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RESUMO

LEVERONE, Andréia Pizarro, Tratamento da onicomicose causada por Neoscytalidium
dimidiatum com laser de neodimio em cristal de itrio-aluminio-granada (laser Nd:YAG).
2016. 115f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 2016.

Os tratamentos topicos e sistémicos convencionais tém se mostrado ineficazes para
o0 tratamento da onicomicose causada por Neoscytalidium dimidiatum. Terapias alternativas
a base de luz, usadas para tinea unguium podem ser efetivas para outros agentes etiolégicos.
O objetivo deste estudo foi verificar a efetividade, tolerancia e seguranca do tratamento da
onicomicose dos pés causada por N. dimidiatum utilizando como monoterapia o laser
neodimio em cristais de itrio-aluminio-granada (Nd:YAG). Foram incluidos pacientes com
clinica de onicomicose dos pés e exame micol6gico direto e cultura positivos para N.
dimidiatum. O tratamento consistia em quatro sessbes de laser Nd:YAG 1064 nm com
intervalos de seis semanas entre elas. Os pacientes foram acompanhados através de avaliacao
clinica, exame micolégico direto e cultura por um periodo de 12 meses ap06s o término do
tratamento. Os critérios de cura usados na pesquisa se basearam em informac@es clinico-
micoldgicas, sendo caracterizados como cura total, cura parcial, melhora clinica, falha
terapéutica e reciva/recaida. Nenhum paciente obteve cura total ou parcial. Houve melhora
clinica temporaria em 40% dos pacientes ao final do tratamento com laser, que nao persistiu
durante o acompanhamento. O exame micoldgico direto permaneceu positivo em 87,5%
pacientes ao término do tratamento e em 94,5% aos 12 meses pOs-tratamento.
Neoscytalidium dimidiatum foi isolado em cultura em 56,2% e 66,7% dos pacientes,
respectivamente, ao término das aplicacGes do laser e aos 12 meses de acompanhamento.
Foram observados eventos adversos além da dor relacionados ao tratamento, sendo um deles
considerado grave. O laser Nd:YAG ndo foi considerado efetivo nem totalmente seguro
como monoterapia para onicomicose causada por N. dimidiatum.

Palavras-chave: Onicomicose, Neoscytalidium dimidiatum, laser, tratamento, 1IGO



ABSTRACT

LEVERONE, Andréia Pizarro. Treatment of onychomycosis caused by Neoscytalidium
dimidiatum with neodymium yttrium-aluminum- crystal laser (Nd: YAG laser). 2016.
115 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Medicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 2016.

Conventional topical and systemic treatments have been shown to be ineffective
for the treatment of onychomycosis caused by Neoscytalidium dimidiatum. Alternative light-
based therapies used for tinea unguium could be effective for other etiologic agents. The
objective of this study was to verify the effectiveness, tolerance and safety of the treatment
of toenail onychomycosis caused by N. dimidiatum using the neodymium:yttrium-
aluminum-garnet (Nd: YAG) as monotherapy. Patients with clinical toenail onychomycosis
and direct mycological examination and culture positive for N. dimidiatum were included.
The treatment consisted of four Nd: YAG 1064 nm laser sessions with six-week intervals
between them. The patients were followed up by clinical evaluation, direct mycological
examination and culture for a period of 12 months after the end of the treatment. The
outcome criteria of cure was based in clinical features and mycology, and were defined as
total cure, partial cure, clinical improvement, therapeutic failure and relapse/reinfection.
Total or partial cure were not achieved in this study. There was a temporary clinical
improvement in 40% of patients at the end of laser treatment, which did not persist during
follow-up. Direct microscopy remained positive in 87.5% patients at the end of treatment
and 94.5% at 12 months posttreatment. Neoscytalidium dimidiatum was isolated in culture
in 56.2% and 66.7% of the patients at the end of laser treatment and at 12 months follow up,
respectively. In addition to pain, adverse events related to the treatment were noted, one of
them was considered severe. The Nd: YAG laser was neither effective nor totally safe as
monotherapy for onychomyecosis caused by N. dimidiatum.

Keywords: Onychomycosis, Neoscytalidium dimidiatum, laser, treatment, OSI
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INTRODUCAO

A onicomicose é uma doenca cronica do aparelho ungueal, causada por diferentes
grupos de fungos, responsaveis por mais de 50% de todas as doencas ungueais, podendo
acometer de 2-8% da populacdo em geral. Pode resultar na distrofia da unha, acarretando dor e
desconforto, além de causar impactos fisicos e psicologicos negativos, como baixa da
autoestima e possibilidade de contaminagéo de outras unhas ou de outras pessoas.

Constitui problema de salde importante porque as infeccBes flingicas nos tecidos
adjacentes podem predispor o individuo a infec¢des bacterianas. A ruptura da barreira cutanea
causada pelas fissuras que ocorrem devido a micose nos interdigitos e na regido plantar pode
facilitar a penetracdo na pele das bactérias presentes na microbiota local, e levar a infecgdes
mais profundas como a erisipela e celulite, sobretudo nos grupos de alto risco como 0s
diabéticos. A infeccdo bacteriana secundaria ocorre tanto nos pacientes imunocompetentes
guanto nos imunossuprimidos.

Segundo a literatura médica, os dermatofitos sdo os agentes responsaveis por cerca de
90% das infeccOes das unhas dos pés, embora a prevaléncia das infecgfes ungueais causadas
por fungos filamentosos ndo dermatofitos (FFND) tenha aumentado nas ultimas décadas. Além
disso, infec¢bes mistas por dermatofitos e FFND ndo sdo raras. Neoscytalidium dimidiatum (N.
dimidiatum) e Fusarium sp. sdo os principais FFND agentes de onicomicoses em nosso meio e
ndo costumam responder as terapias convencionais com eficiéncia. O tratamento sistémico e
topico, isolado ou combinado, com ou sem remocéo da unha, ja foram testados e nédo resultaram
em cura. O tratamento convencional é longo, apresenta risco de eventos adversos e de interacGes
medicamentosas, além de ter custo elevado. Esses sdo os principais fatores responsaveis pela
baixa adesdo do paciente a terapia convencional.

Nos dltimos anos, terapias a base de luz vém sendo avaliadas como alternativa ao
tratamento da onicomicose causada por dermatofitos, principalmente nos pacientes que nédo
podem fazer uso de medicacdes sistémicas.

Pretendemos, nesse estudo, avaliar o uso do laser no tratamento da onicomicose dos pés

causada por N. dimidiatum.
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1 FUNDAMENTOS TEORICOS

1.1 Onicomicose

A onicomicose corresponde a qualquer infeccdo do leito ungueal causada por fungos. Os
principais agentes etioldgicos sdo os dermatdfitos. A prevaléncia dos FFND é de 10 a 20%,
sobretudo nos paises de clima temperado (Simonnet et al., 2011). Sdo capazes de invadir a pele
sadia ou a queratina danificada, causando onicomicose e, por isso, deixaram de ser considerados
meramente contaminantes ou colonizadores secundarios (Elinav et al., 2009). Além dos fungos
filamentosos, as leveduras do género Candida, tém seu papel bem estabelecido no processo de
infeccdo (Meireles et al., 2008).

Os fatores que mais contribuem para 0 acometimento das unhas dos pododactilos nas
onicomicoses dos peés sdo a infec¢do plantar ou interdigital crénica, que geralmente constituem
a fonte da infecgdo inicial, hiperidrose, unhas com alteracdo morfoldgica, habito de andar
descalgo em academias de ginastica, chuveiros e vestiarios pablicos, e microtraumas frequentes
causados pelo uso de calcados fechados (Sigurgeirsson & Baran, 2013). Por serem crénicas e
recalcitrantes a terapia convencional, representam uma fonte enddgena para 0 acometimento de
outras &reas. J& foi demonstrada a importdncia do fator genético na transmissdo da
dermatofitose causada pelo T. rubrum (Zaias et al.,1996).

O tratamento das onicomicoses € longo, oneroso e nem sempre eficaz. Quando se
considera como avalia¢do final a cura total, isto é, cura clinica e micoldgica e auséncia de
recidiva por pelo menos seis meses (Epstein, 2004), nenhum tratamento para N. dimidiatum foi
totalmente eficaz. Observa-se melhora temporaria da aparéncia clinica sem cura micologica,
além de altos indices de recidivas (Elewski, 1998, Gupta et al.,2003, Cursi et al., 2013).

1.1.1 Aaqgentes etioldgicos

Os principais grupos de fungos agentes de onicomicose sdo 0s dermatdéfitos, os FFND

e as leveduras.
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= Dermatofitos — sdo fungos queratinofilicos capazes de colonizar e causar lesdes clinicas no
extrato corneo de homens e animais. Apresentam-se no parasitismo como filamentos hialinos,
septados e artroconidios e classificam-se de acordo com seu habitat em antropofilicos,
zoofilicos e geofilicos. Os dermatdfitos sdo divididos em trés géneros, Trichophyton,
Microsporum e Epidermophyton. O género Trichophyton é o mais comumente isolado de
material clinico (Lacaz et al., 2002). Os principais dermatofitos agentes de onicomicose sao
Trichophyton rubrum (T. rubrum), Trichophyton mentagrophytes (T. mentagrophytes) e
Epidermophyton floccosum (E. floccosum), sendo os dois primeiros os mais frequentes
(Koussidou et al., 2002).

»= Fungos filamentosos ndo-dermatofitos — sdo encontrados comumente na natureza como
saprobios do solo ou patdgenos de plantas (Lacaz, 2002; Araujo et al., 2003b) e podem ser
hialinos ou deméacios. Embora vérias espécies de FFND tenham sido isoladas de unha, apenas
algumas sao identificadas como agentes de onicomicose. Estes incluem, mais frequentemente
no nosso meio, N. dimidiatum e Fusarium sp, e, com menor frequéncia, Aspergillus sp,

Penicillium sp, Acremonium sp, e Scopulariopsis brevicaulis.

= Leveduras — espécies de Candida, sobretudo a Candida albicans, sdo as leveduras que
mais comumente causam onicomicose, principalmente nas unhas das maos (Effendy et al.,
2005).

1.1.2 Fisiopatogenia

O processo de infeccdo dos dermatdfitos inicia-se com a adesdo do artroconidios
(produto de fragmentacdo da hifa na reprodugdo assexuada) na superficie do tecido.
Posteriormente ocorre a germinacgdo e penetracdo da hifa no extrato corneo. Nessa etapa, para
a manutencdo da sua sobrevivéncia, o fungo utiliza como nutrientes macromoléculas do tecido
do hospedeiro. No entanto, devido a seletividade da membrana plasmatica, a digestdo dos
macronutrientes é extracorpérea, através da secre¢do de uma ampla variedade de enzimas

proteoliticas, principalmente as proteases queratinofilicas (Peres et al., 2010).
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As queratinases sdo enzimas secretadas pelo fungo e capazes de degradar a queratina,
principal constituinte protéico de pele, pelo e unhas. Estdo envolvidas no desencadeamento da
resposta imune e sdo consideradas como um fator de viruléncia desses microrganismos.

Além das proteinas, os lipidios constituintes do tecido do hospedeiro, também sdo
alvos das enzimas durante a patogénese da dermatofitose, apresentando atividade lipolitica
dependendo da espécie fangica (Muhsin et al., 1997).

Muito pouco se conhece sobre a patogenicidade dos FFND. Sao escassos 0s estudos
mostrando que fungos do género Neoscytalidium (antigo Scytalidium) e Fusarium sdo capazes
de metabolizar a queratina das unhas, mas com menor intensidade quando comparados aos
dermatofitos, além de auxiliar na metabolizacao dos lipidios superficiais para sua sobrevivéncia
no hospedeiro. A producdo de enzimas extracelulares com atividade proteolitica como lipases,
queratinases e amilases, pode ser importante na patogénese por hidrolisar a queratina
encontrada nas unhas e no estrato corneo (Oyeka & Gugnani, 1997).

Na onicomicose, a forma de invasdo da unha depende do agente etioldgico e da
suscetibilidade do hospedeiro; na maioria das vezes, a invasao comeca pelo hiponiquio.

O turnover celular aumentado é uma tentativa de eliminagéo transepidérmica do fungo
causando escamacdo do leito ungueal, observada no histopatolégico como hiperceratose, e
consequente descolamento da lamina (onicdlise). A onicolise altera a coloracdo da unha, que
em geral se torna amarelada. A invasdo pode ocorrer também na superficie dorsal ou no meio
da lamina ungueal e ainda, pela borda proximal da unha, causando lesdo subungueal e proximal,

sendo esta Ultima uma forma menos comum de invaséo (Figura 1).

1.1.3 Classificacdo clinica

H& diversos tipos clinicos de onicomicose, que variam de acordo com a localizagdo do
fungo e com sua forma de penetracdo na lamina ungueal.

