os
agentes dermatofitos sdo sensiveis a amorolfina, diferente de outros agentes como
Aspergillus, zigomicetos e Fusarium, 0s quais sdo pouco sensiveis a acdo da droga
(41).

A amorolfina apresenta ainda acao fungicida sobre véarias espécies flngicas,
entretanto, tal caracteristica € dependente da concentracdo e do tempo de
exposicdo a substancia. In vitro, niveis de 0.001u/ml, quando mantidos por mais de
48 horas, apresentam acdo fungicida para a grande maioria dos dermatéfitos
(41,46).

H3C CHs
H
CHs CHa
O,
H3C™ "O” "CHs
Figura 4 — Estrutura quimica do cloridrato de  amorolfina.  Fonte:

http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/sml0283?lang=pt&region=BR.  Acesso
em 31/01/2013
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O esmalte de amorolfina comercialmente disponivel no Brasil apresenta-se
como solucédo transparente, e contem em sua formula a amorolfina a 5%, Eudragit
RL 100, glicerol triacetato, butil acetato, etil acetato e o etanol. Segundo informacdes
contidas em bula do produto, o esmalte deve ser aplicado de 1 a 2 vezes por

semana, pelo periodo de 6 meses (quirodactilos) a 9-12 meses (pododactilos) (45).

A molécula da amorolfina apresenta propriedades lipofilicas, e se apresenta
sob forma ndo ionizada no pH ungueal, préximo a 7,4. Estas caracteristicas, bem
como a concentracdo da droga, o veiculo/solvente utilizado e a frequéncia de
aplicacdo sdo importantes elementos para a penetracdo da amorolfina através da

lamina ungueal e da parede celular fungica (35).

Estudo in vitro com o esmalte de amorolfina a 5% aplicados a unhas de
diversas morfologias e durezas, demonstrou peculiaridades da farmacocinética
apresentada pela droga. Apos 24 horas de contato com a lamina, as concentracfes
sdo cerca de 100 vezes mais altas nas camadas superficiais da unha do que nas
camadas inferiores (46). Entretanto, mesmo as pequenas concentracfes alcancadas
no leito ungueal ainda se mostraram suficientes para inibir o crescimento da maioria

das espécies de dermatdfitos (35,46).

A capacidade de penetracdo da amorolfina através da lamina ungueal,
alcancando o tecido subungueal, foi também demonstrada em pacientes com
onicomicose. Dois grupos de pacientes foram submetidos ao uso do esmalte de
amorolfina 5% ou em etanol ou em cloreto de metileno, duas vezes por semana, por
periodo de 4 semanas. Material subungueal foi coletado aos 3, 7, 10 e 14 dias ap6s
a interrupcao do tratamento e testado para o crescimento de agentes fungicos em
meios de cultivo especificos e quanto sua capacidade de inibir o crescimento de
indculos frescos de T. rubrum. Tais testes visaram avaliar a presenca de agentes
fungicos viaveis na amostra e a biodisponibilidade da droga nos debris subungueais,
respectivamente. Apés periodo de 14 dias, 91% das amostras apresentavam
atividade inibitoria sobre os in6culos de T. rubrum e 84% das amostras néo
resultavam em crescimento fungico nas culturas. Tais resultados ressaltam nao
apenas a capacidade de penetracdo da amorolfina no material subungueal, mas

também a manutencao local de concentra¢des antifungicas efetivas (47).
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A importancia da concentracdo do ativo quanto a farmacocinética topica da
amorolfina foi também alvo de estudo in vitro (Figura 5) (33), reproduzido in vivo
(38). Este ultimo estudo demonstrou o efeito clinico de duas diferentes
concentracbes de amorolfina em esmalte, 2 e 5%, no tratamento da onicomicose,
através de ensaio clinico randomizado. Inicialmente, 157 pacientes com onicomicose
subungueal distal lateral com até 80% de extensdo de comprometimento da lamina
foram incluidos e randomicamente distribuidos em 02 grupos, 0s quais seriam

tratados com amorolfina a 2% ou a 5%, pelo periodo de 6 meses.

ApoOs perdas, 100 pacientes concluiram a avaliagdo clinica e micoldgica trés
meses apos o fim do tratamento. Os resultados demonstraram melhora/cura clinica
em 67% e cura micologica em 55% dos pacientes do grupo de amorolfina 2%; e
melhora/cura clinica em 70% e cura micoldgica em 60% dos pacientes do grupo de
amorolfina a 5%. A taxa global (clinica + micoldgica) de cura foi 38% no grupo de

amorolfina 5% (n=51) versus 12% no grupo de amorolfina 2% (n=49) (38).
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Figura 5 — Penetracdo in vitro da amorolfina em membranas de cascos suinos em funcao
de sua concentragdo no esmalte. H4 um incremento na penetracdo da amorolfina de acordo
com o aumento do tempo de exposicdo e aumento da concentracdo da droga no esmalte (6
horas versus 6 dias). Fonte: Modificado de PITTROF et al., 1992 (33).
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1.2.6.1.2 Ciclopirox olamina

O ciclopirox é um derivado da hidroxipiridona (6-cyclohexyl-1-hydroxy-4-
methyl-2(1H)-pyridone) e apresenta vasto espectro de acdo antifungica, sendo
efetiva contra a maioria dos fungos patogénicos responsaveis pela onicomicose.
Apresenta acao fungicida in vitro contra T. rubrum, T. mentagrophytes e
Epidermophyton floccosum, as principais espécies causadoras de doenca ungueal.
Ainda, apresenta-se igualmente eficaz contra Candida sp. e fungos néo filamentosos

(Scopulariopsis brevicaulis, Aspergillus sp. e Scytalidium hyalinum) (36).

Embora seu mecanismo de acdo ainda ndo seja totalmente conhecido,
apresenta mecanismo distinto dos azolis e alilaminas. A droga quela cétions
polivalentes, tais como o Fe**, resultando em alteracdes na funcdo mitocondrial
fungica, bem como em inibicdo de enzimas metais-dependentes — catalase e
peroxidase —, responsaveis pela degradacao de radicais peréxidos na parede celular
(GUPTA, 2001).

Suas formulacdbes em esmalte, utilizadas para tratamento topico,
demonstraram ser efetivas no tratamento da onicomicose em diferentes regimes de
administracdo, diario a semanal, proporcionando taxas variaveis de cura micolégica
(32-71,4%) e cura global (9-51,8%) (36, 40,48).

1.3 LASER DE Er:YAG

O Erbio é um dos elementos quimicos pertencentes ao grupo de metais
terrestres raros. E utilizado vastamente na forma de fon trivalente (Er®*) como
elemento dopante (“contaminante”) em diversos meios solidos de LASER (YAG,
YLF, YALO, etc.). Sob tal emprego, tem como funcdo absorver energia a partir de
variadas fontes de estimulo, como lampadas de flash ou LASERS de diodo,
permitindo assim a emisséo dos feixes de LASER. YAG é um acrénimo para yttrium
aluminum garnet (Y3AlsO1,), um composto sintético que se tornou popular na forma

de cristais na década de 1960. A irradiacdo de cristais de Er:-YAG produz emissao
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em variados comprimentos de onda, as quais tém sido utilizadas nas mais diversas
areas da ciéncia, dentre as quais a medicina, a odontologia e a indlstria de metais.
A transicdo optica *l11» — “l13» dos fons de Er** gera emissdo infravermelha de
comprimento de onda de 2940um, a qual apresenta alta afinidade pela agua (10
vezes maior que o LASER de CO2), e tem sido amplamente empregada na area

médica nas ultimas décadas (Figura 6) (49).

A interacdo do LASER de Er:YAG com o tecido alvo se d& através de uma
reacdo foto ablativa onde a energia do LASER é capaz de determinar a liquefacao e
vaporizacao tecidual, seguida por expulsdo do material liquefeito através de forcas
hidrodindmicas em velocidade supersénica. A energia absorvida pelo tecido é usada
para a transicao dentre os estados de vaporizacéo e liquefacdo, com o excesso de
energia sendo transformado em energia cinética. Certo limiar de intensidade deve
ser atingido para o alcance da foto ablacédo, sendo tal alvo dependente do nimero
de pontes moleculares a serem dissociadas, bem como, da viscosidade e

propriedades abortivas e elasticas teciduais.
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Figura 6 — Estrutura dos niveis de energia dos ions trivalentes de Erbio (Er®*") e transicdes
Opticas comuns. Os mecanismos de excitacdo e relaxacdo radioativas estdo indicados por
linhas continuas. Fonte: Modificado de PASCHOTTA, 2008 (49).
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Em tratamentos cosméticos cutédneo, o processo de foto ablagdo é utilizado
para a destruicAo de estruturas teciduais epidérmicas e dérmicas, de forma
controlada (50-52). A interacdo do LASER de Er:YAG com o tecido, ao ocorrer
predominantemente através de uma reacdo foto ablativa, apresenta vantagem
adicional quando comparado com o LASER de CO2 no que tange a protecdo dos
tecidos adjacentes do dano térmico residual. O LASER de CO2 desencadeia sua
acao, sobretudo, através de uma reacdo foto térmica, gerando grande volume de
energia térmica que se dissipa pelo tecido adjacente, com consequente aumento
dos riscos de hiperpigmentacéo cutanea. Tais caracteristicas produzem, no entanto,
maior desnaturacdo e contracdo das fibras coldgenas, bem como, garantem um
maior poder hemostético ao LASER de CO2 (50-52).

Figura 7 — Coeficientes de absorcdo dos principais croméforos cutdneos segundo comprimentos de
onda. Fonte: http://www.fotona.com/media/img/technology/ wavelengths_OK.jpg. Acesso em
05/05/2013

A maxima afinidade do LASER de Er:YAG pela agua (Figura 7) determina
menor capacidade de penetracdo do mesmo em tecidos com alto conteudo hidrico,
nao sendo assim ideal para ablagéo tecidual profunda, necessaria para o tratamento

cosmético de rugas muito acentuadas ou cicatrizes de acne intensas. Tempos de
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pulso de 250us determinam penetragdo na epiderme limitada a cerca de 10-15um
(50,52).