Desde que Zaias prop6s, pela primeira vez, em 1972, a classificagdo clinica para
onicomicose, ela vem sofrendo modificagbes. A Ultima classificacdo foi proposta por Hay e

Baran em 2011 e classifica os subtipos de onicomicose em:

= Onicomicose subungueal distal e lateral (OSDL) — o local da invaséo fangica € a partir

da superficie inferior distal ou lateral da unha, sendo essa a apresentacdo clinica mais comum.
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Clinicamente apresenta-se com onicélise distal/lateral, hiperceratose subungueal, e
cromoniquia branco-amarelada ou acastanhada. A propagacao proximal ocorre através das
estrias longitudinais. Areas com onicélise central da unha e dermatofitoma e (ou) estrias

amareladas laterais, podem ocorrer.

= Onicomicose superficial (OS) - o fungo atinge a superficie superior da lamina.
Apresenta-se como areas esbranquicadas ou acastanhadas (dependendo do agente envolvido)

em placa ou como estrias transversais, iniciando-se na dobra proximal da placa ungueal.

= Onicomicose subungueal proximal (OSP) - a invasdo comeca a partir da superficie
inferior da dobra periungueal proximal. Clinicamente, observam-se pequenas placas, estrias

transversais ou longitudinais na lamina ungueal.

= Endonyx - a invasao fungica ocorre no meio da lamina ungueal a partir da extremidade
distal da placa. Observam-se manchas esbranquicadas na superficie (leuconiquia difusa, opaca).

N&o h& invasdo do leito e € a apresentacdo mais rara.

= Onicomicose distréfica total (ODT) - representa, habitualmente, a evolucao secundaria
(ou estégio final) de outras formas ndo tratadas de onicomicose. H& destruicdo total da placa

ungueal e o leito se torna espessado, normalmente coberto com debris celulares.

= Padrdo misto — Diferentes padrées de infeccdo podem ocorrer em uma mesma unha. Ha

diversas possibilidades de combinagdes, as mais comuns s&o OSP e OS ou OSDL.

= Secundéaria — os fungos podem penetrar na placa ungueal e nos tecidos adjacentes
secundariamente a outras doencas. Constituem exemplos a psoriase e onicdlise traumatica.
Geralmente a clinica estd associada a propria doenca subjacente, como, por exemplo, a
hiperceratose causada por espessamento da lamina ungueal na psoriase. O diagnostico dessa
unha distrofica é particularmente dificil. Nesses casos, investigacfes laboratoriais sao
necessarias para confirmar a presenca de fungos (Hay & Baran, 2011). A Figura 1 mostra 0s

principais tipos clinicos de onicomicose e sua correlacdo com a forma de invasao.
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Figural- Desenho esquematico das principais formas de invasdo ungueal na onicomicose e

sua correlacdo com os subtipos clinicos.

Legenda: a,b - subungueal distal e lateral; c,d - superficial; e,f - subungueal proximal.
Fonte: a, c, e - Baran et al., 1996; b, f - A autora, 2016; d — acervo pessoal autorizado por Nakamura R, 2016.

1.1.4 Diagn6stico diferencial

Clinicamente, as onicomicoses se assemelham a diversas doengas do aparelho ungueal,

sobretudo psoriase, onicélise traumatica e liquen plano. Métodos semioldgicos como a
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dermatoscopia e exames complementares como micoldgico direto e cultura para fungos e

histopatoldgico sdo necessarios para a elucidacao do diagndstico.

1.1.5 Diagnéstico laboratorial

A associagdo entre o0 exame micoldgico direto e isolamento e identificacdo do fungo em
cultura é considerado o diagnostico padrdo ouro. O exame histopatoldgico pode afastar ou

confirmar a invaséo da unha pelo fungo.

1.1.5.1 Exame micoldgico

= Direto - 0o material coletado das unhas e colocado sobre uma lamina, adiciona-se uma
gota de solucdo aquosa de hidroxido de potassio (KOH) de 20-40%, geralmente em
dimetilsulfoxido (DMSO), para a clarificacdo das escamas. Cobre-se essa preparacdo com
laminula e leva-se microscopio 6tico buscando a presenca de estruturas fangicas (Lacaz et al.,
2002; Zanardi et al., 2008).

= Isolamento e identificacdo — o restante do material coletado € semeado nos meios de
agar Sabouraud dextrose e agar Mycosel®. O Sabouraud é considerado o meio de cultura basico
para isolamento dos diferentes grupos de fungos e 0 Mycosel® é um meio seletivo, contendo
ciclo-heximida, componente que inibe o crescimento de determinados fungos sapobios,
inclusive o N. dimidiatum, sendo Util para o isolamento dos dermatoéfitos. O material semeado
é incubado a 25-28 °C por uma a trés semanas para posterior observagdo. A identificacdo é
realizada através das caracteristicas macromorfoldgicas da colénia e posteriormente pelas
caracteristicas micromorfoldgicas através de microcultivos (Sidrim & Moreira, 1999; Lacaz et
al., 2002).
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1.1.5.2 Histopatoldgico da queratina ungueal distal (clipping ungueal)

Método minimamente invasivo consiste no exame da lamina ungueal sem biopsia. O
fragmento da unha afetada é obtido através do corte da sua borda livre com um cortador (clip)
ou alicate de unhas que segue para processamento e avaliacdo histopatologica através das
coloracdes especiais para fungo (PAS e prata). Ndo identifica género e espécie, apenas se 0

fungo esta invadindo a unha e se é filamentoso ou leveduriforme.

1.1.5.3 Identificacdo molecular

Consiste na amplificacdo enzimatica de sequéncias de DNA ou RNA. A identificacédo
molecular do fungo diretamente na placa ungueal (PCR em tempo real) facilita a distin¢éo entre
onicomicose e outras doengas ungueais de modo mais rapido, além de fornecer género e espécie
(Brasch et al., 2011; Petinataud et al., 2016). No entanto, apesar de apresentar boa sensibilidade
e especificidade, é uma técnica complementar que ainda nédo substitui as convencionais e ndo
diferencia o verdadeiro agente etiologico de contaminantes, que muitas vezes fazem parte da
flora ungueal normal ou transitoria. A realizacdo do exame requer técnicos e equipamentos
especializados e ndo ¢ capaz de diferenciar entre invasio e colonizagdo. E um método promissor
e em desenvolvimento, embora ainda precise de aperfeicoamento. Também é usado como
método de identificacdo precisa do fungo isolado em meios de cultura tradicionais e da sua

posicéo filogenética.

1.1.5.4 Citometria de fluxo

Utiliza o tamanho e a granulosidade das células, bem como o DNA e as proteinas
marcadoras para gerar diferentes perfis de fungos invasores da lamina ungueal. Identifica a
espécie e confirma a invasdo fangica, mas requer uma quantidade elevada de células flngicas

para ser eficiente.
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1.1.6 Meétodos semioldgicos complementares

1.1.6.1 Microscopia confocal

Método relativamente simples, que permite o exame da epiderme e derme papilar com
resolucdo préxima a do exame histopatoldgico, capaz de identificar estruturas microanatémicas
e células individuais com alta resolucdo (Rito & Pineiro-Maceira, 2009). E uma técnica no
invasiva que visa a deteccdo, em tempo real, de hifas na lamina e provavelmente no leito
ungueal, mas que ndo permite avaliar género e espécie, nem viabilidade fungica. A
sensibilidade e especificidade do exame para onicomicose ainda é desconhecido (Turan et al.,
2015). Indolor, ndo causa dano ao tecido, mais rapido e preciso do que 0 microscopio
convencional utilizado em preparac6es de KOH no diagnostico de onicomicose (Hongcharu et
al., 2000). Precisa de treinamento profissional para a utilizacdo do equipamento e para a
observacdo de estruturas fungicas através da imagem. Néo esté disponivel em todos os centros
de diagndstico, sua aquisicdo inicial tem custo elevado, mas pode ser compartilhado por
diferentes especialidades e sub-especialidades. Constitui ferramenta semioldgica

complementar.

1.1.6.2 Dermatoscopia

= Definicdo — também chamada de microscopia de superficie in vivo, microscopia de
epiluminescéncia ou diascopia com 6leo de imersdo. E um método semiol6gico ndo invasivo
gue auxilia o exame clinico de forma direta e permite ao médico avaliar lesGes pigmentares da
pele e definir se sdo ou ndo de natureza melanocitica. Permite o reconhecimento de estruturas
morfologicas que ndo sdo observadas a olho nu e acrescenta nova dimenséo ao exame clinico.
A simplicidade é um dos grandes atrativos da dermatoscopia. O treinamento na interpretacédo
dos achados dermatoscopicos das lesbes e sua correlagdo com o0s aspectos clinicos e
histopatol6gicos € fundamental para aumentar a eficiéncia no diagnostico das lesdes cutaneas
(Ferreira et al., 2011).
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= Dermatoscopio - € um dispositivo de microscopia de epiluminescéncia com luz
polarizada, concebido para observar lesGes da pele com clareza elevada e ampliagdo de 10 a 70
vezes. As imagens podem ser adquiridas anexando o dermatoscopio a uma camara digital, o
que permite ampliag&o ainda maior, ou podem ser acoplados a equipamentos digitais.

= Onicoscopia (dermatoscopia do aparelho ungueal) - pode ser uma ferramenta Util para
elucidar os achados comuns nas doencas ungueais, como a onicomicose, a fim de reforcar a
presuncao do diagndstico clinico, além de orientar o progndstico de diferentes onicopatias.
Alguns aspectos dermatoscopicos especificos j& foram publicados e tem valor preditivo positivo
para onicomicose (Nakamura & Costa, 2012; Piraccini et al., 2013).

1.2 Indice de gravidade da onicomicose (IGO) ou OSI (Onychomycosis Severity Index)

IGO foi criado por um consenso de dermatologistas em 2011, baseado no PASI (indice
que mede a gravidade da area acometida pela psoriase) e conta com um sistema simples e semi-
objetivo de reproducdo numeérica, para classificar a gravidade da onicomicose em leve,
moderada e grave e prever o prognostico. Este novo sistema de classificagdo pode ser uma
ferramenta importante para os ensaios clinicos, pois serviria como um guia para a escolha do
tratamento e para prever sua resposta. O IGO foi desenvolvido através da anélise de fotografias
de unhas doentes (Carney et al., 2011).

Na pratica, essa ferramenta fornece uma avaliagéo rapida e facil com relacéo a gravidade
da onicomicose, servindo como parametro para comparagdo durante todo o tratamento e no

periodo de acompanhamento. Sua férmula de célculo esta representada abaixo:

IGO (indice de gravidade da onicomicose) = area X proximidade da matriz + 10

O acometimento da area varia de 1 a 5, onde 1 é o valor dado para acometimento de 1-
10% da unha, 2 para 11 a 25%, 3 para 26 a 50%, 4 para 51 a 75% e 5 para > 76%. Como 0S
autores que desenvolveram o método para medir o IGO ndo apresentaram uma figura que
pudesse servir de guia para esse calculo (Carney et al., 2011), nosso grupo desenvolveu uma
forma mais objetiva para determinar essa area de comprometimento (Figura 2a).

A Figura 2b mostra a varia¢ao de 1 a 5 para a variavel “proximidade da matriz” usada

no calculo do IGO. Somam-se 10 pontos a férmula se houver hiperceratose subungueal (altura
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medida entre o leito e a face ventral da lamina) maior que dois mm e (ou) dermatofitoma, que
representa colecdo flngica e se caracteriza clinicamente por manchas ou estriacbes branco-

amareladas. Esses sinais clinicos indicam pior prognostico.

Figura2 - Medida da area e da proximidade da matriz usada para o calculo da gravidade da

ohicomicose.

:l'f,; :

Legenda: a - esquema para medida da &rea acometida; b - medida para determinar a proximidade da matriz
Fonte: a — idealizado por Engemann C & Bernardes-Engemann AR, 2013; b - Carney et al., 2011.

1.3 O fungo - Neoscytalidium dimidiatum

O género Scytalidium foi descrito em 1933 por Natrass como um fitopatdgeno, na sua
forma picnidial, Hendersonula toruloidea. Somente em 1970 foram relatados os primeiros
casos de infeccBes cutdneas e ungueais em humanos. Esse fungo ja foi conhecido como
Natrassia mangifereae, Scytalidium lignicola, Scytalidium dimidiatum e Scytalidium hyalinum
(Crous et al, 2006). Os autores propuseram um novo género, Neoscytalidium, para acomodar e
diferenciar esse fungo de outros da familia Botriosphaeriaceae. Sua nomenclatura taxondmica
vem mudando e isso se deve especialmente aos estudos moleculares e filogenéticos realizados
(Madrid et al, 2009). A identificagdo molecular dos aspectos fenotipicos antes classificados
como variedade hialina e demécia em N. hyalinum e N. dimidiatum foi unificada em um s6

bindmio, N. dimidiatum, pois ambos tém a mesma composicdo molecular, ndo havendo
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variacdo genética que justifique separa-lo em duas variedades ou duas espécies (Phillips et al,
2013).