1.3.1 Uso de LASERS ablativos no tratamento da onicomicose

NEEV et al.,, em 1997, investigaram a utilizacdo de varios LASERS pulsados
na ablac&o controlada in vitro da lamina ungueal extraida de cadaveres, i.e. Er:-YAG
(2940nm, 250ps), Ho:YSGG (2080nm, 250ms), XeC1 Excimer (308nm, 15ns), e um
sistema de pulso variavel “Chirped Pulse Amplifier” (1050nm, 350fs) (5). Os LASERS
foram avaliados quanto a propriedades ablativas e a danos colaterais a lamina.
Dentre os LASERS investigados, o Er:YAG 2940nm, infravermelho de alta afinidade,
demonstrou 6tima ablacao linear, de 20pm/pulso (10J/cm?, 250pus, diametro de feixe:

1mm), inferior apenas ao sistema “Chirped Pulse Amplifier”.

Quanto aos efeitos colaterais a lamina, o Er:YAG provocou danos colaterais
negligenciaveis nas crateras rasas, e poucas porém largas fendas nas crateras
profundas; as paredes e assoalho das crateras ndo apresentaram sinais de

derretimento (Figura 8) (5).

Figura 8 — Microscopia eletronica de varredura de cratera criada pelo LASER de Er:YAG no leito
ungueal. Fonte: Modificado de NEEV et al., 1997 (5).
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FOSS, 2005 (53), publicou artigo acerca de sua experiéncia pessoal no uso
do LASER de Er:YAG em indicagbes alternativas (“off-label”’). Quanto a onicomicose,
0 autor apresenta casos tratados, desde 1999, por ablacdo ungueal visando
remocdo de toda a por¢cdo comprometida pela doenca, como demonstrado pela
Figura 9 (A). O autor refere ainda a possibilidade de realizacdo de perfuracdes
proximais a area de ablagcdo, as quais sao preenchidas com antifingicos topicos,
segundo o mesmo, visando dar protecdo a matriz ungueal contra a progressao
proximal da doenca (Figura 9, A-B). A ablacdo das por¢cdes mais espessas é feita
com parametros de 1-1,5J/cm? (10Hz; didmetro de feixe: 5mm), os quais s&o
reduzidos para permitir maior precisdao e conforto ao paciente na finalizagdo do
processo (0,3J/cm2; 3-5Hz; diametro de feixe: 1mm). Alguns pacientes demandam a
realizacdo de varias sessfes, em geral até trés, para conclusdo do tratamento.

Dados acerca de cura clinica ou micoldgica ndo foram apresentados pelo autor (53).

Figura 9 — Tratamento da onicomicose com uso do LASER de Er:YAG segundo técnica descrita por
FOSS, 2005. Fonte: Modificado de FOSS, 2005 (53).

Dr. Volker Kunzelmann (Dessau, Alemanha), durante a 34® Conferéncia da
Sociedade Micolégica de Lingua Alema (Deutschsprachige Mykologische
Gesellschaft, 2001), também demonstrou sua técnica pessoal empregando o LASER
de Er:YAG no tratamento da onicomicose, com a retirada de toda a area da lamina
comprometida pela infeccdo. As margens de tratamento, histologicamente estéreis,
seriam adequadas ao recebimento da terapéutica oral subsequente, segundo relata
o autor. A técnica foi originalmente desenvolvida visando aumentar a eficacia da

terapéutica sistémica, diminuindo a dose das drogas orais, e consequentemente, 0
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custo total e tempo de tratamento. O autor apresentou dados sobre casuistica
pessoal acerca do tratamento de 50 pacientes (idade média, 52 anos), apresentando
exame micoldégico direto (86%) ou cultura (62%) positivos antes do tratamento.
Houve cura clinica em todos os pacientes apds 4 a 9 meses, com negativacao das
culturas em todos os pacientes, e reducao das doses totais de medicacao sistémica
utilizada em cerca de 30% (54).

J4 quanto ao LASER de CO2, BOROVOY, 1992 (55), desenvolveu ensaio
clinico ndo controlado com o emprego da tecnologia no tratamento da onicomicose.
Duzentos pacientes portadores de onicomicose com unhas hipertroficas/distroficas
foram tratados através de protocolo® envolvendo o (a) debridamento ungueal
mecanico com remocao do excesso de espessura da lamina, seguido pela (b)
aplicacdo do LASER de CO2 na area acometida, com criagdo de fenestracbes
horizontais distando 1mm entre si, em um padrdo em “waffle”, e (c) aplicacdo de
cremes antifingicos, a base de ciclopirox olamina, clotrimazol ou econazol, de

imediato, e subsequentemente duas vezes ao dia por periodo de 12 a 18 meses.

! The nails were debulked mechanically using a stainless steel power
burr. A series of horizontal fenestrations then were made with a CO2
laser penetrating the nail plate. The laser was set at 8 to 10 watts for
.05 to .1 seconds in the pulsed mode, with an aperture of 1.0 mm.
The fenestrations were made in all infected nail tissue and were

placed within 1.0 mm apart. Borovoy et al., 1992 (55).

Os autores advogaram que a criacdo de fenestracdes na superficie da lamina
ungueal destruiria os fungos, bem como permitiria uma maior absor¢cédo dos agentes
topicos utilizados no estudo. Alguns pacientes necessitaram de reaplicacbes do
LASER em intervalos de 90 dias, ao total de até trés intervencdes ao longo do
estudo. As taxas de cura clinica, sem recorréncia apos trés anos de seguimento,
alcancaram 75% (n=200). Os autores ndo apresentaram dados acerca dos indices

de cura micolégica (55).
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Um ensaio clinico também desenvolvido com o uso do LASER de COZ2,
envolvendo avulsdo de toda a &rea acometida pela onicomicose, a exemplo da
técnica empregada por Dr. Kunzelmann, 2001 (54) e FOSS, 2005 (53), demonstrou
taxas de melhora e cura clinica também satisfatérias, proximas a 70% (n=50) (56).
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2.0 OBJETIVOS E HIPOTESES

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

O objetivo principal deste estudo é avaliar o uso do LASER de Er:YAG no
aumento da eficacia terapéutica do esmalte antifungico de amorolfina a 5% no

tratamento da onicomicose, a partir da andlise de critérios clinicos e microbiolégicos.
A partir do objetivo principal se depreendem as seguintes hipéteses:

HO: O uso combinado do LASER de Er:-YAG 2940nm com o esmalte de
amorolfina 5% ndo é mais efetivo — cura clinica + cura micolégica — do que 0 uso
isolado do esmalte de amorolfina 5% no tratamento dos casos de onicomicose

subungueal distal lateral;

H1: O uso combinado do LASER de Er:YAG 2940nm com o esmalte de
amorolfina 5% € mais efetivo — cura clinica + cura micologica — do que o0 uso isolado
do esmalte de amorolfina 5% no tratamento dos casos de onicomicose subungueal

distal lateral.

2.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Avaliar a frequéncia dos achados dermatoscopicos na onicomicose
subungueal distal lateral (DSLO) e sua sensibilidade no diagndéstico da doenca.
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3.0 PACIENTES E METODOS

Para o cumprimento dos objetivos principal e secundario, foram realizadas
duas avaliagbes distintas, através do desenvolvimento de um ensaio clinico

randomizado e um estudo transversal descritivo, respectivamente.

3.1 AMOSTRA

Pacientes do Ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario de
Brasilia, com diagndstico de onicomicose ungueal do tipo subungueal distal lateral
foram convidados a participar do estudo. Os pacientes necessitavam preencher
critérios clinicos para o diagnéstico da doenca, como apresentados no Quadro 2
(25), e ter confirmacdo do agente etiolégico das espécies T. rubrum ou T.
mentagrophytes isolados através de cultura para fungos em amostras de pelo

menos uma de suas unidades ungueais comprometidas.

3.1.1 Critérios de incluséo

Os pacientes deveriam atender a todos os critérios de inclusdo que se
seguem: diagnostico de onicomicose subungueal distal lateral sem
comprometimento de matriz e limitada a 2/3 da lamina ungueal, indicacdo de
tratamento topico, auséncia de tratamento topico ou sistémico realizado nos seis
altimos meses prévios ao inicio do estudo, auséncia de uso de drogas
imunossupressoras ou de diagnéstico de imunossupressao congénita ou adquirida,
auséncia de diagnostico de comorbidades descompensadas/sem tratamento
(diabetes descompensado, insuficiéncia venosa grave de membros inferiores,
insuficiéncia cardiaca, etc.), ter mais que duas unidades ungueais comprometidas e

com caracteristicas similares quanto a gravidade de danos, ter idade de 40 a 75
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anos, possuir nivel social ou cultural que permita a compreensao das orientacfes

relacionadas ao estudo.

3.1.2 Critérios de exclusao

Os critérios de excluséo utilizados foram: uso de esmaltes cosméticos durante
o periodo de estudo, falta a mais de uma das visitas programadas, interrup¢do do
tratamento por mais de 15 dias, ocorréncia de efeitos colaterais graves relacionados
ao esmalte de amorolfina, a ocorréncia de gestacdo ou patologias determinando o

uso de imunossupressores durante o estudo.

3.1.3 Aspectos éticos

O estudo foi registrado no banco norte-americano de ensaios clinicos [Clinical
Trials: www.clinicaltrials.gov] sob a identificacdo NCT01528813, bem como, recebeu
aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa com Humanos da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia (N° 056/2011).

3.2 ESTUDO TRANSVERSAL DESCRITIVO

O estudo transversal descritivo envolveu a avaliagcdo dermatoscopica das
unidades ungueais visando descrever a frequéncia dos achados dermatoscopicos
em pacientes com diagndéstico de onicomicose ungueal do tipo subungueal distal
lateral. Todos o0s pacientes participantes foram submetidos a avaliagéo
dermatoscopica antes do inicio do estudo. Os achados foram catalogados e

posteriormente avaliados quanto a sua sensibilidade no diagnostico da doenca.
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3.2.1 Avaliagdo dermatoscoépica

Imagens dermatoscopicas da face dorsal da lamina ungueal foram captadas
com uso de maquina fotografica digital (DSC-W320 Cyber-shot, Sony Corporation of
America, USA; 0X) acoplada a instrumento portatii de dermatoscopia por luz
polarizada (DermLite Il Pro HR, 3Gen, CA, USA; 10X), sem o uso de géis ou

solucdes de contato.

Os sinais dermatoscopicos avaliados seguiram o roteiro daqueles descritos

previamente para a DSLO:

e Onicdlise;

Hiperceratose subungueal,

e Borda espiculada proximal a area de onicolise (spikes signal);
e Discromia ou opacidades ungueais;

e Estrias longitudinais;

e Descamacdao periungueal.

Os achados de opacidade ungueal e discromia foram agregados, jA que
envolvem uma gama de alteracbes da coloracdo ungueal decorrentes de diversos

fatores inespecificos.

3.3 ENSAIO CLINICO PAREADO E RANDOMIZADO

Foi realizado ensaio clinico controlado, randomizado, unicéntrico e aberto,
visando avaliar a eficacia do LASER de Er:YAG 2940nm combinado ao esmalte de

amorolfina a 5% no tratamento de pacientes com onicomicose subungueal distal
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lateral, em comparagédo ao esmalte de amorolfina a 5% usado isoladamente como

controle.

Hipoteticamente, a ablacdo fracionada da lamina ungueal criaria orificios
através da espessura ungueal, pelos quais haveria uma maior penetracao da droga,
facilitando seu alcance a massa fangica subungueal e eventuais dermatofitomas
locais. Além disso, a maior superficie de contato com o esmalte também contribuiria

para o aumento da permeacao da droga na lamina ungueal.

3.3.1 Randomizacéao

A randomizacédo foi feita através da técnica de pares emparelhados. Apos
inclusdo dos pacientes no estudo, todas as unidades ungueais afetadas em um
mesmo paciente foram identificadas e agrupadas aos pares, de forma que uma
unidade se assemelhasse ao maximo a outra quanto a caracteristicas anatémico-
morfologicas (ex. halux - halux, indicador - indicador, etc.) e patologicas (nivel de

danos causados pela doenca).

Posteriormente, a primeira unidade de cada par foi randomizada por sorteio
(randomizacgao simples) para um dos grupos de estudo, sendo, por conseguinte, a
segunda unidade ungueal do par alocada automaticamente no outro grupo de

estudo.

3.3.2 Intervencdes nos grupos de estudo

As interveng0Oes realizadas nas unidades ungueais alocadas em cada um dos

grupos de estudo séo descritas abaixo:

e Grupo L+A (Intervencdo) - As laminas ungueais foram submetidas a ablacéo
fracionada (Figura 10), em Unica sessdo, com uso do LASER de Er:YAG 2940nm

(Etherea, Industra, Sao Carlos, Brasil), de acordo com 0s seguintes parametros:
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fluéncia de 50mJ/mtz, duracdo de pulso de 2ms e frequéncia de 1Hz. Durante a
aplicacdo do LASER a uma determinada area, a peca de méo era mantida
estatica, de forma que os feixes de LASER de pulsos subsequentes fossem
coincidentes com os anteriores. Moldes com diferentes formatos geomeétricos,
construidos a partir de laminas metélicas, foram utilizados para limitar os feixes
de LASER apenas as areas de tratamento, protegendo o tecido periungueal de
danos indesejaveis (Figura 11). O numero de pulsos aplicados a cada area
doente foi determinado de forma subjetiva porém relacionado ao nivel de
hiperceratose subungueal, muito embora, n&o tenha sido feito controle da
profundidade das perfuracdes devido a limitagbes técnicas. Toda a area
acometida pela infec¢do, determinada clinicamente a olho nu no momento da
aplicacdo do LASER, foi tratada, bem como 2 a 3mm proximais de area
adjacente nao envolvida, como margem de seguranca (Figura 10). A aplicacao
inicial do esmalte antifingico foi realizada imediatamente apds a aplicacdo do
LASER. Foi orientada a limpeza/remocédo do esmalte com alcool isopropilico e
reaplicacdo a cada 07 dias, por periodo total de 06 meses. As unhas, por
ventura, ndo incluidas no estudo, mas comprometidas, também foram tratadas

visando minimizar riscos de reinfecgao.

Esquema de Aplicacdodo

Laser S

Figura 10 — Esquema de aplicacdo do LASER de Er:YAG na superficie da lamina ungueal. Fonte:

Elaboracgéo propria pelo autor.
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Figura 11 — Moldes metdlicos de diversos formatos geométricos utilizados para a protecdo dos

tecidos periungueais.

e Grupo A (Controle): A aplicacdo do esmalte antifungico foi realizada nas unhas

do grupo controle, apds limpeza da lamina ungueal. Foi orientada a
limpeza/remogdo do esmalte com &lcool isopropilico e reaplicagdo a cada 07
dias, por periodo total de 06 meses. As unhas, por ventura, ndo incluidas no
estudo, mas comprometidas, também foram tratadas visando minimizar riscos de

reinfeccao.

3.3.3 Avaliac@es clinicas e micolégicas

Todas as unidades ungueais foram submetidas a avaliacéo clinica fotografica
e avaliacdo dermatoscoépica antes do inicio do tratamento e posteriormente aos 60 e
180 dias de tratamento. Avaliacbes micologicas — exame direito e cultura — foram
realizadas antes do inicio do tratamento, em atencédo aos critérios de incluséo, e ao

fim do estudo, ap6s 06 meses de tratamento.
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3.3.3.1 Avaliacao clinica

Imagens clinicas foram obtidas através de maquina fotografica digital (DSC-
W320 Cyber-shot, Sony Corporation of America, USA; 0X), sob iluminacao artificial,
aos 60 e 180 dias.

Os dados foram avaliados de forma aberta pelo autor do estudo, segundo as

variaveis abaixo:

e Melhora clinico-dermatoscopica: definida como reducdo da area ungueal
acometida pela infeccdo, associada a outros parametros de melhora
avaliados através da analise fotografica e dermatoscopica, como reducéo

da hiperceratose subungueal, estrias longitudinais e onicolise;

e Cura global: definida segundo critérios propostos por SCHER et al. para
definicdo de cura (Quadro 4) (25).

3.3.3.2 Avaliacdo micologica

A técnica de coleta de material para a avaliagdo micoldgica, nos casos de
onicomicose subungueal distal lateral, foi realizada segundo descrito por ELEWSKI,
1996 (57), donde se tem a inicial remocgdo da lamina ungueal através de cureta ou
cortador de unhas, com posterior raspagem dos debris subungueais e do leito
através de cureta, sempre na regido mais proximal da area supostamente acometida
pelo patdbgeno. As amostras utilizadas para avaliagdo da cura micolégica (micologico
direto e cultura) foram coletadas uma Unica vez, e sempre em periodo superior a 10

dias apos a finalizacdo do periodo de tratamento do estudo.

O exame micologico direto foi realizado através de clarificacdo de escamas e

material subungueal pelo uso de solugédo de hidréxido de potassio (KOH) a 20% e
dimetilsulféxido (DMSO) a 40%, sob microscopia 6tica comum (magnificacdo, 10X).
Ja a cultura para fungos, foi realizada através da semeadura de escamas e material

subungueal nos meios agar-Sabouraud dextrose com cloranfenicol, com e sem
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cicloheximida, e Mycosel (BD Diagnostic Systems, Alemanha), em tubos inclinados a
temperatura ambiente. A identificacdo dos agentes foi feita pela observagdo dos
aspectos macroscopico e micro-morfolégico das colénias, bem como, através de

provas fisiolégicas e bioquimicas adequadas a cada caso.

A analise final dos dados laboratoriais, aos 180 dias, foi feita segundo as

variaveis abaixo:

e Exame micolégico direto: definido como “positivo” diante do achado de

filamentos septados e ramificados, ou artrosporados;

e Cultura: definida como “positiva” diante do isolamento de quaisquer
espécies de agentes dermatofitos. Ambos os isolados de FFND e de
Candidas nao foram considerados para a definicdo de positividade da
cultura no presente estudo, mesmo que de espécies potencialmente

patogénicas.

e Cura micologica: definida pela presenca de ambos 0os exames micolégico
direto (KOH) e cultura “negativos”.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada através do programa StatsDirect, v.2.8.13, e
ainda no ambiente OpenEpi (Estatisticas epidemiolégicas de cédigo aberto para a
Saude Publica) (58).

Na avaliacdo dos dados dermatoscopicos foi determinada a sensibilidade de
cada um dos sinais no diagnoéstico da DSLO. Foram calculados os respectivos
Intervalos de Confianca das frequéncias de tais sinais para a amostra analisada, ao

nivel de 95% (IC 95%), através do método Wilson Score.

Para a avaliacdo dos desfechos do ensaio clinico, foi utilizado o teste exato
de Liddell, para a analise pareada das frequiéncias das propor¢cbes das variaveis,
considerando-se p<0,05 para rejeicdo da hipotese nula de homogeneidade (HO),
sendo ainda determinados os riscos relativos pareados (RRp) com respectivos IC
95%.
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4.0 RESULTADOS

Nove pacientes concluiram o presente estudo, com um total de 46 unhas
estudadas, sendo 23 unhas atribuidas ao grupo controle (A, n=23) e 23 unhas
atribuidas ao grupo de estudo (L+A, n=23). Nao houve perda de pacientes durante o

segmento.