1.4 Tratamento

A onicomicose é uma doenca cronica e recidivante. Apesar de haver diversos
tratamentos disponiveis, cerca de 20% ndo respondem e até 50% podem recidivar num periodo
de cinco anos se considerarmos os dermatofitos como causa (Scher, 1999). Se levarmos em
consideracdo os FFND este numero aumenta significativamente. Seguem, abaixo, 0s

tratamentos que se encontram disponiveis até 0 momento para as micoses do aparelho ungueal.

1.4.1 Tépico

O tratamento das unhas é feito com esmaltes veiculados em substancias que permitem
sua penetracdo pela lamina e atingem o leito ungueal, onde geralmente estdo os fungos. A
amorolfina a 5% ou o ciclopirox a 8% sdo os farmacos que se encontram disponiveis nessa
apresentacdo e sdo usados de uma a trés vezes por semana em monoterapia ou como terapia
combinada. Sao eficazes in vitro para leveduras, dermatéfitos e FFND. O ciclopirox tem acéo
ainda contra algumas bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Solu¢des topicas sdo usadas
em concentragdes maiores como o tioconazol a 28% e recentemente o eficonazol a 10% e o
tavaborol a 5%, ainda ndo disponiveis no mercado nacional (Gupta & Baran 2000; Gupta et al,
2000; Gupta et al, 2014; Toledo-Bahena et al., 2014). Estudo in vivo com anfotericina B
(solucdo topica), associado a avulsdo quimica da unha com creme de uréia, mostrou-se eficaz
para o tratamento de onicomicose causada por FFND (a maioria Fusarium sp.), embora o

numero de pacientes tenha sido pequeno (Lurati et al, 2011).
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1.4.2 Sistémico

As drogas disponiveis para uso por via oral nas onicomicoses sao os derivados azolicos,
em especial os triazolicos itraconazol ou fluconazol, além da terbinafina, um alilaminico. O
itraconazol é fungistatico, inibe a biossintese do ergosterol da parede do fungo, tem amplo
espectro de acdo e pode ser administrado de forma continua na dose de 200 mg/dia ou de
maneira intermitente, também chamada de “pulso”, na dose de 400 mg/dia por sete dias de cada
més.

Atualmente a terbinafina € considerada padrdo ouro para o tratamento sistémico da
onicomicose causada por dermatofitos. Um estudo de meta-analise mostrou que a dose diaria
de 250 mg desse medicamento por 3-4 meses resultou em cura micoldgica em 76%, enquanto
que com o itraconazol usado de modo continuo foi de 59%.

A terbinafina é fungicida, pode ser usada diariamente na dose de 250 mg/dia ou como
pulso de 500 mg/dia durante sete dias do més (Gupta et al., 2004). O esquema intermitente
(pulso), tanto na dose de 250 mg/dia durante sete dias a cada més quanto 500 mg/d durante sete
dias a cada dois meses, associado a onicoabraséo foi significativamente efetivo, além de seguro
e com menor custo no tratamento da onicomicose por dermatofitos, mostrando que pode ser (til
para os pacientes atendidos na rede do SUS como terapia efetiva e econdmica (Succi et al.,
2013).

O fluconazol, também fungistatico, &€ o menos eficaz contra fungos filamentosos, sejam
dermatofitos ou ndo, e administrado na dose de 150-300 mg/semana. O tempo de tratamento
depende do agente etioldgico, da extensdo da lesdo ungueal e do status imunoldgico do
hospedeiro, sendo o fluconazol o farmaco que necessita de maior duracdo, habitualmente até a
cura clinica e micolégica (Gupta & Shear, 2000).

1.4.3 Avulsdo da unha

= Quimica — utiliza curativos oclusivos com uréia 40% ou 20% associada a acido salicilico
a 10%.
= Mecanica: através da onicoabrasdo com aparelhos de baixa rotacao e lixa fina.

= Cirurgica: avulsao parcial ou total da Idamina ungueal
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= Fisica: uso do laser de COz: destruigdo da area comprometida

A avulsdo guimica ou mecanica facilita a penetracdo da droga, reduz o tempo de
tratamento e diminui a espessura da placa ungueal. A remocdo da lamina ungueal é
imprescindivel nos casos onde existe ceratose subungueal importante (>2 mm) e

dermatofitoma.

1.4.4 Combinado

Existem diversas possibilidades de combinacéo entre as modalidades terapéuticas ja
descritas, como, por exemplo, sistémico e tdpico, tdpico e avulsdo da unha, sistémico, tépico e
avulsdo, entre outros (Shemer, 2012).

Numa revisdo sobre o tema, concluiu-se que a terapia combinada é a melhor opgdo nos
pacientes que se mostraram resistentes a monoterapia (Finch & Warshaw, 2007).

Novas combinacOes tém sido propostas, como a associacdo de laser com medicamento
sistémico ou tépico e TFD com laser para remocdo da unha (Morais et al., 2013; Xu et al.,
2014; Oliveira et al., 2015; Bahtta et al., 2016).

1.45 Tratamento da onicomicose por N. dimidiatum

O N. dimidiatum costuma ser resistente as terapias convencionais e Sd0 poucos 0s
relatos de cura. O posaconazol (derivado triazélico) foi usado em pulso 400mg/dia por cinco
dias do més, durante trés meses. O paciente ficou curado, mas recidivou apds trés meses
(Dunand et al., 2010). Um outro trabalho relatou o tratamento com voriconazol por 12 semanas,
com cura completa (Spriet et al., 2012). Essas drogas apresentam custo mais elevado e efeitos
adversos que podem ser significativos, sem eficacia comprovada para este fungo. Cursi et al.,
2013, combinaram terbinafina oral e/ou ciclopirox esmalte 8% com onicoabrasdo e obtiveram
melhora clinica e micoldgica, sendo que apenas um paciente obteve cura completa apos 12

meses de tratamento. Recentemente, a amorolfina esmalte 5% foi usada com resultados
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significativos (Bunyaratavej et al., 2016). A utilizacdo da terapia fotodinamica para tratar a

onicomicose por N. dimidiatum foi proposta por Aspiroz e col. 2013.

1.4.6 Terapias com luz

1.4.6.1 Terapia fotodinamica (TFD)

Tem como principio a administracdo de uma droga fotossensibilizante e sua ativacao
subsequente pela luz de comprimento de onda correspondente ao espectro de absorcdo do
agente fotossensibilizador. Na presenca de oxigénio este produz espécies reativas de oxigénio
toxicas que inativam as células alvo (fungos e bactérias). Agentes fotossensibilizantes topicos
como o0 acido 5-aminolevulinico (ALA) ou seu metiléster (MAL), assim como derivados da
hematoporifirina e solucdo de curcumindides entre outros, podem ser utilizados, seguidos da
aplicacdo de fontes luminosas como lampadas de amplo espectro, de diodo e lasers (Watanabe
et al., 2008; Torezan e al., 2009; Sotiriou et al., 2010; Smijs & Stan, 2011).

Para realizagdo deste tratamento é necessaria a remocgéao da lamina ungueal, que pode ser
quimica, fisica ou cirargica. Apfelberg et al. em 1984 utilizaram laser de CO:2 para destruir a
area comprometida da unha e Borovoy et al., em 1992 para facilitar a penetracdo do antifangico
topico. Em 2015, Oliveira et al., utilizaram laser de CO2 seguido de TFD. O quadro abaixo
resume 0s principais estudos da literatura sobre a TFD no tratamento da onicomicose
(Quadrol).



Quadro 1- Resumo dos principais trabalhos publicados sobre o tratamento da onicomicose com terapia fotodinamica.
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Intervalo
A Fungos N de N de entre . Monoterapia / Grupo Desfecho Acompanhamento
no Autores - ~ ~ Droga Tipo de luz ;
tratados pacientes | sessdes | sessOes Combinado controle Cura Cura (meses)
(dias) clinica micoldgica
LED - Qutras .
2008 | \Watanabe et al. NI 2 6e7 7 ALA 630 nm Uréia Unhas Melhora Sim 6
L Trichophyton LED . x . .
2008 Piraccini et al. rubrum 1 3 15 ALA 630 nm Uréia Néo Sim Sim 24
i - 0,
2010 | Sotiriou et al. T”fﬂgfmo” 30 3 15 ALA 570-670 nm Uréia Néo 37-43% Parcial 18
. Acremonium LED . ~ . .
2011 Aspiroz et al. sclerotigenum 1 3 15 MAL 630 nm Monoterapia Né&o Sim Sim 12
. Derivado Uréia +
2013 silva et al. NI 1 6 7 hematoporfirina 6I3_0Er|:1)m Abraséo Néo Sim Sim NI
- Si
2013 | Aspirozetal. | N.dimidiatum 1 4 7-15 MAL LED 635 Ureia + Néo Sim com 6
P ’ ' nm bifonazol 1% L
recidiva
Dermatofitos,
Figueiredo Souza A. niger, Azul de LED < 40FCZ+ | 80-90%
2014 et al. Fusarium sp., 40 12 15 metileno 2% 630 nm Abrasdo abraséo NI 12
Candida sp
Figueiredo Souza i 63% grave
2014 | 9 Trichophyton |, 2 15 Azul de LED Abrasio N0 100% sim 12
et al. rubrum metileno 2% 630 nm
moderado
Trichophyton CO,
2015 Oliveira et al. rubrum 7 12 60 MAL LED fracionado Nio Melhora Sim 12
E. floccosum 43%

Legenda: NI = ndo infomado; LED = light emitting diode; FCZ = fluconazol; E. floccosum = Epidermophyton floccosum; nm = nandmetro; A. niger = Aspergillus niger; ALA
= Acido 5-aminolevulinico; MAL = metilaminolevulinato
Fonte: A autora, 2016.
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1.4.6.2 Laser

Definicéo e historico

A palavra laser € um acrénimo criado por Gordon Gould, que significa Light
Amplification by Stimulated Emission of Radiation (amplificacdo da luz pelo efeito da emisséo
estimulada da radiacdo). Lasers sé&o fonte de luz em todo o espectro de radiacdo
eletromagnética, com caracteristicas proprias que as diferem de outras fontes de luz.

O conceito tedrico da luz que caminha em ondas de particulas, os fétons, e também o
da “emissdo estimulada”, se deve a Einstein, que embora ndo tenha inventado o laser forneceu
a base para seu desenvolvimento. Em 1954, Townes, juntamente com James Gordon e Herbert
Zeiger publicaram artigo que descrevia uma tecnologia chamada MASER (Microwave
Amplification by Stimulated Emission of Radiation), utilizada em radares, que foi a precursora
do que atualmente conhecemos como LASER. O prémio Nobel de Fisica em 1964 foi dividido
entre trés fisicos que aperfeicoaram a tecnologia. O primeiro laser funcional foi inventado por
Maiman em 1960 e era um laser pulsado de rubi. Com a introducdo do conceito de fototermolise
seletiva introduzido por Anderson e Parish, em 1983, o laser foi aperfeicoado fazendo com que
houvesse maior aplicacdo na medicina. Os equipamentos ficaram mais compactos e com maior
eficiéncia na geracdo de energia e sdo usados tanto para diagnostico quanto terapéutica (Osério
& Torezan, 2009).

Composicao
Os equipamentos de laser emitem luz no comprimento de onda que vai desde 100 nm até
1,0 mm, abrangendo a radiacdo ultravioleta, passando pela luz visivel e chegando até o espectro

do infravermelho (Figura 3).
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Figura 3 - Lasers usados em Medicina.

Au (577nm) 1 Krr(647nm)
Nd:YAG + KTP (532nm) Alexandrita (720-780nm)
Ar (488 + 514nm) GaAs (780-830nm)
XeCl (308nm) o Nd:YAG (1.064 pm) CO, (10,6 pm)
ArF (193nm) -, Ho:YAG (2,1 pm)
3 | Er-YAG (2,94 pm)

T R 10.000 nm
uv-C JB(Al visivel [lF—A IF-B IF-C +
100 280 315 400 760 1.400 3.000 nm

Fonte: Raulin & Karsai, 2011

E formado basicamente por trés componentes:

= Meio ativo — componente amplificador, pode ser sélido, liquido ou gasoso e contém
atomos ou moléculas cujos elétrons por meio de saltos de niveis de energia, emitem luz - os
fétons

= Fonte externa de energia - responsavel pela producdo de estados excitados. Atua no
meio ativo, muitas vezes emitindo fotons sobre ele, tornando um grande ndmero de atomos
excitados.

= Cavidade Optica ou ressonador (emissdo estimulada) - tem como objetivo fazer com que
os fotons que emergem do sistema voltem para ele, produzindo mais emissdo estimulada.
Ocorre por meio de espelhos refletores, colocados nas extremidades da cavidade, e promovem

cada vez mais a reflexdo dos fotons de volta & amostra.

Principios
Laser é fundamentalmente uma radiacdo monocromatica (uma cor ou um comprimento
de onda), coerente (sincronia no tempo e no espaco) e colimada (feixes em uma so dire¢éo,

paralelos). O comprimento de onda € que define a especificacdo do laser a ser utilizado.
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Quando o laser atinge a pele a luz pode ser absorvida, refletida, transmitida ou
dispersada. Para obter efeito clinico é necessario que a luz seja absorvida pelo tecido (Primeira
Lei de Fotobiologia de Grotthus-Draper). A luz que é refletida, transmitida ou dispersada ndo

tem nenhum efeito (Raulin & Karsai, 2011).

Teoria da fototermdlise seletiva

Introduzida na década de 80, essa teoria revolucionou a cirurgia cutanea a laser, cujo
principio é a destruicdo seletiva e especifica de um alvo na pele através do calor, utilizando a
luz como fonte de energia, preservando outros componentes teciduais adjacentes (Anderson e
Parish, 1983). A escolha do comprimento de onda apropriado, que sera absorvido pelo tecido
ou cromoforo que se quer atingir é essencial para se conseguir a fototermdlise seletiva. Para
que ndo haja dano tecidual adjacente, a energia térmica fornecida a pele deve ser controlada,
sendo possivel pelo controle do tempo de exposicdo do tecido a luz, isto é, a duracdo do pulso
(Kalil, 2014).

Parametros principais

Modo — o laser pode ser continuo, pulsado ou superpulsado, curto ou longo. A escolha
do pulso depende do alvo que se deseja atingir e a forma de destruigéo tecidual a alcancar. Q-
switched (Qualidade modificada) € uma forma de aumentar a energia fazendo a luz pulsar
dentro de um ressonador. Os pulsos produzidos sao rapidos, na ordem de nanosegundos. O

resultado € um pulso de laser de altissima energia em tempo extremamente curto.

Fluéncia — ¢ a energia da luz absorvida, medida em Joules (J)/cm?, onde J = poténcia x

tempo.

Duracao de pulso - periodo em que a energia liberada fica retida no tecido. Pulso longo
significa que a energia é aplicada de forma mais lenta, diminuindo o dano térmico e protegendo
0 tecido adjacente ao alvo que se pretende atingir. No pulso curto a energia sera fornecida de
forma mais rapida, provocando maior dano térmico do tecido adjacente. A duracdo de pulso

deve ser menor que o tempo de relaxamento térmico do cromoéforo.
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Tempo de relaxamento térmico (TRT) — tempo que o tecido leva para atingir a metade
do calor gerado pelo laser. Cada alvo tem um TRT especifico. Os principais cromdforos séo
hemoglobina, melanina e agua. O TRT é dependente de outros fatores como conteudo da
estrutura, da &rea de exposicdo e de algumas propriedades térmicas que determinam a rapidez
com que o calor se move através do alvo. Quanto mais cromoforos, maior o TRT e quanto maior
a area de exposicao ao calor, menor o TRT. Havera confinamento maximo de calor no alvo
guando a exposicdo do laser for menor do que o TRT do alvo. Se um objeto € aquecido por
mais tempo do que o seu TRT, h& tempo para difusdo e aquecimento dos tecidos adjacentes,
causando efeitos indesejaveis.

Tipos de laser
a. Solidos — Neodimio:YAG, KTP, Erbium:YAG, Ho6Imio:YAG, Tulio:YAG,
Alexandrita, Rubi
b. Gasosos — CO, Excimer, fon Argonio, Helio-Nebnio
c. Semicondutor — diodo
d. Corante (Dye laser) — rodamina, fluoresceina, cumarina, verde de malaquita, entre

outros

Neodimio em cristais de itrio-aluminio-granada (Nd:YAG, neodymium:yttrium-aluminum-
garnet).

Tem como componente amplificador um cristal de itrio-aluminio-granada. Os ions sdo
excitados por lampada de flash ou diodos de laser e trabalham no espectro proximo do
infravermelho. O transporte do feixe de laser € feito por fibras Opticas e, em alguns casos, por
braco articulado. E um laser de pulso longo, comprimento de onda de 1.064 nm e tem como
alvo principal a hemoglobina, mas atinge também a melanina. E usado principalmente para

tratamento de lesdes vasculares.

Complicagdes
A fonte de luz do laser leva ao aquecimento dos tecidos e por isso, dependendo da

intensidade, do local e das caracteristicas individuais do paciente, pode causar, entre outros,
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cicatrizes atrdficas ou hipertroficas, eritema, edema, bolha, crosta, ulceracdo, necrose,
alteracdes da pigmentacao e infeccdes bacterianas e virais.

A maior parte dessas complicacGes decorre de indicacdo errada ou ma técnica por falta
de compreensdo do funcionamento e manejo do aparelho (Oso6rio & Torezan, 2009). Nos
pacientes diabéticos deve-se ter atencdo especial com a infeccdo dos pés, considerada
complicacdo comum, pode acarretar mudancas no estilo e qualidade de vida do paciente. A
existéncia de neuropatia periférica ou doenca arterial periférica torna esses pacientes mais
propensos as complicacBes nos pés, como Ulceras, celulite, osteomielite e gangrena, podendo
levar a hospitalizacdo e até mesmo a amputacao (Moutran et al., 2015, Leverone et al, 2015).

1.5 Onicomicose e laser

O uso de equipamentos a laser foi aprovado pelo 6rgdo regulador americano, Food and
Drug Administration (FDA) em 2011 para tratamento temporario das onicomicoses cronicas
causadas por dermatofitos. Ndo ha padronizacdo de equipamentos, comprimentos de onda,
namero de sessdes nem do intervalo entre elas. Por ser uma modalidade terapéutica nova, sem
trabalhos amplos, randomizados e controlados e seguidos por um prazo mais longo ndo ha
promessa de cura. Diversos estudos demonstram a eficdcia do laser no tratamento da
onicomicose, a maioria causada por dermatéfitos (Landsman et al., 2010, Hochman, 2011,
Kimura 2012). No entanto, poucos sdo randomizados e controlados, alguns resultaram em
fracasso do tratamento, portanto, ainda se faz necessario provar em bases cientificas sélidas seu
real beneficio (Elewski, 2000). Ja estdo disponiveis trabalhos de revisdo como os publicados
por Ledon et al., 2014, Bahtta et al., 2014, Bristow et al., 2014 e Gupta & Paquet 2015.

O primeiro equipamento a laser aprovado pelo FDA em 2010 para melhora temporaria
da onicomicose causada por dermatéfitos, foi o PinPointe FootLaser™ (PinPointe EUA, Inc.),
um laser de Nd-YAG, com comprimento de onda de 1064 nm e pulso curto. Entre 2010 e 2011
outros aparelhos, com caracteristicas técnicas semelhantes e diferentes comprimentos de onda,
foram aprovados nos Estados Unidos da América e na Europa como, por exemplo, Genesis
Plus™ (Cutera, Inc.), Q-Clear ™ (Light Age, Inc.), Cool Touch Varia Breeze™
(Synera/Candela.), Joule ClearSense™ (Sciton, Inc.), Dualis ™ (Fotona), Noveon™ (Nomir
Medical Technologies). Vale ressaltar que a aprovacéo dos equipamentos nem sempre se baseia

em ensaios clinicos, mas nas semelhancas entre esses aparelhos com os que foram aprovados
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anteriormente (Bergstrom, 2011; Hochman, 2011; Hamzaoui et al., 2011; Gupta & Simpson,
2012; Hees et al., 2012; Estados Unidos da América, 2014).

Seu mecanismo de acdo ainda é desconhecido, embora se discutam o efeito fungicida
pelo calor gerado pela fototermdlise seletiva, a desnaturacdo de proteinas da queratina
necessarias para o desenvolvimento do fungo ou, ainda, por imunomodulacéo local (Nenoff et
al.,2014).

Os estudos do efeito causado pelo laser sobre os fungos, tanto in vitro quanto in vivo,
sdo controversos. Inicialmente sugeriu-se que o efeito térmico seria responséavel pela morte do
fungo (Kosarev et al, 2010). A absorcéo da energia pelo fungo com temperatura acima de 55°C
provocaria um efeito térmico no micélio com acédo fungicida. Embora alguns estudos in vitro
tenham demonstrado acdo fungicida pelo calor, os resultados clinicos in vivo néo
acompanharam essa eficacia, pois a temperatura atingida na unha, suportavel para o ser
humano, néo ultrapassa 50°C, portanto ndo causa o efeito fungicida esperado. Outros estudos
ndo foram capazes de repetir o efeito fungicida in vitro mostrado anteriormente (Carney et al.,
2013).

Bornstein et al., 2009, introduziram o conceito da formacdo de radicais livres e a
influéncia do laser nas reacdes celulares. A energia absorvida pela xantomegnina e melanina
poderia ser responsavel pela eficacia do laser, j& que os dois croméforos sdo achados nas
espécies de Trichophyton em grande quantidade (Vural et al., 2008; Zaias et a.,1996; Evans et
al., 1998). Nenoff et al., 2014 sugerem que a desnaturacdo de proteinas da queratina necessarias
para o desenvolvimento do fungo ou, ainda, a imunomodulacdo local podem ser fatores
importantes no mecanismo de acdo para o sucesso do tratamento.

O primeiro laser a ser usado no tratamento da onicomicose foi o de CO>. E ablativo e
seu mecanismo de acdo ainda é desconhecido. Contudo, quando associado a medicacdes
topicas, pode facilitar a penetracdo da droga na unha, mecanismo conhecido como drug
delivery. O fracionamento do laser foi desenvolvido para aumentar os efeitos ablativos da
terapia diminuindo os danos teciduais para evitar os efeitos adversos. Entretanto, esse tipo de
tratamento requer um tempo de realizacdo maior devido a aplicacdo de anestesia topica sob
ocluséo na unha infectada e no tecido periungueal (Lim et al., 2014 e Bhatta et al.,2016). Estudo
recente mostra a eficicia de aproximadamente 80% na associacdo do laser de CO2 com
medicacdo tdpica, mas inferior se comparada a terapia combinada cléassica (71-86%) no
tratamento da onicomicose (Bhatta et al.,2016).
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1.5.1 Estudos in vivo

A maioria dos 19 estudos ou série de casos publicados nas principais revistas cientificas
utilizaram o laser Nd-YAG 1064 nm; diodo e CO2 foram também usados para o tratamento da
onicomicose. O numero de pacientes, a fluéncia, a quantidade de sessdes e 0s intervalos entre
elas variaram muito, assim como o desenho do estudo, o que inviabiliza sua compara¢do. Em
poucas publicacdes os autores incluiram o exame micol6gico no critério de cura. Este nem
sempre incluiu a cura clinica e micoldgica, muitas vezes sendo considerada apenas a melhora
clinica medida de forma subjetiva, apenas por fotografias. O desfecho ndo foi semelhante nesses
estudos. O acompanhamento dos pacientes apds o tratamento ndo foi padrdo (Quadro 2). A
maioria dos trabalhos foram realizados para tratar dermatofitos e Candida. Apenas em um
artigo, o tratamento com laser foi testado para N. dimidiatum (Wanitphakdeedecha et al., 2016).

1.5.2 Estudos in vitro

Estudos in vitro utilizando o laser, principalmente o Nd-Yag 1064 nm, foram realizados
com a intencdo de verificar se o calor gerado pelos equipamentos seria o responsavel pela agdo
fungicida ou fungistatica sobre dermatéfitos e outros fungos. Os equipamentos utilizados e
parametros foram diferentes, assim como a metodologia. Ndo houve consenso entre 0s
resultados obtidos (Quadro 3). Poucos agentes etioldgicos foram testados (T. rubrum, Candida

sp., N. dimidiatum e E. floccosum).