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes envolvidos no

estudo
Paciente Sexo Idade Unhas Agentes fungicos Comorbidades
estudadas (n) isolados
PA1 F 50 2 T. rubrum; Cladosporium sp. IVPL, RI
PA2 F 73 4 T. rubrum -
PA3 F 48 4 T. mentagrophytes;
Cladosporium sp.; Fusarium -
sp.
PA4 F 65 4 T. mentagrophytes; T.
HAS
cutaneum
PA5 F 55 2 T. rubrum -
PA6 F 64 8 T. mentagrophytes;
Rhodotorula mucilaginosa; DM2, HAS, DL
Aspergillus sp.
PA7 F 53 8 T. mentagrophytes -
PA8 F 43 6 T. mentagrophytes -
PA9 F 41 8 T. mentagrophytes; VPL

Cladosporium sp.

IVPL - insuficiéncia venosa de periférica leve; Rl — resisténcia insulinica; HAS — hipertensao arterial

sistémica; DM2 — diabetes mellitus; DL — dislipidemia

Todos os pacientes envolvidos no estudo foram do sexo feminino,
acidentalmente, e apresentavam idade média de 54,6+10,6 anos (Tabela 1). Quanto

a comorbidades, no que concerne ao metabolismo glicidico, duas pacientes
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apresentavam alteracfes, tendo uma o diagndstico de resisténcia insulinica e a
outra de DM2, ambas em tratamento apenas com medicacdo oral, com controle
satisfatorio dos niveis glicémicos. Ja quanto a alteracdes vasculares, duas pacientes
apresentavam insuficiéncia venosa de membros inferiores leve, caracterizadas como
alteracOes limitadas ao sistema venoso superficial, segundo avaliagéo realizada por

meétodos de imagem (ultrassonografia com doppler vascular).

A maioria dos pacientes incluidos no estudo apresentou diagnostico de
infeccdo pelo T. mentagrophytes (n=6). Em dois pacientes a infeccéo ocorreu pelo T.
rubrum, e em quatro pacientes foi constatada infeccdo por mais de um agente,
dentre os quais, fungos filamentosos ndo dermatéfitos (FFND, e.g. Fusarium sp.,

Aspergillus sp.), considerados como contaminantes.

4.1 ESTUDO TRASNVERSAL DESCRITIVO

A avaliacdo dermatoscépica das unidades ungueais demostrou a onicolise
(100%), hiperceratose subungueal (89,1%), discromia/opacidades ungueais (84,5%),
descamacdao periungueal (73,9%) e borda espiculada proximal a area de onicélise
(65,2%) como os achados mais frequentes na DSLO (Tabela 2; Figura 12.1-12.3).
Todavia, as caracteristicas da presente amostra, ndo permitiram a avaliacdo da
especificidade ou dos valores preditivos dos achados dermatoscopicos para o

diagnéstico da doenca.
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Tabela 2 — Avaliacdo individualizada das unidades ungueais segundo achados

dermatoscopicos (DermLite Il Pro HR, 3Gen, CA, USA; 10X)
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Tabela 6 — Avaliacdo individualizada das unidades ungueais segundo achados

dermatoscopicos (DermLite Il Pro HR, 3Gen, CA, USA; 10X)
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Figura 12.1 — Dermatoscopia ungueal na onicomicose subungueal distal lateral. Presenca dos sinais
dermatoscopicos de (a) onicdlise, estriagbes longitudinais (b) e areas de opacidade/discromia
amarelada (c) (DermLite Il Pro HR, 3Gen, CA, USA; 10X)

Figura 12.2 — Dermatoscopia ungueal na onicomicose subungueal distal lateral. Presenca dos sinais
dermatoscopicos de (a) borda espiculada proximal a area de onicélise e hiperceratose subungueal (b)
(DermLite Il Pro HR, 3Gen, CA, USA; 10X)
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Figura 12.3 — Dermatoscopia ungueal na onicomicose subungueal distal lateral. Presenca dos sinais
dermatoscopicos de (b) hiperceratose subungueal com imagem de muro em ruinas e descamacao
periungueal (a) (DermLite Il Pro HR, 3Gen, CA, USA; 10X)

4.2 ENSAIO CLINICO PAREADO E RANDOMIZADO

A aplicacdo do LASER, realizada em sesséo Unica, foi feita de forma agil —
tempo médio de 5 minutos por unidade ungueal —, tendo sido bem tolerada pelos
individuos. O numero médio de pulsos utilizados para o tratamento das unidades
ungueais dos quirodactilos foi menor que aqueles gastos no tratamento das
unidades ungueais podais do segundo ao quinto dedos, ou dos héaluces (27, 30 e 82
pulsos, respectivamente). Tal diferenca deveu-se principalmente & maior espessura
das unidades ungueais podais, bem como, a maior extensdo de acometimento da
doenca naqueles digitos.

A intensidade média da dor referida pelos pacientes durante a aplicacdo do
LASER foi maior para as unidades ungueais dos haluces e polegares (2,75 pontos)
quando em comparagdo aos demais dedos (3 pontos) (Tabela 3).
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Tabela 3 — Avaliacédo da intensidade da dor durante aplicacdo do LASER segundo
unidades ungueais (escala analdgica: 0, sem dor; 5, dor intensa)

Digitos
I l-v

Paciente

PA7
PA8
PA9
PAG
PA5
PA4
PA3
PA2
PA1
Média

H

w N W W

W W w s~ N BA~ADN
1

N
\l
ol
w

A avaliacdo subjetiva das queixas relacionadas a aplicacdo do LASER revelou
diferentes qualificadores, sendo mais comum a caracteriza¢cdo do desconforto como
“‘dor aguda” ou “sensagao de superaquecimento”. Ainda, segundo os pacientes,
havia rapida melhora do desconforto apos a interrupcao dos pulsos do LASER, em
até 5 segundos. No presente estudo ndo foram empregados métodos visando a
reducdo das queixas relacionadas a aplicacdo do LASER, sendo, foi feita apenas a

interrupcdo temporaria dos pulsos quanto solicitada pelo paciente.

Outros efeitos colaterais se limitaram a sangramento de pequena monta e
curta duracdo, drenando através das fenestracdes do LASER, visto em apenas em
uma das unidades ungueais, secundario ao comprometimento do leito ungueal. N&o
foram observados danos colaterais substanciais aos tecidos periungueais devido a

utilizacdo de moldes metalicos de protegéo (Figura 11).

As Figuras 13 e 14 mostram 0 aspecto macroscopico e dermatoscopico de
unidades ungueais imediatamente ap6s o tratamento com o LASER Er:YAG. A
aplicacdo do LASER resultou na formagédo de perfuracbes na superficie da lamina

ungueal, medindo de 0,1 a 0,8mm de diametro, distando 0,2 a 1mm entre si. Nao foi
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objeto de estudo o controle ou a mensuracdo da profundidade das perfuracoes,
devido a limitacdes de conhecimento prévio dos niveis de ablacdo ungueal obtidos

com o equipamento e parametros utilizados.

Figura 13 — Imagem dermatoscépica demonstrando unidade ungueal imediatamente ap6s a
aplicagdo do LASER de Er:YAG 2940nm . Viséo dorsal da lamina ungueal evidenciando a ablagao
fracionada pela formacdo de mudltiplos orificios, regularmente espacgados, na superficie da lamina
ungueal (A). Visédo do dorso ungueal e borda livre demostrando a perfuragdo da lamina pelos feixes
do LASER Er:YAG, os quais eventualmente atingem o leito ungueal (B) (DermLite Il Pro HR, 3Gen,
CA, USA; 10X).

Figura 14 — Imagem fotogréfica de unidade ungueal de segundo digito do pé direito, imediatamente
apos a realizacdo do LASER seguido pela aplicacdo do esmalte de amorolfina (DSC-W320 Cyber-

shot, Sony Corporation of America, USA).
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Vale, no entanto, ressaltar que foi observada uma progressiva rarefagdo no
namero, e diminuicdo do diametro e profundidade das perfuragbes ungueais ao
longo do estudo. Em quase todas as unidades ungueais tratadas pelo LASER tal
perda se tornou evidente a partir dos 60 dias do inicio do estudo, como ilustrado pela

Figura 15.

Figura 15 — Imagens dermatoscépicas de unidade ungueal do halux direito tratada com LASER de
Er:YAG 2940nm (DermLite 1l Pro HR, 3Gen, CA, USA; 10X) e esmalte de amorolfina 5%.
Dermatoscopia realizada imediatamente antes (A) e imediatamente apds a aplicacdo do LASER (B).
As imagens (C) e (D) foram captadas 60 e 180 dias apés a aplicagdo do LASER, e mostram a perda
progressiva das perfuragbes e aumento da area livre de infecgdo. Fonte: Imagens publicadas
parcialmente em comunicagdo prévia (6)

A avaliacdo micologica de controle de cura foi realizada com coleta das
amostras apés 10 dias da interrupcdo do uso do esmalte de amorolfina, e
compreendeu o exame micologico direto preparado com KOH associado a cultura. A
Tabela 4 mostra que 17,4% (n=8) de todas as unidades ungueais avaliadas
mantiveram exame micologico direto positivo ao final do estudo, ndo havendo
diferenca estatistica entre os grupos de estudo (L+A, n=5, 21,7%; A, n=3, 13,0%;
RRp=3 IC 95% 0,24-157,49; p=0,61).
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Tabela 4 — Avaliacdo individualizada das unidades ungueais segundo status
micoldgico e clinico-dermatoscoépico apos 180 dias de tratamento (A, n=23; L+A,
n=23)

. Unidade Micolégico Melhora clinico- Cura
Paciente ungueal Grupo Direto Cultura dermatoscopica  Global
PA7 1PD L+A HIFAS CNA, (-) N N

1PE A HIFAS CNA, () S N
3PD L+A O] O] S S
3PE A ) ) S S
2PD A ) ) S N
2PE L+A O] O] S S
4PD L+A HIFAS CNA, (-) S N
4PE A ) ) S S
PA1 1PD L+A O] O] S N
1PE A ) ) S N
PA4 1MD L+A ©) ) S S
1PD A ) SCD, (+) S N
3PD L+A ) CPP, (-) S N
4PE A ) CPP, (-) S N
PA9 1PD L+A ) CPP, (-) S N
1PE A ) ) N N
4PE A ) CPP, (-) S N
4PD L+A ) ) S N
2PD A ) ) N N
3PD L+A O] O] S N
1ME A ) ) S S
1MD L+A HIFAS CPP, (-) S N
PA6 1PD L+A ¢) ¢) N N
1PE A ) ) N N
3PD L+A ) ) N N
3PE A ) ) N N
4PD L+A ¢) ¢) N N
4PE A ) ) N N
2PD A ¢) ¢) N N
2PE L+A ) ) N N
PA2 1ME L+A HIFAS CNA, (-) S N
1PD A ) ) S N
1PE L+A ¢) ¢) N N
3PE A ) ) N N
PA3 1PD L+A ) ) S S
3PE A ©) ) S N
APE A ) ) S N
2PD L+A ) ) S N

“continua”
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Tabela 4 — Avaliacdo individualizada das unidades ungueais segundo status
micoldgico e clinico-dermatoscoépico apos 180 dias de tratamento (A, n=23; L+A,
n=23)

“continuagéao”

Paciente Unidade Grupo Micqlégico Cultura Melhora clipiqo— Gcl:glr)aal
ungueal Direto dermatoscoépica

PA5 1PD A HIFAS TR, (+) N N
1PE L+A HIFAS TR, (+) N N

PAS 1PE A HIFAS -) N N
2PE L+A ) ) S N
3PE A ) ) S N
4PD L+A ) ) S S
2PD A -) ) S N
APE L+A (-) (-) N N

PA, paciente; ME, digito de mao esquerda; MD, digito de méo direita; PE, digito de pé esquerdo; PD,
digito de pé direito; S, sim; N, nao; HIFAS, hifas septadas,ramificadas ou artrosporadas; CNA,
Candida néo-albicans; SCD, Scytalidium dimidiatum; CPP, Candida parapsilosis; TM, Trichophyton

rubrum. As unidades ungueais de um mesmo par sdo apresentadas em sequéncia.

Ja quanto a cultura, 26,1% (n=12) das amostras demonstraram crescimento
de algum agente fangico, entretanto apenas 03 unidades ungueais demonstraram
crescimento de agentes patogénicos - T. mentagrophytes (duas unidades ungueais
de uma mesma paciente) e Scytalidium dimidiatum (uma unidade ungueal). Os
isolados de espécies de Candida, albicans e ndo-albicans e de outros FFND, nao
foram considerados para a definicdo de falha micolégica, conforme definicdo

metodoldgica. Desta forma, ndo houve diferenca estatistica quanto manutencéo de
positividade na cultura (L+A, n=1, 4,34%; A, n=2, 4,34%; RRp=%° IC 95% 0,02-%;
p>0,99).

Ainda consoante, quando analisada a cura micolégica, em que ambos o
exame direto e a cultura deveriam se apresentar negativos, também nao foi
observada diferenca estatistica quanto sucesso entre os grupos (L+A, n=5, 21,7%;
A, n=3, 13,0%; RRp=3 IC 95% 0,24-157,49; p=0,61) (Tabela 5).



Tabela 5 — Avaliagéao

grupos de estudo
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pareada da cura micoldgica (KOH + cultura) segundo os

Grupo L+A Total
Grupo A :
Sim N&o
Sim 21 1 22
N&o 0 1 1
Total 21 2 23

RRp=%° IC 95% 0,02-°; p>0,99

J& quanto a avaliacdo clinica, os indices observados para ambos 0s grupos

foram muito mais baixos do que aqueles encontrados para cura micolégica. Apenas

7 (15,21%) unidades ungueais de todas as estudadas (n=46) apresentaram critérios

de cura global, ndo havendo diferencas estatisticas entre os grupos (L+A, n=4,
17,4%; A, n=3, 13,0%; RRp=0.5 IC 95% 0,06-2,81; p=0,68) (Tabela 6; Figura 16).

Tabela 6 — Avaliacdo pareada da cura global segundo os grupos de estudo

Grupo L+A Total
Grupo A :
Sim N&o
Sim 1 2 3
N&o 4 16 20
Total 5 18 23

RRp=0,5 IC 95% 0,06-2,81; p=0,68
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Figura 16 — Avaliacdo da eficacia dos tratamentos de acordo com resposta terapéutica (%; Grupo
L+A e A, n=23).

Por conseguinte, para a amostra do presente estudo, e para o periodo de
estudo (6 meses), o LASER de Er:YAG, embora tenha se apresentado seguro, n&o
contribuiu para 0 aumento da taxa de cura micologica ou cura global proporcionada
pelo esmalte de amorolfina. Entretanto, vale ressaltar a observacdo de melhora
clinica ou cura micolégica em grande parte das unidades ungueais avaliadas
durante o segmento, apontando para a efetividade do esmalte de amorolfina no
tratamento da doenca. Aos 60 dias, houve leve predominancia da melhora clinica no
grupo L+A (L+A, 69,5%; A, 52,7%), porém sem alcancar significancia estatistica
(Figura 17).



47

80
69.5

60 / /l.so.g&
50 17

% 40 / =+=Grupo L+A

N/ e
N/

10

0
0 0 | 1

0 dias 60dias 180 dias

Figura 17 — Evolucé@o da proporcdo de unidades ungueais apresentando melhora ou cura clinica

durante o segmento, de acordo com os grupos de estudo (%; L+A e A, n=23).
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5.0 DISCUSSAO

A onicomicose deve representar foco de atencdo a saude publica, sobretudo,
por sua alta prevaléncia na populagéo, especialmente em idosos (12,58). Tal grupo,
junto aos pacientes portadores de outras comorbidades (diabetes, imunossupressao,
etc.), representam populacées especialmente susceptiveis a complicacdes da
doenca, ja que ha perda da integridade cutanea e maior risco de patologias
infecciosas cutaneo-regionais e sistémicas (59,60). Além disso, ha que se ressaltar a
longa duragéo dos atuais tratamentos, as altas taxas de falha terapéutica, recidivas
e reinfeccdo, a alta toxicidade sistémica das drogas sistémicas, o alto custo de
gastos com medicacdes, assisténcia médica e cuidados podiatricos, etc., como
fatores determinantes a baixa efetividade dos atuais tratamentos disponiveis para
onicomicose. Quaisquer inovacdes, sejam elas novas drogas, métodos, processos
ou equipamentos que possam colaborar na solugdo ou manejo de um ou Varios dos
fatores anteriormente listados, podem apresentar potencial comercial em escala

global.

O atual estudo visou avaliar novo método de tratamento da onicomicose,
através do emprego do LASER de ErYAG visando hipotético aumento da
entrega/biodisponibilidade da amorolfina a unidade ungueal, levando ao
consequente aumento das taxas de cura do tratamento topico. Ainda, foi avaliada a
frequéncia dos achados dermatoscoOpicos associados a onicomicose subungueal
distal lateral em 46 unidades ungueais infectadas por agentes dermatofitos

isoladamente, ou em conjunto a outros agentes patogénicos.

A historia do uso da dermatoscopia na avaliacdo de alteracdes ungueais data
de pouco mais de uma década, com emprego inicial da tecnologia voltada sobretudo
a avaliagdo dos transtornos pigmentares de origem melanocitica, donde o maior
interesse era o diagnostico precoce do melanoma ungueal (61). Entretanto, a

popularizacdo dos equipamentos permitiu a expansdo do conhecimento e
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consequente uso na avaliacdo de diversas outras patologias, ungueais e cutaneas,

inclusive levando ao cunhar do termo onicoscopia (28,62-64).

A técnica utilizada para a avaliagdo dermatoscépica € determinante para a
correta observacdo e interpretacdo das alteracbes patolégicas encontradas,
sobretudo porque a anatomia peculiar das unhas interfere na qualidade das imagens
obtidas. A avaliagdo deve envolver todos os componentes da unidade ungueal —
eponiquio, ldamina ungueal, leito ungueal, recessos ungueais e hiponiquio —, de tal
forma que o exame se preste ao maximo no diagnostico diferencial com outras
condicbes que possam simular a onicomicose. A observacdo dermatoscopica das
estruturas citadas deve ser feita em duas etapas, sem e com o emprego de meios
de interface (géis e solucbes de contato), ja que estes auxiliam na melhor
visualizagédo e avaliacdo dos capilares periungueais e de discromias (28). O uso de
altas magnificacbes (20X — 40X) também colabora na identificacdo e andlise de
alteracdes, sobretudo, de capilares e estrias longitudinais, entretanto, aumentos de

10X-20X também apresentam aplicabilidade na pratica diaria (28,62,65).

No presente estudo, os achados dermatoscopicos mais frequentes foram a
onicélise, a borda espiculada proximal a area de onicolise e a hiperceratose
subungueal, presentes em 100, 91,3 e 89,1% das unidades ungueais avaliadas,
respectivamente. Tais dados reforcam a validade do exame clinico a olho nu na
suspeicdo diagndstica da onicomicose, ja que a onicOlise e a hiperceratose
subungueal sdo os principais achados associados a doenca, observados em
estudos clinico-epidemiolégicos (12,66). Entretanto, o dermatologista deve ter em

mente a limitacdo da especificidade de tais achados.

PIRACCINI et al., 2013, demonstraram o0s sinais de estrias longitudinais e
borda espiculada proximal a area de onicélise como bons marcadores para o
diagnoéstico dermatoscopico da onicomicose, ja que tais achados apresentaram bons
niveis de sensibilidade (n=37; 86,5 e 100%) e especificidade (n=37; 100%, ambos)
para DSLO, quando utilizadas magnificacfes de 20 e 40X, respectivamente, através
do uso do FotoFinder Dermoscope (FotoFinder Systems GmbH, Bad Birnbach,
Alemanha) (28). Os dados do presente estudo corroboram os achados daquele
autor, muito embora os niveis de sensibilidade encontrados em nosso estudo

tenham sido menores para 0s mesmos sinais dermatoscopicos nas 46 unhas
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avaliadas (65,2 e 91,3%, respectivamente). A justificativa para a menor frequéncia
dos achados pode estar relacionada a menor magnificagdo utilizada no presente
estudo (10X) em comparacdo aquele estudo (20 e 40X), e ao maior nivel de
hiperceratose subungueal nas unhas por ndés avaliadas. Tais fatores podem ter
dificultado a observacdo em especial das estrias longitudinais, melhor observadas
com aumentos de 40X (28).