Quadro 2 - Resumo dos principais trabalhos sobre onicomicose e laser in vivo publicados na literatura cientifica. (Continua)

NO Paréametros do laser
Desenho do pacientes | Tipo de
Data Autores
estudo (E) ou laser | comprimento | Fluéncia Tamfnor;o EE Duragio do | Frequéncia do
unhas (u) de onda (nm) (Jlem?) pot pulso pulso (Hz)
mm ou cm
2009 Harris et al Randomizado | /| NgyaG 1064 40 4 03 1
' controlado ' '
2009 Kosarev. Né&o controlado 14p Nd:YAG 1064 35-40 4 25 ms 1
Randomizado . )
2010 Landsman et al. controlado 26 u Diodo 870 + 930 212-204-424 1,77cm NI NI
N&o
2010 Kosarev & Vizintin. randomizado 72p Nd:YAG 1064 35-40 4 35ms 1
N&o controlado
Néo
2011 Hochman et al. randomizado 8p Nd:YAG 1064 223 2 0,65 ms NI
N&o controlado
Néo
2011 Kosarev randomizado 162p Nd:YAG 1064 35-40 4 35 ms 1
N&o controlado
2012 Kimura et al Ndo 13 Nd:YAG 1064 14 5 0,3 ms 5
' randomizado P ) '
Randomizado
2012 ortiz et al. placebo- 10p Nd:YAG 1320 NI 5 350 mcs 20
controlado
2012 Zhang et al. Randomizado 33p Nd:YAG 1064 240-324 3 30 ms 1
2013 carney €t al. Prospectivo 10p Nd:YAG 1064 16 5 0,3ms 2
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Quadro 2 - Resumo dos principais trabalhos sobre onicomicose e laser in vivo publicados na literatura cientifica. (Conclusao)

Nd:YAG 9 bilhdes de
2013 Kalokasidis et al. Prospectivo 131p Q- 1064/532 14 25 sequndo 5
switched g
2013 Noguchi et al. Série de casos 12p Nd:YAG 1064 10 6 0,5ms 2
2014 Lim et al. Prospectivo 24p CO; ND 160mJ 150/cm? NI NI
2014 Hollmig et al Controlado 27p Nd:YAG 1064 5 6 0,3 6
g : randomizado : :
Nao Nd:YAG
2014 Garcia randomizado 120p Q- 1064 600 3 NI 3
Nao controlado switched
2015 Helou et al. Série de casos 30p Nd:YAG 1064 NI NI NI NI
2015 Renner et al. Prospectivo 24p Diodo 1064 51 4 80 ms 5,6
. Néo .
2016 Wanitphakdeedecha et al. randomizado 35p Nd:YAG 1064 35-45 4 30-35 ms 1
Prospectivo
2016 Karsai et al. randomizado 20p Nd:YAG 1064 20 15 0.1ms 30
controlado
2016 Kim et al Randomizado 13p LPNY 1064 16 5 0.3ms 10
' controlado '

Legenda: NI = néo informado; mcs = microssegundos; ms = milissegundos; cm = centimetro; cm? = centimetro quadrado;

Fonte: A autora, 2016.
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Quadro 3 - Resumo dos principais trabalhos publicados na literatura cientifica sobre onicomicose e laser in vitro.
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Parametros do laser
Data Autores Tipo de laser
Comprimento de Fluéncia Tamanho do spot Duracéo do Frequéncia do
onda (nm) (J/cm?) (mm)ou(cm) pulso pulso (Hz)
2009 Bornstein et al. diodo 870 + 930 4074 e 4500 1-4cm NI NI
2008 Vural et al. Nd:YAG Q- 1064 ¢ 532 1-10 2 NI 10
switched
10%-10%
2010 Manevitch et al. Titanio 800 fotons NI NI 76
m2s?
2012 Hees et al. Nd-YAG 532 ¢ 1064 4-100 2 6 ns a 40 ms NI
Q-switched
2013 Carney et al. Nd:YAG 1064 5-50 3-5 0,1-0,3ms 7-10

Legenda: NI = ndo informado; ns = nanosegundos; ms = milissegundos; cm = centimetro; cm? = centimetro quadrado.
Fonte: A autora, 2016.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar uma nova modalidade terapéutica para a onicomicose causada por

Neoscytalidium dimidiatum utilizando o laser como ferramenta.

2.2 Objetivos especificos

e Verificar a efetividade do tratamento da onicomicose dos pés causada por N.
dimidiatum utilizando como monoterapia o laser neodimio em cristal de itrio-

aluminio-granada (Neodymium:yttrium-aluminum-garnet - Nd:YAG);

e Observar a tolerdncia e seguranca deste tratamento através dos eventos adversos,

sinais e sintomas clinicos.
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3 METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo

Este € um estudo aberto, prospectivo, de intervencdo antes/depois, ndo randomizado,
n&o controlado e foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do HUPE, sendo aprovado
sob 0 n® CAAE 15369813.2.0000.5259 (anexo A).

3.2 Casuistica

3.2.1 Pacientes

A selecdo para o estudo consistia de pacientes diagnosticados com onicomicose dos
pés causada pelo fungo Neoscytalidium dimidiatum no Laboratorio de Micologia do HUPE-
UERJ.

3.2.2 Critérios de inclusédo

a. Quadro clinico compativel com onicomicose subungueal em pelo menos um halux;

b. Exame micoldgico direto positivo evidenciando hifas septadas, hialinas ou demécias e
(ou) artroconidios e isolamento e identificacdo do N. dimidiatum na unha alvo;

c. Pacientes sem uso de medicacdes e (ou) esmaltes cosméticos topicos ha mais de 15
dias, esmaltes antifingicos ha mais de um més e antifingicos sisttmicos ha mais de
trés meses;

d. Ser capaz de entender e assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE
—anexo B);

e. Condicdo de retorno as consultas agendadas.
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3.2.3 Critérios de excluséo

a. Menores de 18 anos;
b. Gravidez e aleitamento;
c. Imunossupressao grave;

d. N&o quiseram ou ndo puderam participar e (ou) retornar as consultas do protocolo.

3.3 Métodos

Para coleta dos dados utilizou-se como instrumento um questionario especifico,

presente no anexo C.

3.3.1 Avaliacdo epidemiologica

Todos os pacientes foram submetidos a um questionario, no qual foram coletados 0s
dados demograficos e epidemioldgicos, a presenca de comorbidades como diabetes melito,
doenca cardiovascular, degenerativa e infecto-contagiosa ou neoplasia maligna, doenca ou
medicamento imunossupressor. Perguntava-se ainda se usavam medicamentos ou se tinham
algum tipo de alergia (urticéria, de contato, dermatite atdpica, ou medicamentosa).

Com relagédo a onicomicose, o paciente foi questionado sobre o tempo de evolugéo,
historia de trauma local, se realizou algum tipo de tratamento anterior, qual e por quanto tempo,
bem como sobre o uso de antifingico topico hd menos de duas semanas, esmaltes antifungicos

h& menos de um més e antiflngico sistémico ha menos de trés meses.
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3.3.2 Exame clinico

No exame dermatolégico foram examinadas as regides palmo-plantares e interdigitais
dos pacientes buscando a presenca de descamacao, eritema, vesicula, crosta ou exsudacao.
Pacientes que apresentavam les6es descamativas na regido plantar e (ou) interdigital dos pés,
foram tratados com creme de butenafina 1% diariamente, por 45 dias.

A unha alvo foi classificada clinicamente de acordo com a forma de invaséo do fungo
(Figura 1). As outras unhas dos pés também foram examinadas e todos os dados anotados em
ficha clinica padronizada (anexo C). O exame da unha alvo, halux direito ou esquerdo, tinha
como objetivo anotar as alteracdes clinicas como cor, onicolise, ceratose subungueal, aumento
da espessura da lamina, onicorrexe, onicosquizia e a presenca de dermatofitoma-simile.

O percentual longitudinal de comprometimento da unha doente (unha alvo) foi
agrupado em <25%, 25-50%, 51-75% e >75% e medido a cada visita.

indice de gravidade da onicomicose (IGO) foi aplicado para medir a gravidade da
doenca e, consequentemente, seu prognostico, no inicio, ao término dos procedimentos a laser
e nas visitas de acompanhamento, aos nove e 12 meses ap6s o término do tratamento.

Utilizou-se o dermatoscépio de bolso Dermlite Il Hybrid da 03 GEN, EUA, aumento
de 10x, como recurso semiolégico auxiliar.

Foi utilizada a maquina digital Sony® modelo Cyber-shot modelo DSC-H10, sem uso
de flash, procurando-se colocar, sempre que possivel, o paciente em condi¢fes semelhantes de
posicionamento e iluminacdo. A documentacdo fotografica foi realizada em todas as visitas
para analise das medidas de area, proximidade da matriz e percentual longitudinal de

comprometimento.

3.3.3 Acompanhamento

Os pacientes foram acompanhados durante o periodo dos procedimentos (quatro
sessdes de laser com intervalo de seis semanas entre elas), seguidos de consultas de retorno a
cada trés meses durante um ano, totalizando 18 meses. Havia um intervalo de tolerancia de
duas semanas no periodo dos procedimentos e de quatro semanas nas avaliacdes de retorno
(Quadro 4).
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Quadro 4 - Parametros usados para 0 acompanhamento dos pacientes tratados com laser para

onicomicose por Neoscytalidium dimidiatum.

Selecdo | VO | V1| V2 | V3 | V4 | V5 | V6 V7 V8
Exame micoldgico X X X X X X
Avaliacao clinica X X X X X X X X
Documentagao
o X | X | X X X X X X X
fotogréafica
Dermatoscopia X | X X X X X X X
Aplicacéo do laser X | X X X
indice de gravidade da
S X X X X
onicomicose
Avaliacdo médica global X X

Legenda: V0= inclusdo, V1= 12 sessdo; V2= 22 sessdo; V3= 3? sessdo; V4= 42 sessdo (término do tratamento);
V5= controle micolédgico; V6= 3 meses pds-tratamento; V7= 6 meses pds-tratamento; V8= 9 meses

pos-tratamento; V9= 12 meses pos-tratamento.
Fonte: A autora, 2016.

3.3.4 Avaliacdo laboratorial

3.3.4.1 Exame micoldgico

Realizado no Laboratério de Micologia, Servico de Dermatologia, HUPE/UERJ, foi

considerado critério para inclusao e, portanto, realizado em todos os pacientes do estudo antes

do tratamento. Em seguida era repetido quatro a seis semanas apds a 22 aplicacdo do laser e

depois, a cada trés meses, até completar um ano de acompanhamento. Consistia em:

= Coleta — o raspado ungueal era feito com o auxilio do esculpidor Lecron estéril, sendo

o local da coleta escolhido de acordo com o subtipo clinico da onicomicose.
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= Exame direto — o material colhido foi clarificado pelo KOH 20% em DMSO (anexo
D), sendo considerado positivo quando apresentasse hifas septadas, hialinas ou demacias e

(ou) artroconidios.
= |solamento e identificacdo — o material era semeado em meio de &gar Sabouraud

dextrose e 4gar Mycosel® modificado (anexo D). O fungo isolado foi identificado através das

suas caracteristicas macro e micromorfolégicas.

3.3.5 Tratamento com laser

3.3.5.1 Equipamento

Foi utilizado um laser ndo ablativo de pulso continuo, longo e comprimento de onda
de 1064 nm (Nd:YAG [neodimio em cristal de itrio-aluminio-granada Y3sAls012], modelo
Genesis™, Cutera, Inc., EUA), fornecido através de locacdo gratuita ao Servico de
Dermatologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (HUPE/UERJ), nas datas e horarios agendados previamente com a firma responsavel

pela distribuicdo oficial do produto no Brasil (anexo E).

3.3.5.2 Protocolo de aplicacdo

O tratamento foi realizado em todas as unhas comprometidas dos pododactilos,
avancando até cerca de 2,0 mm nas bordas periungueais proximal e lateral, com os seguintes
parametros, aproximadamente: fluéncias de 16 J/cm?, duracdo de pulso 0,3 mseg, taxa de
repeticdo de 2-3 Hertz. As unhas afetadas foram submetidas a quatro ciclos de laser por sessao.
O total de disparos foi em média de 400 para o 1° pododéctilo e 400 para os outros dedos do

pé, sendo no maximo 800 disparos por pé (Cutera, Inc., 2013).
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O intervalo médio entre as aplicacdes foi de seis semanas, totalizando quatro sessdes
por paciente. Para medir a temperatura alcancada na ldmina ungueal durante o tratamento foi
utilizado um termémetro digital, marca Kiltherm, modelo KM-300.

Durante o tratamento com laser, os pacientes foram questionados sobre possiveis
eventos adversos como, por exemplo, calor e intensidade da dor, se leve, moderada ou intensa
e sobre a melhora ou piora do quadro ou, ainda, se este permaneceu inalterado. Os parametros
como taxa de repeticdo e fluéncia, assim como a forma intermitente de aplicacdo foram

alterados de acordo com a tolerancia do paciente.

3.3.6 Avaliacdo médica global (desfecho)

Foi realizada ao término das sessdes de aplicacdo do laser e doze meses apds o término

do tratamento, baseando-se nos seguintes critérios:

a. Cura total - unha sadia (clinicamente sem lesdo) e exame micologico direto e cultura
negativos, segundo critérios de Epstein, 2004.

b. Cura parcial - melhora clinica (menos de 25% de unha lesada no sentido longitudinal)
e exame micolodgico direto e cultura negativos.

c. Melhora clinica - melhora clinica em comparacdo com o exame inicial, porém com
mais de 25% de unha lesada e exame micologico direto e (ou) cultura ainda positivo.

d. Falha terapéutica - exame clinico inalterado ou com piora e exame micoldgico direto e
(ou) cultura positivo.

e. Recidiva/recaida - ap@s atingir a cura total ou parcial apresenta piora clinica e (ou)

exame micologico direto e (ou) cultura positivo.

3.3.7 Andlise estatistica

Os dados evolutivos do resultado para EMD, cultura, percentual longitudinal de unha

doente e IGO nas diferentes fases do trabalho foram analisados em tabelas descritivas.
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Foram utilizados os testes Qui-quadrado e exato de Fisher para avaliar a distribui¢édo
entre sexo, faixa etaria e duracéo da doenca.

A curva de sobrevida de Kaplan-Meier foi utilizada para avaliar o desfecho do
tratamento com laser para onicomicose e o teste de log-Rank foi usado para verificar se a
influéncia da faixa etaria e do tempo de evolucdo da onicomicose tinham significancia no
desfecho do tratamento. O teste t de Student foi utilizado para verificar se havia diferenca
estatistica no escore do 1GO, ao longo do estudo.

O nivel de significancia foi considerado como p<0,05 para todos os testes estatisticos.
Os programas Excel (Microsoft Office® 2010, Microsoft Corporation, EUA) e R versio 3.2.3

(R Core Team, 2015, Austria) foram usados nas analises estatisticas.

3.4 Emendas ao estudo

3.4.1 Emenda 1

Motivo

O tratamento da onicomicose com laser foi aprovado pelo 6rgdo de regulagdo dos
Estados Unidos da Ameérica para os dermatéfitos, em especial T. rubrum, embora ainda nao
existam trabalhos randomizados e controlados. A acdo do laser Nd:Yag sobre os dermatofitos
causadores de onicomicose vem sendo estudada nos ultimos anos. Foram aventadas diversas
hipo6teses, mas nenhuma tem comprovacao cientifica até a data da submisséo desta emenda.
Da mesma forma, ainda ndo ha padréo de tratamento como nimero de aplica¢des ou intervalo
entre as sessdes. A maioria das publicacBes sugere uma, duas ou trés sessdes e intervalos que
variam de uma a seis semanas. Todos relatam melhora significativa, qualquer que seja a
metodologia usada.

Esse estudo visa encontrar uma alternativa terapéutica para um fungo altamente
resistente, o N. dimidiatum. Para melhorar a qualidade cientifica deste estudo sentimos a
necessidade da incluséo de um grupo para comparagéo, que respalde nossos resultados. Como
o T. rubrum e o T. mentagrophytes séo os dermatofitos habitualmente testados nas publicacdes

sobre tratamento das onicomicoses com laser, e 0os mais comumente isolados de unhas,
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solicitamos autorizacdo para incluir esse grupo para compara¢do no nosso estudo. Esse

tratamento podera trazer beneficios a esse novo grupo a ser incluido.

Aprovacao pelo CEP
A emenda foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUPE-UERJ em 06 de

novembro de 2013 (anexo F).

3.4.2 Emenda 2

Motivo

O tratamento da onicomicose com tecnologias a laser foi aprovado para melhora
temporaria da onicomicose causada por fungos dermatofitos. No entanto, ndo ha padrdo nem
quanto ao nimero de sessdes necessarias nem da duracdo do mesmo ou do intervalo entre elas.
Além disso, a liberacdo pressupde revisdes a essa aprovacdo, ja que ndao ha consenso. N&o
encontramos na literatura especializada, ap6s ampla pesquisa, tratamento padréo efetivo para
a onicomicose causada pelo fungo filamentoso Neoscytalidium dimidiatum, havendo apenas
casos isolados ou serie de casos publicados, com resultados e metodologias diferentes. Pelo
exposto acima, ndo ha como criar um grupo controle para este protocolo, motivo pelo qual
solicitamos aos membros do CEP-HUPE permissdo para a retirada do grupo Trichophyton
incluido na Emenda 1. Informamos que ndo havera prejuizo aos pacientes do grupo
Trichophyton, ja que foram incluidos e tratados. E nosso compromisso publicar esse grupo

como série de casos em revista cientifica ou como apresentacdo em congresso.

Aprovacao pelo CEP
A emenda foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUPE-UERJ em 20 de
abril de 2016 (anexo G).
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4 RESULTADOS

4.1 Pacientes

No periodo compreendido entre junho de 2013 e setembro de 2014 (16 meses), 0
Laboratdrio de Micologia do HUPE diagnosticou 64 pacientes com onicomicose causada por
Neoscytalidium dimidiatum. Destes, 36 entraram no estudo por atenderem aos critérios de
inclusdo/excluséo.

Dos 36 pacientes incluidos, 32 (88,9%) completaram as quatro sessdes de tratamento
com laser. Completaram as visitas de acompanhamento 29 (80%), 24 (66,6%), 23 (63,8%) e
18 (50%) pacientes, respectivamente, trés, seis, nove e 12 meses ap6s o término do tratamento.

Nove (25%) pacientes ndo retornaram as consultas sem justificativa. Destes, dois ndo
completaram as sessdes de laser e sete ndo completaram as visitas de acompanhamento, sendo
trés apoOs o término do laser, trés apds trés meses de acompanhamento e um chegou a nove
meses pos-tratamento.

Trés pacientes ndo retornaram por motivo de salde nédo relacionado ao estudo, um por
hipertensdo arterial sistémica, um por dificuldade de locomocéo pela idade e um ndo informou
qual.

Foram excluidos pela equipe medica cinco pacientes (13,8%) por falha terapéutica,
sendo um com seis meses e quatro aos nove meses de acompanhamento. Foram encaminhados
para outro tratamento.

Um paciente foi excluido por evento adverso grave na segunda sessdo de laser.

A tabela 1 mostra a evolucdo dos pacientes durante o periodo de 18 meses do estudo.
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Tabela 1- Pacientes eliminados do protocolo de laser para onicomicose ao longo do estudo.

Motivo da saida do estudo N %

Abandono sem justificativa 9 25,0
Falha terapéutica 5 13,9
Doenca néo relacionada ao laser 3 8,3
Evento adverso grave 1 2,8

Total 18 50,0
Fonte: A autora, 2016

4.2 Aspectos demogréficos

Dos 36 pacientes que entraram no estudo, 26 (72,2%) eram do sexo feminino, 24
(66,6%) de etnia ndo branca e 100% eram provenientes da regido Metropolitana | do Rio de
Janeiro.

A média de idade dos pacientes foi de 60,3 anos e a mediana 58,5. A idade minima foi
42 e méxima de 81 anos. Dezesseis pacientes (44,4%) tinham mais de 60 anos de idade (Tabela
2).

Tabela 2 — Divisdo por faixa etaria e sexo dos pacientes tratados com laser para onicomicose
dos pés causada por Neoscytalidium dimidiatum.

Faixa etaria Feminino Masculino Total
(anos) N (%) N (%) N (%)
41-60 17 (85,0) 3 (15,0) 20 (55,6)

> 60 9 (56,2) 7 (43,8) 16 (44,4)
Total 26 (72,2) 10 (27,8) 36 (100,0)

Fonte: A autora, 2016.

Com relagdo a existéncia de comorbidades, a principal foi a doenca cardiovascular,

presente em 23 (63,8%) pacientes, seguido por dislipidemia em 10 (27,7%) e diabetes melito
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em 8 (22,2%). Onze pacientes (30,5%) apresentavam alergia, sendo cinco (13,8%)

medicamentosa, quatro (11%) do tipo respiratdria e dois (5,5%) de contato (Tabela 3).

Tabela 3 - Comorbidades apresentadas pelos pacientes tratados com laser para onicomicose

dos pés causada por Neoscytalidium dimidiatum.

s Masculino Feminino Total
N (%) N (%) N (%)
Doenca cardiovascular 7 (19,4) 16 (44,4) 23 (63,9)
Alergias 1(2,8) 10 (27,8) 11 (30,5)
Dislipidemia 6 (16,7) 6 (16,7) 10 (27,8)
Diabetes melito 4(11,1) 4(11,1) 8 (22,2)
Hipotireoidismo 0 (0,0) 3(8,3) 3(8,3)
Outras 1(2,8) 1(2,8) 2 (5,5)

Fonte: A autora, 2016.

A duracdo da onicomicose variou entre quatro meses e 20 anos, com média de 8,6 anos
(Tabela 4). Dos 36 pacientes, 24 (66,7%) ja haviam feito algum tipo de tratamento, sendo
treze (54,1%) medicamento topico, trés (12,6%) sistémico e oito (33,3%) tdpico e sistémico

combinados.

Tabela 4 — Tempo de duracdo da doenga nos pacientes tratados com laser para onicomicose

dos pés causada por Neoscytalidium dimidiatum.

Duracéo Total Feminino Masculino
(anos) N (%) N(%0) N(%0)
<1 4 (11,1) 2 (5.6) 2 (5,6)
2-5 12 (33,3) 8 (22,2) 4(11,1)
6-10 9 (25,0) 6 (16,7) 3(8,3)
> 10 11 (30,6) 10 (27,8) 1(2,8)
Total 36 (100,0) 26 (72,2) 10 (27,8)

Fonte: A autora, 2016.
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4.3 Aspectos clinicos

De acordo com a classificacdo clinica de onicomicose (Hay & Baran, 2011) todos os
pacientes apresentavam a forma distal/lateral (Figura 4). Em 27 (75%) pacientes havia
acometimento de outras unhas, cinco deles (14%) tinham todas as unhas dos pés afetadas.
Havia lesdo palmar concomitante em quatro (11%) pacientes, plantar em 14 (39%) e

interdigital em 13 (36%). O tipo de alteracéo era, na maioria das vezes, descamagao.

Figura 4 - Principal tipo clinico de onicomicose por Neoscytalidium dimidiatum presentes

Legenda: a,b,c - onicomicose subungueal distal e lateral.
Fonte: A autora, 2016.

A coloracdo amarelada da unha predominou, sendo observada em 34 (94,4%)
pacientes. A cor acastanhada da unha foi observada em 14 (38,8%) pacientes cuja col6nia
isolada era acastanhada, embora também tenha sido notada em seis (16,6%) pacientes com a
apresentacdo hialina do fungo. Os achados clinicos mais comumente encontrados foram
onicoélise em 36 (100%) pacientes e ceratose subungueal em 35 (97,2%). Dermatofitoma-
simile e ceratose subungueal > 2mm estiveram presentes, respectivamente, em 17 (47%) e 35
(97%) pacientes. A descamacédo da lamina ungueal foi observada em 10 (27,7%) pacientes,
enguanto a do tecido periungueal esteve presente em 23 (64%) (Quadro 5 e Figura 4, Figura
5).
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Figura 5- Onicoscopia de lesdo ungueal dermatofitoma-simile e ceratose subungueal nos

pacientes tratados com laser Nd:YAG.

Legenda: a — lesdo dermatofitoma-simile; b - ceratose subungueal
Fonte: A autora, 2016.

Quadro 5 - Modificacdes clinicas do aparelho ungueal observadas nos 36 pacientes com

onicomicose por Neoscitalidium dimidiatum tratados com laser Nd:YAG.

L . Neoscytalidium dimidiatum
Modificagdes clinicas do aparelho ungueal
N (%)
Branca 2 (5,5)
Cor Amarela 34 (94,4)
Castanha 20 (55,5)
) Onicorrexe 10 (27,7)
Lamina i _
Onicosquizia 0 (0,0)
Onicdlise 36 (100,0)
Interacdo lamina/leito | Ceratose subungueal 35(97,0)
Dermatofitoma 17 (47,0)

Fonte: A autora, 2016.

O percentual de comprometimento longitudinal da unha alvo apresentado pelos

pacientes antes do tratamento, na maioria das vezes, situava-se entre 25 e 75% (Tabela 5).
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Tabela 5 - Percentual de comprometimento longitudinal das unhas nos pacientes com

onicomicose por Neoscytalidium dimidiatum tratados com laser Nd-YAG.

Percentual de comprometimento Pacientes
longitudinal N %
<25 2 5,5
25-50 13 36,2
51-75 11 30,5
> 75 10 27,8
Total 36 100,0

Fonte: A autora, 2016.

Considerando-se a classificacdo de gravidade clinica pelo IGO nos 36 pacientes que

iniciaram o estudo, a maioria 24 (67%) tinha a forma grave da doenca, dez (28%) foram

considerados moderados e dois (5%) leves (Figura 6).

Figura 6 — Exemplos clinicos da medida de classificacdo da gravidade da onicomicose.

Legenda: a -leve; b, c- moderado; d, e - grave.
Fonte: A autora, 2016.
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4.4 Evolucéo

4.4.1 Clinica

O percentual longitudinal de unha doente dos 32 pacientes que completaram o
tratamento ficou igual ou pior em 19 (59,4%) pacientes e 13 (40,6%) melhoraram. A maioria
(64,7%) dos 17 pacientes avaliados ao final dos 18 meses de protocolo estavam pior ou igual

ao pré-tratamento. (Tabela 6, Figura 7a-f).

Tabela 6 - Evolucao clinica dos pacientes tratados com laser para onicomicose, avaliados pelo

percentual longitudinal de unha doente.

V4 V7 V38
Evolucéo clinica
N (%) N (%0) N (%)
Melhor 13 (40,6) 4 (19,0) 6 (35,3)
Pior 5 (15,6) 5(23,9) 3(17,6)
Inalterado 14 (43,8) 12 (57,1) 8 (47,1)
Total 32 (100) 21 (100) 17 (100)

Legenda: V4 - término tratamento; V7 e V8 — respectivamente nove e 12 meses apds o término do tratamento
Fonte: A autora, 2016.
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Figura 7 — Exemplos de evolucdo clinica de pacientes tratados com laser para onicomicose.