Deve ainda ser frisada a auséncia de estudos avaliando tais sinais
dermatoscopicos nas diversas patologias ungueais ou mesmo na populagdo geral.
Por conseguinte, ressalta-se a importancia da associacdo dos achados
dermatoscopicos aos dados clinicos e provas micolégicas, visando evitar o
diagnostico falso positivo da doenca. A exemplo disso, a Figura 18 demonstra a
presenca de estriacdes longitudinais esbranquicadas a partir da borda livre ungueal,
nao associada a area de onicélise, encontrada em paciente sem diagnéstico de

onicomicose, de etiologia secundaria ao trauma ungueal.

Figura 18 — Imagem dermatoscépica da margem distal da lamina ungueal do halux esquerdo.
Presenca de estriacdes longitudinais esbranquicadasa partir da borda livre ungueal (cabecas de seta)
(DermLite Il Pro HR, 3Gen, CA, USA; 10X)

Outro fator de grande importancia é a presenca da descamacao periungueal,

a qual deve despertar atengdo para a ocorréncia concomitante de tinha plantar. A
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infeccdo plantar e interdigital deve ser prontamente tratada jA que a presenca de
fungos viaveis nestes locais pode servir como reservatério e representar fator de
risco para a recidiva, dificultando ou inviabilizando a cura clinica (23,24). Tal sinal foi
encontrado em 73,9% das unidades ungueais avaliadas no presente estudo,
entretanto, apenas duas pacientes foram diagnosticadas clinicamente como
portadoras de tinha plantar, pouco extensa, tendo sido adequadamente tratadas com
topicos (nitrato de isoconazol 1%, creme) durante as seis primeiras semanas do

estudo.

O presente estudo demonstrou a alta frequéncia dos sinais onicolise,
hiperceratose subungueal, estriagcBes longitudinais, borda espiculada proximal a
area de onicolise e discromia/opacidades nos casos de DSLO, ressaltando a
necessidade de sua investigacdo na préatica diaria, sobretudo por serem de facil
identificacdo, alguns mesmo a olho nu. Por conseguinte, refor¢ca-se o valor do uso
de dispositivos portateis de dermatoscopia, mesmo que com magnificacao limitada
(10X), na investigacdo de sinais presuntivos da doenca. Ademais, ha ainda que se
determinar através de futuros estudos os valores preditivos de cada um dos sinais
dermatoscopicos ja descritos, visando uma melhor compreensdo de seus pesos no

diagnéstico da onicomicose na populacao.

Tradicionalmente, o exame micolégico direto (KOH) junto a cultura para
fungos tém sido preferidos no diagndstico da onicomicose, porém a sensibilidade de
tais métodos se mostra inconsistente entre os estudos (KOH, 44-91%; cultura, 33-
80%), apresentando acurdcia limitada, variando de 50-70%, a depender da técnica
empregada nas diversas fases da analise (67-69). O indice de falsos negativos no
exame direto preparado com KOH varia de 5 a 15%, a depender da qualidade do
material coletado a partir das unhas infectadas (57). Ja a cultura, embora seja mais
especifica, pode apresentar resultados falso-negativos, geralmente por coleta
inadequada ou ndo maceracdo dos fragmentos ungueais, ou falso-positivos, em
geral por contaminacdo do momento da coleta ou durante a manipulagcdo no
laboratorio (meios de cultura, etc.) (67). Contudo, mesmo que haja uma tendéncia
natural de correlacdo entre estes dois exames — KOH e cultura - grandes estudos
mostram altas taxas de divergéncia entre os mesmos. ELLIS, 1999, ao estudar
32.000 unhas avaliadas através destes dois exames, em 85 laboratérios na

Australia, demonstrou 45% das amostras com resultados concordantes (KOH e
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cultura positivos), 10-40% apenas com KOH positivo e 10-30% apenas com cultura
positiva (70). No presente estudo, em sete unidades ungueais houve divergéncia
entre os achados do exame direto e cultura, com visualizacdo de hifas no primeiro e
auséncia de crescimento de agentes no segundo, ou vice-versa, reforcando os
achados de ELLIS, 1999 (70).

Por conseguinte, devido a inconsisténcia de sensibilidade destes exames,
atrelado a demora na obtencdo dos resultados da cultura, varios autores tém
proposto o uso de outras técnicas para o diagnostico definitivo da onicomicose.
Dentre os mesmos, encontra-se a avaliacdo histopatologica de fragmento da lamina
ungueal (clipping), com coloracdo pelo PAS, o qual em geral mostra-se mais
sensivel ao diagnoéstico da doencga na maioria dos estudos (84-100%) (67,69,71).
Contudo, deve ser ressaltado que, tanto quanto no exame direto com KOH, o
encontro de hifas durante avaliacdo pelo PAS, muito embora seja um forte indicio de
infeccdo, ndo adiciona dados sobre a viabilidade dos espécimes fungicos,
apresentando assim, semelhante limitacdo de uso na investigacdo de controle de
cura. Além disso, tal técnica apresenta uma pior relacdo de custo-efetividade quando
comparado aos outros testes, dado seu alto custo operacional, o que pode dificultar

seu amplo uso (31).

No presente estudo foi optado pelo emprego do exame direto com KOH
associado a cultura tanto no diagndstico inicial da infeccdo quanto como controle de
cura, devido a facilidade de suas execucdes e vasta disponibilidade na nossa
instituicdo. Na avaliacdo inicial optou-se pela sustentacdo do conceito de “unha
alvo”, quando o isolamento de algum agente patogénico, em quaisquer das
amostras ungueais avaliadas, foi considerado como provavel agente responsavel
pela infeccao de todas as unidades ungueais em um mesmo paciente (22). Ja para a
avaliacdo do controle de cura, dado que todas as unhas comprometidas em um
mesmo paciente foram tratadas, mesmo que nao incluidas no estudo, foi optado
pela investigagdo individualizada de cada unidade ungueal para a definicdo de
infeccdo remanescente e isolamento do agente envolvido, em conformidade com
GUPTA et al., 2003 (22).

Para a definicdo de cura micoldgica assumiu-se a necessidade de ambos o

exame micolégico direto e a cultura apresentarem resultados negativos, em
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consonancia ao entendimento vigente de outros autores quanto a infeccdo por
agentes dermatdfitos (25). Ainda, os isolados de FFND e de Candidas nao foram
considerados para a definicdo de positividade da cultura no presente estudo, mesmo
que de espécies potencialmente patogénicas. Tal fato se deve a alta frequéncia
destes agentes como contaminantes, sendo necessario a confirmacdo do
diagnostico pela demonstragdo de um mesmo agente em duas ou mais coletas
sucessivas, combinada a auséncia de crescimento concomitante de agentes
dermatofitos (72,73). Dado que todos os pacientes incluidos tinham o diagndstico
prévio ao estudo de infeccdo por dermatofitos, as unhas com isolamento agentes
nao-dermatéfitos apds o periodo de tratamento, sobretudo em unhas com dano

remanescente, provavelmente representam casos de contaminagéo.

Excecédo singular foi feita unicamente para uma unidade ungueal do grupo
controle (A) que apresentou infeccdo por Scytalidium dimidiatum, o qual foi
considerado como agente patogénico. Tal medida foi feita mediante conhecimento
consagrado de que tal fungo, em semelhanca aos agentes dermatofitos, é
primariamente queratolitico, sendo perfeitamente capaz de causar infec¢cdo na pele
e em unhas (72). Nao obstante, tal fungo apresenta sensibilidade a amorolfina e,
assim, seu isolamento ao final do estudo apresenta forte indicio de falha terapéutica
(41).

A amorolfina é altamente ativa in vitro contra agentes dermatofitos, leveduras
e FFND responsaveis pela maioria das micoses cutaneas (41). Estudos
farmacol6gicos em humanos demonstram que a droga apresenta profunda
penetracdo e persistente acdo antifungica no compartimento subungueal, sem
significativa absorcdo sistémica (46,47). Entretanto, véarios fatores, sejam eles
relacionados a fisiologia fungica ou ao hospedeiro, colaboram para a diminuicdo da
eficacia dos agentes antifiungicos no cenario in vivo do tratamento da onicomicose.
Tais fatores justificam a frequente observacdo de falhas terapéuticas e recidivas,
sobretudo quando empregado o tratamento topico isolado (24,74). Estudos
demonstram que varias espécies de dermatdfitos, isolados a partir de amostras
coletadas em pacientes com quadros de onicomicose recorrente, apresentam maior
atividade de enzimas essenciais ao metabolismo fangico, e.g. beta-glucosidase,
lipase, arilamidase e N-acetil-beta-glucosaminidase, as quais parecem colaborar

efetivamente para a persisténcia da infecgéo (75).
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Os primeiros estudos clinicos a avaliar o uso isolado do esmalte de amorolfina
no tratamento da onicomicose datam do século passado (37,38,76). No entanto,
mesmo apos resultados positivos destes estudos, a medicacdo ndo obteve liberacao
da agéncia sanitaria americana U.S. Food and Drug Administration (FDA) para
comercializacdo nos Estados Unidos. No Brasil e na Unido Europeia esta disponivel

comercialmente e é distribuido pela Galderma Laboratoires (Franca).