V4 V8

Legenda: VO - antes do tratamento; V4 - término do tratamento; V8 - 12 meses pos-tratamento; a-c — exemplo de
melhora clinica; d-f — exemplo de falha terapéutica (onicoscopia).
Fonte: A autora, 2016.

Em alguns casos houve clareamento das unhas e diminuicdo da hipercurvatura
transversa, que trazia alivio da dor, relatado pelos pacientes.

Quando questionados quanto a melhora clinica, 3/36 (8,3%) pacientes referiram
melhora ap0s a primeira sesséo de laser, 9/32 (28,1%) apos a terceira, e 11/32 (34,3%) apds a
quarta.

Antes do tratamento 67% pacientes apresentavam IGO grave, ao final das quatro
sessOes de laser e do acompanhamento respectivamente, 71,9% e 58,8% mantiveram o 1GO
grave. Considerando-se a média do escore do 1GO, ndo houve melhora significativa ao término

das quatro aplicacdes de laser nem aos 12 meses pés-tratamento (Tabela 7).
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Tabela 7 - Resultados clinicos avaliados pelo indice de gravidade da onicomicose nos

pacientes tratados com laser.

Indice de gravidade da o
% longitudinal de unha doente

onicomicose
Escore

Leve  Moderado  Grave MeédioIGO <2504 25509  51-75% >75%

N (%) N (%) N (%0) N (%0) N (%) N (%) N (%)
Pré-tratmento 2 10 24 2 13 11 10
17.417
N =36 (5.5) (27.8) (66.7) (5.6) (36.1) (30.6) (27.8)
Término do
3 6 23 3 15 8 6
tratamento 17.406*
(9.4) (18.7) (71.9) (9.4) (46.9) (25.0) (18.8)
N =32
12 meses pds-
1 6 10 2 6 7 2
tratamento 15.882**
(5.9) (35.3) (58.8) (11.8)  (35.3) (41.2) (11.8)

N =17

Legenda: * Comparacdo entre o término do tratamento e o pré-tratamento (p=0.616); ** comparagdo entre o
pré-tratamento e o final do acompanhamento (p=0.410).
Fonte: A autora, 2016.

Ainda com relacdo a avaliagdo clinica, a dermatoscopia, realizada em todos 0s
pacientes durante os 18 meses de acompanhamento, auxiliou na observacéo de lesées ungueais
pequenas, como estrias longitudinais de dermatofitoma-simile na borda distal da lamina
ungueal, além de corroborar o diagndstico de onicomicose através do aspecto em ruina (Figura
5b).

4.4.2 Avaliacdo laboratorial

4.4.2.1 Exame micoldgico

No exame micoldgico dos raspados ungueais realizados para inclusdo dos pacientes no
estudo mostrou que em 34 (94,4%) as hifas eram hialinas e apenas em dois eram demaécias
(5,5%). Dez (27,7%) amostras continham também artroconidios. Em 21 (58,3%) pacientes o
N.dimidiatum se apresentava com coloracdo negra, enquanto em 15 (41,6%) o aspecto

fenotipico da col6nia era hialino (Figura 9).
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Figura 8 - Macromorfologia e micromorfologia de Neoscytalidium dimidiatum isolado dos

pacientes tratados com laser Nd-YAG para onicomicose dos pés.

Legenda: Neoscytalidium dimidiatum: a,b - coldnia acastanhada; c,d - col6nia hialina. b - 400X; d - 100X.
Fonte: A autora, 2016.

Direto

Ao término das quatro aplicacdes de laser Nd-YAG para tratamento da onicomicose
dos pés causada pelo N. dimidiatum, o exame micoldgico direto evidenciava hifas em 28 dos
32 pacientes (87,5%). Ao término do protocolo 17 (94,5%) de 18 pacientes ainda apresentavam

exame micologico direto positivo nas amostras coletadas da unha alvo. (Tabela 8).
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Tabela 8 - Resultado do exame micoldgico direto em 36 pacientes tratados com laser Nd:YAG

para onicomicose dos pées causada por N. dimidiatum.

V0 V3 V5 V6 V7 V8

Resultado

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Positivo 36 (100) 26 (72) 22 (61) 19 (53) 16 (44) 17 (47)
Negativo - 6 (17) 5(14) 4 (11) 5 (14) 1(3)
Nao realizado - - 2 (16) 1(3) 2 (6) -
Excluido - 4 (11) 7(19) 12 (33) 13 (36) 18 (50)
Total 36 (100) 36 (100) 36 (100) 36 (100) 36 (100) 36 (100)

Legenda: VO — pré-tratamento; V3 — apds duas sessdes de laser; V5, V6, V7e V8 - trés, seis, nove e 12 meses
apods o término do tratamento, respectivamente.

Fonte: A autora, 2016.

Cultura para fungos

Neoscytalidium dimidiatum foi isolado de 18 (56,2%) dos 32 pacientes que concluiram

as quatro sessdes de laser propostas no estudo. Ao final dos 18 meses do protocolo, 12 (66,7%)

dos 18 pacientes ainda tinham cultura positiva (Tabela 9).

Tabela 9 - Resultado da cultura para fungos nos pacientes tratados com laser Nd:YAG para

onicomicose dos pés causada por N. dimidiatum.

VO V3 V5 V6 V7 V8

Resultado

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Positivo 36 (100) 18 (50) 11 (31) 8 (22) 8 (22) 12 (33)
Negativo - 14 (39) 18 (50) 16 (44) 13 (36) 6 (17)
Nao realizado - - - - 2 (6) -
Excluido - 4 (11) 7(19) 12 (33) 13 (36) 18 (50)
Total 36 (100) 36 (100) 36 (100) 36 (100) 36 (100) 36 (100)

Legenda: VO — pré-tratamento; V3 — ap6s duas sessdes de laser; V5, V6, V7 e V8 - trés, seis, nove e doze meses
apos o término do tratamento, respectivamente

Fonte: A autora, 2016.
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Grafico 1 - Percentual dos exames micolégicos, direto e cultura, nos pacientes que
permaneceram no protocolo de laser para onicomicose.
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Fonte: A autora, 2016.

Em quatro pacientes do estudo verificou-se alternancia entre as apresentagoes
fenotipicas acastanhada e hialina do N. dimidiatum isolado dos raspados subungueais.

O exame micoldgico direto foi mais sensivel que a cultura. A excecdo de um paciente,
todos tinham exame micoldgico direto positivo quando a cultura foi positiva.

A infeccdo mista com dermatdfitos foi encontrada em dois pacientes. Um com T.
rubrum e outro com T. mentagrophytes. No primeiro, o dermatéfito foi isolado na incluséo e
no acompanham/ento, enquanto no outro paciente apenas ao término dos 18 meses. Fusarium

sp. foi isolado eventualmente em algumas visitas de seis pacientes durante o estudo.
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4.5 Avaliacdo médica global

4.5.1 Desfechos

Segundo os critérios de cura clinico-laboratoriais adotados neste trabalho, nenhum
paciente obteve cura total ou parcial. Ao término das quatro sessdes de laser, 13 (40,6%) dos
32 pacientes obtiveram melhora clinica e 19 (59,4%), falha terapéutica. Nove meses ap6s o
término do tratamento, 4 (19%) de 21 pacientes apresentaram melhora clinica e em 17 (81%)
houve falha terapéutica. Ao final do estudo, com 18 meses, 6 (35,3%) dos 17 pacientes
avaliados foram considerados como melhora clinica e 11 (64,7%) como falha terapéutica
(Tabela 10, Gréfico 2).

Tabela 10 - Desfecho do tratamento com laser Nd-YAG para onicomicose dos pés por

Neoscytalidium dimidiatum.

Resultado va VI ve
N (%) N (%) N (%)
Cura total 0(0,0) 0(0) 0 (0)
Cura parcial 0(0,0) 0(0) 0 (0)
Melhora clinica 13 (36) 4 (11) 6 (17)
Falha terapéutica 19 (53) 17 (47) 11 (30)
Recidiva/recaida 0(0,0) 0(0) 0 (0,0)
NR 4 (11) 2 (5) 2 (5)
Excluidos 4 (11) 13 (36) 17 (50)
Total 36 (100) 36 (100) 36 (100)

Fonte: A autora, 2016.
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Gréfico 2 — Percentual dos desfechos atingidos pelos pacientes avaliados durante o tratamento

com laser para onicomicose dos pés .
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Fonte: A autora, 2016.

Segue, abaixo, a curva de sobrevida de Kaplan-Meier, onde o desfecho considerado foi
a melhora clinica, jA& que nenhum paciente obteve cura total ou parcial. Nesse caso, a
probabilidade de um paciente nas condi¢fes dos estudados, de chegar ao més 18 sem ter essa
melhora clinica, ou seja, sem apresentar o desfecho € de 55%. Portanto, pode-se dizer que aos
18 meses de protocolo a probabilidade de ocorrer melhora clinica é de 45% (1-0,55). Pacientes
que sairam do estudo por qualquer motivo ao longo desse tempo foram considerados como

dados censurados (Figura 9).
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Figura 9 — Curva de sobrevida de Kaplan-Meier de 36 pacientes com onicomicose tratados

com laser Nd-YAG, considerando-se a melhora clinica como desfecho.
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Fonte: A autora, 2016.

Foi construida uma curva de sobrevida por faixa etéria, para identificar se as diferengas
existentes nas probabilidades de sobrevivéncia entre as faixas é significante ou apenas vista
como aleatoria. Dessa forma, a mesma curva de sobrevida foi dividida em duas de acordo com
as faixas de idade de 41 a 60 anos e acima de 60 anos. A estatistica qui-quadrado gerada foi
de 1,2, gerando assim p-valor = 0,266 (p-valor > 0,05). Neste caso, utilizando-se o teste Log-
Rank, ficou evidente que ndo existem evidéncias que comprovem uma possivel diferenca entre
as faixas de idade (Figura 10).

A mesma curva de sobrevida foi dividida em quatro de acordo com as faixas de duracéo
da doenca de até um ano, de dois a cinco anos, de seis a dez e acima de dez anos. A estatistica
qui-quadrado gerada foi de 4,8, gerando assim p-valor = 0,186 (p-valor > 0,05). Também neste
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caso ndo existem evidéncias que comprovem uma possivel diferenca entre as faixas de duracao

da doenca (Figura 11).

Figura 10 - Curva de sobrevida para medir a influéncia da faixa etaria no desfecho do

tratamento com laser Nd-YAG..
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Legenda: teste de log-Rank (p=0,266 )
Fonte: A autora, 2016.
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Figura 11 - Curvas de sobrevida para medir a influéncia da duracdo da onicomicose no

desfecho do tratamento com laser Nd-YAG.
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Legenda: teste de log-Rank (p=0,186).
Fonte: A autora, 2016.

4.6 Tolerancia e seguranga

A queixa mais comum durante a aplicacdo do laser Nd-Yag foi de dor intensa,

principalmente nas primeiras sessdes. A queixa de calor também diminuiu na ultima sesséo

(Quadro 5).
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Quadro 6 - Principais sintomas relatados pelos pacientes durante a aplicacdo do laser Nd-YAG

para onicomicose por Neoscytalidium dimidiatum.

Pacientes Calor Dor
Laser (sessao)
N(%0) N (%) N(%0)
12 36 (100) 29 (80,5) 30 (83,3)
24 35(100) 27 (77,1) 28 (80)
3 32(100) 17 (53,1) 20 (62,5)
42 32 (100) 18 (56,2) 16 (50,0)

Fonte: A autora, 2016.

Devido a intolerancia a dor e calor, foi necessario diminuir a fluéncia em trés pacientes

na primeira e segunda sessdes (Grafico 3).

Gréafico 3 — Intensidade da dor relatada pelo uso do laser Nd-YAG para tratamento da

onicomicose dos pés.
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Fonte: A autora, 2016.

As alteragdes clinicas mais comumente observadas na ldmina ungueal durante o
tratamento com laser foram estrias transversais em forma de “onda” (Fig.12a), adelgagamento

da lamina e descamacéo na superficie
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Cinco pacientes se queixaram de desconforto (fisgadas) ap6s a aplicacdo do laser, que
persistiu por aproximadamente uma semana. Trés apresentaram onicomadese, destes um
relatou bolhas na dobra proximal, que foi seguida de onicomadese (Figura 12b). Houve um
caso de escurecimento da lamina ungueal, que ficou acastanhada (Figura 12c).

Trés pacientes apresentaram hematoma subungueal durante o tratamento, sendo uma
diabética, que evoluiu bem, com melhora rapida e clareamento da lamina.

Uma paciente apresentou, na terceira sessdo, um branqueamento na parte lateral da
lamina com adelgacamento sugestivo de lesdo cicatricial. Seis semanas ap0s observou-se,
nessa regido, lesdo sugestiva de hematoma. A lesdo cicatricial manteve-se até o término do

acompanhamento (Figura 12d,e).