O estudo de REINEL & CLARKE, 1992 (37) visou determinar qual o melhor
regime de aplicagdo do esmalte de amorolfina, se uma ou duas vezes por semana,
através de avaliacdes clinicas e micologicas, antes, e 1 e 3 meses apés o fim do
periodo de estudo - 6 meses. Foram incluidos pacientes com diversos tipos de
onicomicose (maioria, DSLO), com afeccdo envolvendo unhas manuais e podais, e
de diversas etiologias (maioria, T. rubrum e T. mentagrophytes). A Figura 19
demonstra os achados do referido estudo segundo as taxas de melhora clinica, cura
global e faléncia obtidos. Independente da localizacdo, tipo da doenca ou agente
etiolégico, houve cura global em 45,6% dos pacientes tratados com o esmalte uma
Gnica vez por semana (n=160). Porém, ainda 23,6% dos mesmos apresentaram
algum grau de melhora e 30,6% falharam ao tratamento. Os indices de cura global
obtidos pelo estudo foram muito mais altos que aqueles obtidos no presente estudo

(15,1%, n=46). Varias podem ter sido as causas para tal discrepancia.

Primeiramente, todos os pacientes do estudo de REINEL & CLARKE, 1992,
foram instruidos a remover mecanicamente toda a porcdo da unha afetada pela
infeccdo fungica. Tal medida, certamente colaborou no aumento do sucesso
terapéutico mediante a reducdo do conteudo de massa fangica/dermatofitomas e
através da maior exposicao do leito ungueal ao esmalte, aumentando sua eficacia
(37). A utilidade das abrasdes, tanto fisica quanto quimica, ja foi repetitivamente
demonstrada em investigacdes clinicas (77-79). Um estudo de intervencdo em
pacientes diabéticos abordando os cuidados com os pés em casos de onicomicose
superficial e subungueal distal lateral demonstrou melhora nas taxas de clareamento

obtidas com o tratamento topico atraves da abraséo fisica ungueal (77).
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Figura 19 — Avaliacdo global da resposta clinica e micoldgica. Fonte: Modificado de REINEL &
CLARKE, 1992 (37)

Segundo, o numero médio de unhas acometidas em cada um dos pacientes
daquele estudo foi menor (média, 2), sinalizando para uma possivel menor
gravidade da doenca. E sabido que o nivel de hiperceratose subungueal e a
extensdo do acometimento da lamina séo fatores progndésticos para falha terapéutica
(24, 26), e podem ter colaborado negativamente para as taxas de cura do presente
estudo.

O estudo de LAUHARANTA, 1992 (38), idealizado para determinar a melhor
concentracdo do esmalte de amorolfina para o tratamento da onicomicose, também
mostrou melhores taxas de cura global e melhora clinica no grupo tratado com
esmalte a 5%, atingindo 38 e 70%, respectivamente (Figura 20). Tais indices foram
melhores que aqueles obtidos com o0 uso do esmalte a 2% (12% e 55%,
respectivamente), segundo apontou o estudo (p=0,008). A maioria dos pacientes
envolvidos apresentava uma ou duas unhas afetadas (60%), bem como, também
foram orientados a remover semanalmente a maxima area comprometida através de
corte ou lixamento das unhas. Tais fatos podem ter colaborado positivamente no
aumento das taxas de melhora e cura clinica observadas, de forma congruente ao
estudo de REINEL & CLARKE, 1992 (37).
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Figura 20 — Analise da eficacia global de acordo com a resposta clinica e achados micolégicos.
Fonte: Modificado de LAUHARANTA, 1992 (38).

Consideracdes especiais acerca da onicomicose em pacientes com quadro de
diabetes mellitus envolvem uma maior prevaléncia da infec¢do nestes individuos, a
qual varia de 26 a 33%, e que representa um risco 2,8 vezes maior que a da
populacdo ndo diabética, em uma comparacdo ajustada para sexo e idade (59,60).
Ha ainda um incremento na prevaléncia com o aumento da idade e no sexo
masculino. Nestes pacientes, a onicomicose geralmente resulta de infec¢ao crénica
por tinha pedis, a qual serve como reservatorio para a infeccdo das unhas, e
colabora para complicagbes do pé diabético, como ulceracdes e infeccdes
bacterianas loco-regionais ou sistémicas (59,60). Dois pacientes envolvidos no
presente estudo apresentavam alguma alteracdo do metabolismo glicidico (PAL1,
resisténcia insulinica; PA6, DM2 controlado com medicacdo oral). Houve cura
micolégica em todas as unidades investigadas nas duas pacientes (PA1 e PAG6),
entretanto, ao fim do estudo nenhuma das unidades ungueais atingiu cura clinica ou
melhora clinico-dermatoscépica na PA6. Tal fato corrobora o conhecimento ja
fundamentado acerca da dificuldade de tratamento de tais pacientes com a
terapéutica topica isolada (24,60). No entanto, tais pacientes seriam em demasia

beneficiados por tratamentos inovadores, menos toxicos e mais efetivos, a exemplo
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da técnica aqui estudada, j& que representam uma parcela da populacdo

usualmente polimedicada, com maior risco de interacbes medicamentosas.

A prevaléncia da onicomicose aumenta substancialmente com a idade,
chegando a até 50% apoés os 70 anos, valores muito mais altos que a prevaléncia de
cerca de 13% na populacao geral (12,23,59). Os pacientes idosos estdo em geral
menos atentos aos sinais iniciais da infeccdo devido a menor mobilidade das
articulagdes, dificultando o auto-exame e retardando o diagnostico. Além disso,
idosos apresentam substancial redugéo da velocidade de crescimento das unhas, o
qgue interfere negativamente na duracdo do tratamento e na chance de faléncia
terapéutica ou recidiva apds a suspensao do tratamento (25,32,58). A idade média
dos pacientes incluidos no atual estudo foi alta (54,6+10,6 anos; variacdo, 41 a 73
anos). Tal fato também pode ter colaborado para os baixos indices de cura clinica
encontrados no presente estudo, ja que o periodo de 6 meses pode ter sido
insuficiente para permitir o clareamento da lamina ungueal de forma a atender os

parametros de cura clinica estabelecidos na presente metodologia (3,25,32,58).

O emprego de instrumentos no tratamento da onicomicose, a exemplo das
técnicas usando LASERS ablativos (53-56), ou mesmo trepanadores e furadeiras
(77,81), geralmente buscam atender aos anseios pelo encontro de meios que
aumentem a eficicia dos tratamentos topicos ou orais, ho que tange o conceito de
entrega de drogas (do inglés, drug delivery). Hipoteticamente, tais métodos parecem
agir por varios mecanismos, dentre os quais, a criacdo de vias fisicas permitindo
uma maior penetracdo dos ativos e um aumento da superficie de contato, a reducao
da massa fangica e de dermatofitomas, e mesmo através de danos térmicos e
alteracdes do ciclo biolégico fungico. Entretanto, ndo apenas os achados destes
estudos clinicos séo incipientes, bem como, as técnicas de uso de cada uma dessas
tecnologias necessitam melhor descricdo e validacdo através de estudos

adequados.

Um estudo apresentado no 65th Annual Meeting of the American Academy of
Dermatology, (Washington D.C., 2007) mostrou resultados preliminares do uso de
equipamento de trepanacdo ungueal (PathFormer; Path Scientific, Carlisle, MA,
USA) em quadros de onicomicose, o qual foi utilizado para a realizacdo de micro

perfuragcdes, com 400um de didmetro, através da espessura da lamina ungueal,
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associado a aplicacdo topica da terbinafina 1% em creme (n=16), quando
comparados com placebo (n=12) (Figura 21). ApoOs 24 semanas, 0 grupo de
intervencdo mostrou significativa melhora em varios parametros clinicos, porém nao
superiores ao grupo placebo (81). Muitos pacientes do grupo tratado com terbinafina
necessitaram reintervencdo para confeccéo de novas perfuracdes apds 16 semanas
de seguimento, momento em que pararam de apresentar resposta clinica. Dados da
avaliacdo apos 48 semanas de seguimento ainda ndo foram divulgados pelos

autores.

Figura 21 — Fotos de antes e depois do processo de trepanacdo (A e B) e do equipamento utilizado
(C, PathFormer, Path Scientific, Carlisle, MA, USA). Fonte: Modificado de CIOCON et al., 2006 (82).
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Em consonéncia as observagfes descritas por BOROVOY & TRACY, 1992, e
BOKER et al., 2007, quanto a perda das perfuracfes/orificios criados pelos
instrumentos (LASER de CO2 e trepanador, respectivamente) e da necessidade de
novas intervencdes durante o acompanhamento, também em nosso estudo
observamos que em grande maioria das unidades ungueais tratadas com LASER de
Er:YAG, j& aos 60 dias de acompanhamento havia evidente diminuicdo do diametro
e da profundidade dos orificios (Figura 175) (55,81). Entretanto, no presente estudo,
nao foram realizadas reintervenc¢des nas unhas tratadas com o LASER. Acreditamos
que tal fato pode ter significativamente limitado a eficacia do tratamento no grupo de
intervencdo, ja que havia sido observada uma leve predominancia de unidades
ungueais apresentando melhora clinica no grupo L+A aos 60 dias do estudo (Figura
17). Por conseguinte, alertamos para a necessidade de previsdo da ocorréncia de tal
evento — perda das perfuragbes — quando usados parametros de tratamento
similares aos do presente estudo em investigacdes futuras. Tanto o presumido
pequeno diametro dos feixes do LASER utilizado (dado ndo fornecido pelo
fabricante; Etherea, Industra, Sao Carlos, Brasil), quanto causas externas, a
exemplo da hidratacdo da queratina e do atrito a superficie ungueal, podem ter sido
causas determinantes da perda das perfuracoes.

Além disso, reiteramos a limitacdo do presente estudo quanto a falta de
padronizacdo do numero de pulsos, bem como a relagdo da profundidade de
ablacdo com a espessura ungueal. Muito embora tenha sido pleiteada a aplicacdo
de um maior nuimero de pulsos em unhas mais espessas (maior grau de
hiperceratose subungueal), ndo foram empregados instrumentos para a constatacao
objetiva da variacdo da profundidade das perfuracdes dentre as unidades ungueais.
Tal fato limita, porém, de modo algum, compromete a validade dos dados obtidos
visto a metodologia empregada, donde apenas um dos grupos de comparagao

recebeu tratamento com o LASER de Er:YAG.
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6.0 CONCLUSOES E PERPECTIVAS FUTURAS

A. O instrumento de dermatoscopia portatil utilizado na investigacao das alteracdes
ungueais no presente estudo se mostrou de facil manuseio, e foi capaz de
identificar com razoavel sensibilidade os achados dermatoscépicos mais comuns
a DSLO, quando comparado a dados da literatura utilizando maiores
magnificacdes. Os achados mais comuns foram a onicélise (100%), borda
espiculada proximal a area de onicolise (91,3%), hiperceratose subungueal
(89,1%), discromia/opacidades ungueais (84,5%), descamacéo periungueal

(73,9%) e estrias longitudinais (65,2%).

e Perspectivas: Embora a amostra utilizada na analise transversal das
alteracdes dermatoscopicas ungueais nao tenha sido adequada a
determinacao de especificidade e acuracia dos achados no diagnéstico da
onicomicose, ressaltamos a versatilidade do método e incentivamos seu
uso na pratica diaria, bem como, sugerimos a realizacdo de novas
investigacbes sobre seu emprego nos outros subtipos da onicomicose e

de outras doencas ungueais,

B. Para a presente amostra, parametros utilizados e periodo de segmentos de 6
meses, 0 LASER de Er:YAG, embora seguro, ndo se mostrou efetivo no aumento
da eficacia do tratamento tépico com esmalte de amorolfina 5%, quanto a

melhora clinica/dermatoscopica, cura micolégica ou cura global.

e Perspectivas: O grande numero de unidades ungueais com melhora
clinica e avaliacdo micologica negativa aponta para a necessidade de
estudos mais longos, visando excluir a interferéncia do efeito da baixa
velocidade de crescimento das unhas, sobretudo podais, na analise da
cura clinica. Além disso, alertamos para a necessidade de previsao da
ocorréncia da perda das perfuracbes provocadas pelo LASER na
superficie da lamina ungueal quando usados parametros de tratamento

similares aos do presente estudo, quando de futuras investigacdes. Assim,
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consideramos que protocolos de estudo com previsédo de reintervencdes a
cada 60 dias, e com segmentos superiores a 6 meses, representem
metodologias mais adequados a avaliacdo do LASER de Er:YAG como
instrumento auxiliar ao aumento da penetracdo de drogas topicas

ungueais.
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ANEXOS

ANEXO A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr.(a) estad sendo convidado(a) neste instante a participar do projeto de pesquisa
AVALIACAO DO USO DO LASER ERBIUM-DOPED YTTRIUM ALUMINIUM GARNET
(Er:-YAG) ASSOCIADO AO ESMALTE DE AMOROLFINA NO TRATAMENTO DA
ONICOMICOSE.

A onicomicose, também conhecida como micose das unhas ou fungo nas unhas, é
uma doenga que afeta cerca de 8.5 a 12% de toda a populagéo. Hoje sabemos que a idade
elevada, o sexo feminino, distirbios hormonais, traumas das unhas, excesso de suor nas
mMaos ou pés e altera¢des da imunidade sao fatores que aumentam a chance da ocorréncia
de micose das unhas. Existem varios fungos que podem causar a doenga, sendo 0s mais
comuns chamados de fungos dermatéfitos.

O tratamento da micose pode ser feito com medicagbes de ingestdo via oral,
medicamentos topicos de aplicacdo nas unhas (locdo, esmalte de amorolfina, etc.), ou os
dois combinados. A escolha de qual tratamento sera utilizado depende da gravidade de
acometimento das unhas e do julgamento do médico assistente. A duragdo do tratamento
pode ser prolongada, pois depende do crescimento das unhas que é de cerca de 1Imm/més.
Entretanto, mesmo fazendo o tratamento como recomendado, pode haver falhas em cerca
de 30% dos casos em uso do tratamento topico.

Estudos indicam que parte da dificuldade de curar a micose das unhas decorre da
baixa penetragdo dos medicamentos na unha. E este é exatamente o motivo que motivou a
realizacdo desta pesquisa. Queremos testar o LASER de Er:YAG no tratamento da micose
das unhas, para verificar se ele aumenta a eficacia do esmalte antifingico (amorolfina).
Acreditamos que ele ir4 ajudar na penetracdo do esmalte. Caso a pesquisa demostre que 0
LASER ajuda no tratamento se combinado com o esmalte, outros médicos poderao utilizar a
mesma técnica para ajudar pacientes em todo o mundo.

Estamos |he convidando para participar deste estudo porque o exame micol6gico
(raspado e cultura do material da sua unha) demonstrou que vOcé possui uma micose
causada por fungos dermatdfitos (os agentes mais comuns).

Caso vocé aceite participar, faremos os seguintes exames e procedimentos:

1. Solicitaremos exames: hemograma completo, glicemia de jejum, creatinina, TGO,
TGP e TSH. Todos séo feitos pelo Hospital Universitario, e avaliam se o paciente
tem diabetes, problemas na tireoide, no figado e nos rins. Todos sdo exames de
sangue, feitos com uma Unica amostra.

2. Agendaremos uma data para a aplicacdo do LASER (uma Unica sessdo). No
mesmo dia, as unhas serdo medidas e fotografadas. Um formulario para calcular
um indice de gravidade da doenca também sera preenchido.

3. A cada 7 dias vocé recebera uma mensagem no seu celular relembrando que
vocé tem que reaplicar o esmalte.
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4. A cada 45 dias, por periodo de 6 meses, serdo feitas reavaliagbes para tirar
novas fotos e novamente medir as unhas.

A aplicacdo do LASER funciona da seguinte maneira:

Vocé deve ter no minimo 2 unhas doentes. Em uma delas serd aplicado o LASER, e
vocé em casa continuard a aplicar o esmalte semanalmente. A outra servirhA para
comparacgédo, e vocé ird somente aplicar o esmalte também semanalmente. O LASER ira
criar pequenos buracos na unha (ver foto) e que irdo desaparecer a medida que unha
crescer. O procedimento em geral € indolor, jA que o LASER somente ira perfurar até a
metade da espessura da unhas. O LASER pode tornar a unha mais fragil (com maior risco
de quebrar), e pode diminuir a prote¢cao contra outros micrébios como bactérias e fungos.

Tanto a aplicagdo do LASER quanto o medicamento esmalte de amorolfina seréo
fornecidos gratuitamente aos participantes, durante todo o periodo do estudo. Além disso,
0s pesquisadores responsaveis (listados abaixo) garantem a confidencialidade das
informacfes geradas e a privacidade dos participantes da pesquisa, de forma tal que o
nome de nenhum dos pacientes sera revelado. Qualquer participante da pesquisa pode
ainda solicitar, a qualquer instante, sua saida do estudo e a néo utilizacdo dos dados do seu
acompanhamento. Isso ndo acarretard em qualquer 6nus para o participante, visto que o
mesmo continuara a ser normalmente atendido no Ambulatério de Dermatologia, da mesma
forma que todos os outros pacientes ao fim do estudo. Os pesquisadores responsaveis se
colocam a disposicdo para esclarecer duvidas e receber solicitacdes de afastamento do
estudo a qualquer momento por contato direto através do telefone 3448-5415 (Servigco de
Dermatologia).

Neste instante, faca todos 0s questionamentos que quiser ao pesquisador. Caso
vocé opte por participar, preencha e assine abaixo:

Eu, , RG
n° , concordo em participar, como voluntario, do projeto de
pesquisa acima descrito, bem como concordo com a utilizacdo de minhas fotografias com
fins de publicagdo dos dados do estudo, desde que ndo sejam feitas quaisquer divulgactes
de informacdes, por qualquer meio, que possam identificar minha pessoa (nome, iniciais do
nome, CPF, registro hospitalar, etc.)

de de

Paciente

Pesquisador Responsavel
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ANEXO B = INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

MODELO DE INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Paciente: RG/HUB:

Data Nasc.: Profisséo: Procedéncia:
Telefone: Autorizagdo SMS: Autorizagéo fotografia:
Randomizacéo: (Unha Grupo A: Unha Grupo B: )

Exame micolégico (espécies isoladas):
MSD

MSE

MID

MIE

Exames hematoldgicos:

TGO: TGP: TSH: Glicemia jejum: Creatinina:

HMG: HB HT VCM HCM LEUC SEG LINF
MONO BAST EOS PLQ

Observagdes:

DO/Aplicagcdo LASER (Data: )

Avaliagcéo clinica:

Porgéo unha néo afetada: Unha Grupo A: (mm) Unha Grupo B: (mm)
Espessura lamina: (mm); SCIO:
Parametros utilizados : Er:-YAG: Nro pulsos:

Avaliagdo da aplicagdo do LASER pelo paciente (conforto, dor, etc.):

D30 (Data: )
Avaliacéo clinica:

Porcéao unha néo afetada: Unha Grupo A: (mm) Unha Grupo B: (mm)
Espessura lamina: (mm); Cura clinica:
Queixas do paciente:

Orientagdes:

D60 (Data: )
Avaliagéo clinica:

Porgéo unha néo afetada: Unha Grupo A: (mm) Unha Grupo B: (mm)
Espessura lamina: (mm); Cura clinica:




Queixas do paciente:

Orientagdes:

D180 (Data: )
Avaliacdo clinica:
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Porgéo unha néo afetada: Unha Grupo A:

Espessura lamina: (mm); Cura clinica:

Queixas do paciente:

(mm) Unha Grupo B:

(mm)

Orientagdes:

Coleta de novo exame micoldgico:

Resultado exame micoldgico de controle:

678910111213 (mm)

5

4

23

01

DO D45 D90 D135

Grafico de avaliagio de acometunento ungueal.
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