Figura 12 - Alteragdes clinicas observadas na ldmina ungueal durante o tratamento com laser.

Legenda: a - aspecto em “onda”; b - onicomadese; ¢ - escurecimento da lamina; d - aspecto da unha antes do
tratamento e e - branqueamento lateral da lamina com adelgagamento na mesma paciente.
Fonte: A autora, 2016.

Ocorreu um caso de evento adverso grave relacionado ao tratamento com laser
causando necrose parcial do halux apds a segunda aplicacdo. O paciente negou sinais ou
sintomas decorrentes do diabetes melito quando foi incluido no estudo. No entanto, quando
questionado exaustivamente apds o episodio relatou sofrer de parestesia periférica dos

membros inferiores hd muitos anos, embora isso ndo o incomodasse. Foi tratado com
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antibioticos (ciprofloxacino 500mg 2x/dia por 14 dias, via oral e rifamicina tépica 1x/dia por
45 dias) e acompanhado até a completa resolucéo do quadro, evoluindo com atrofia central da

unha 11 meses apos o evento (Figura 13) (Leverone et al, 2015).

Figura 13 — Evolucéo clinica de lesdo necrotica causada pelo laser Nd-YAG em paciente

tratado para onicomicoses dos pés.

Legenda: (a) uma semana; (b) quatro semanas; (c) nove semanas; (d) 20 semanas; (€) 32 semanas; (f) 36 semanas,
cicatriz central sem crescimento de unha nova.

Fonte: Leverone et al., 2015.



71

5 DISCUSSAO

A onicomicose causada por N. dimidiatum é clinicamente indistinguivel da causada por
dermatdfitos, acomete as regides palmo-plantares, interdigitais e unhas das maos e dos pés.
Habitualmente, causa doenca cronica e recidivante.

Neoscytalidium dimidiatum é um patégeno de planta, encontrado principalmente nas
regides de clima tropical e subtropical (Simonnet et al., 2011). Em algumas areas geograficas,
como na Martinica, substitui os casos de onicomicose causadas por dermatdéfitos (Belloeuf et
al., 2004). Dados de estudo realizado no Rio de Janeiro mostram que de 73 culturas positivas
para fungos filamentosos nas unhas dos pés, 23,3% eram dermatofitos e 86,3% FFND
(Lavorato, 2016). Nesses locais, geralmente paises em desenvolvimento, representa um
problema de Salde Publica, porque afeta sobretudo a populacdo idosa com outras
comorbidades como diabetes melito, imunossupressdo e doenca vascular ou neuroldgica
periférica. Nessa faixa etaria, sdo comuns as interacfes medicamentosas que podem
contraindicar a terapia antifangica sistémica. Além disso, a lesdo pode se agravar, acometendo
regibes mais profundas da pele ou invadindo 6rgaos internos, como relato de casos descritos
em pacientes submetidos a transplante de 6rgédo sélido (Garinet et al., 2015). Além disso, pode
ser a porta de entrada para infecgdes bacterianas, como a erisipela e celulite.

Semelhante aos dados encontrados na literatura para dermatofitos, neste estudo houve
predominio de pacientes idosos, com média de 60,3 anos, e as principais comorbidades foram
as diagnosticadas nessa faixa etdria, como, por exemplo, doenca cardiovascular e
dislipidemias. A duracdo da onicomicose variou de quatro meses a 20 anos, média de 8,6 anos
e a maioria ja tinha feito algum tipo de tratamento anterior, caracterizando a natureza cronica
e recidivante da doenca. No entanto, verificamos que a faixa etaria e a duragcdo da onicomicose
ndo influenciaram o desfecho terapéutico deste estudo.

Assim como ocorre na tinea unguium, a apresentacéo clinica do tipo distal e lateral da
onicomicose foi a mais comum (Baran et al., 1996). Em75% dos casos havia acometimento de
outras unhas além da unha alvo. Lesdes cutineas adjacentes foram observadas em
aproximadamente um terco dos pacientes; acredita-se que essas lesdes sejam a fonte da
infeccdo ungueal nessa forma clinica, em que a invasdo se d& pelo hiponiquio (Zaias, 1972;
Hay & Baran, 2011). Da mesma forma, nossos pacientes apresentavam-se com onicolise,
ceratose subungueal e cor amarela da lamina ungueal. Ao contrario do que era de se esperar,

as lesdes ungueais do tipo dermatofitoma, tipicas das onicomicoses por dermatéfito, estavam
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presentes em aproximadamente metade dos nossos pacientes. Denominamos essas lesdes
dermatofitoma-simile.

Atualmente, a dermatoscopia da unha, também conhecida como onicoscopia, € um
recurso semiol6gico imprescindivel para avaliar as doengas ungueais, auxiliando ndo somente
no diagnostico, mas também na detec¢do de sinais clinicos importantes, como as lesdes
dermatofitoma e a ceratose subungueal com aspecto tipico em “ruina”, encontrados nas lesdes
de onicomicose (Nakamura & Costa, 2012; Piraccini et al., 2013). Neste trabalho, a
onicoscopia foi uma ferramenta valiosa na anélise clinica do comprometimento ungueal,
facilitando a classificacdo da unha pelo 1GO. Este vem sendo usado em trabalhos de pesquisa
para acompanhamento do desfecho terapéutico para onicomicose, embora tenha sido proposto
inicialmente para prognostico e escolha terapéutica. A grande variacdo do escore entre as trés
divisdes de gravidade (leve, moderado e grave) prejudica a avaliacdo estatistica por ndo ser
um método objetivo, apesar disso, 0 uso isolado do escore numérico pode ser valioso.
Utilizando a classificacdo pelo 1GO, observamos que a maioria dos nossos pacientes, ao
iniciarem o estudo, tinham a forma grave da doenca, porém, ao término do tratamento, ocorreu
um aumento do numero de pacientes considerados como leve e uma diminui¢do de moderado
e grave. Entretanto, esse resultado ndo se manteve no pos-tratamento. A comparacdo do escore
médio dos pacientes entre o pré-tratamento e o término do tratamento, bem como ao final dos
12 meses de acompanhamento, ndo mostrou significancia estatistica, respectivamente p=0,616
e p=0,410. A maioria dos pacientes apresentava percentual longitudinal de unha doente entre
25% e 75%, sendo que ao término do tratamento e 12 meses apos, esse percentual se manteve,
ou piorou, mesmo com a saida dos pacientes ao longo do acompanhamento.

Neoscytalidium dimidiatum é um microrganismo geralmente resistente a terapia
antifungica convencional usada no tratamento da tinea unguium. Nas principais revisdes sobre
FFNDs ndo existe um tratamento considerado padrdo ouro para N. dimidiatum, nem mesmo a
presuncdo de um tratamento de primeira escolha, como foi sugerido para onicomicose por
Fusarium sp. ou Scopulariosis sp., por exemplo (Gupta et al., 2011). Nao ha grande interesse
no estudo desse agente etioldgico nos paises desenvolvidos por ndo ser frequente, exceto na
populacdo imigrante. Relatos de casos ou série de casos publicados mostram resultados
parciais ou nenhum resultado com tratamentos convencionais, embora haja relatos isolados de
cura. Os tratamentos ja utilizados compreendem amorolfina 5% e ciclopirox 8%, ambos em
esmalte, ou medicamentos sisttmicos como terbinafina, itraconazol, posaconazol e
voriconazol. A recidiva é frequente, mesmo nos casos de cura. Recomenda-se associar

intervencdo mecanica, quimica ou cirdrgica para aumentar a penetracdo dos medicamentos
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topicos (Shemer, 2012; Bunyaratavej et al., 2016; Dunand et al., 2010, Krishna et al., 2011;
Spriet et al., 2012).

Cursi et al., 2013 s0 tiveram um caso de cura nos pacientes tratados com terbinafina
oral e ciclopirox esmalte 8% ou esmalte isoladamente, que recidivou apds seis meses. Em
outro artigo uma paciente foi tratada com PDT, usando methyl-aminolevulinato e lampada de
diodo em quatro sessdes. Os autores relatam cura clinica e micoldgica, mas N. dimidiatum
voltou a ser isolado seis meses ap0s, 0 que indica o alto indice de recidiva desse agente
etiologico (Aspiroz et al., 2013). A cura completa foi alcancada em 50% de 28 pacientes
tratados com amorolfina esmalte 5%, 2x/semana durante 180 dias, aproximadamente
(Bunyaratavej et al, 2016). No unico trabalho publicado que usa o laser para o tratamento da
oncomicose por N. dimidiatum, realizado na Tailandia, aproximadamente 66% dos pacientes
ficaram curados, percentual considerado superior ao dos dermatofitos no mesmo estudo
(Wanitphakdeedecha et al., 2016). Ao contréario desses estudos anteriores, no nosso trabalho
nenhum paciente ficou curado e a melhora clinica obtida em 40% de 32 pacientes ao final das
quatro sessdes de laser foi apenas temporaria. Possiveis explicacBes para as divergéncias entre
esses estudos e 0 nosso pode estar no tipo de populacdo estudada, nas diferencas da viruléncia
do fungo ou, ainda, na utilizacdo de critérios mais rigorosos para avaliagdo dos desfechos,
utilizando metodologias cientificas distintas. A comparacdo molecular e filogenética entre os
isolados do Brasil e da Tailandia, bem como o estudo da interacdo hospedeiro-parasita dos
isolados nos dois paises poderiam elucidar, em parte, 0 motivo dessas divergéncias.

Encontrar alternativas terapéuticas para as onicomicoses tem sido motivo de pesquisas
em quase todas as regides geograficas do mundo, pois os tratamentos sdo longos e
dispendiosos e 0 paciente precisa retornar varias vezes a consulta, realizar exames micolégicos
de controle, além de ser motivo de falta frequente ao trabalho. Autores sugerem que a
persisténcia da infeccdo pode ser causada pelos biofilmes, que protegem 0s microrganismos
de disturbios fisicos e de fatores imunoldgicos do hospedeiro, funcionando como uma céapsula
protetora que aumenta a resisténcia fungica. Sugere-se que os biofilmes seriam responsaveis
pela natureza recalcitrante da onicomicose e que a degradacdo dos mesmos poderia ser uma
forma de trata-las (Gupta & Ryder, 2016).

O laser também tem sido usado como permeador de medicamentos, conhecido como
drug delivery. Nesse caso, sdo lasers ablativos que abrem caminho para que os medicamentos
penetrem. Existem davidas quanto ao real beneficio deste tratamento, por quanto tempo esses
orificios ficariam livres para 0 medicamento penetrar através deles, qual o melhor veiculo para

gue essas substancias quimicas tenham a biodisponibilidade ideal ou, ainda, se a aplicacdo do
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laser ablativo alteraria a farmacodinamica da droga. O medicamento a ser aplicado deve ser
estéril e de procedéncia confiavel, ja que seria liberado mais profundamente. A maioria dos
estudos usa o laser de CO2, mas outros também tém sido utilizados (Morais et al., 2013,
Oliveira et al., 2015; Bhatta et al., 2016). Outra alternativa terapéutica que vem sendo
experimentada ¢ a terapia fotodinamica. Consiste na retirada prévia da lamina ungueal com
posterior aplicacdo de uma droga fotossensivel e uma fonte de luz (Piraccini et al., 2008;
Aspiroz et al., 2011; Silva et al., 2013; Figueiredo Souza et al., 2014). Os resultados séo
variaveis, mas ndo é uma técnica simples, requer tempo, pode ser dolorida e dispendiosa.

O Nd:YAG laser foi escolhido para este trabalho por ter sido o primeiro tipo de laser
aprovado pelo FDA e também por ser o mais utilizado nos trabalhos cientificos (Harris, 2009;
Kosarev et al., 2009; Landsman et al., 2010; Carney et al., 2013; Heck et al., 2013; Hollmig et
al., 2014, Karsai et al., 2016; Wanitphakdeedecha et al., 2016).

N&o ha consenso sobre o numero ideal de sessdes nem o intervalo entre elas.
Consequentemente, os resultados também sdo variados. Os estudos de revisdo simples ou
sistematica sobre a utilizacao do laser para onicomicose causada por dermatofitos, evidenciam
a necessidade de se padronizar metodologia cientifica para que possam ser comparados (Ledon
et al., 2014; Bhatta, 2014; Francuzik et al., 2016, Gupta et al., 2016). Os critérios de cura e de
avaliacdo clinica e laboratorial nem sempre sao objetivos ou comparaveis. Existem estudos em
que a comprovacdo laboratorial ndo foi realizada nem para inclusao dos pacientes, em outros
ndo havia controle laboratorial (Harris, 2009; Weiss, 2011; Noguchi et al., 2013). Os que
relatam cura, em sua maioria, ndo acompanharam os pacientes por um periodo minimo de 6-
12 meses (Ortiz et al., 2012; Kimura, 2012; Kalokasidis et al., 2013; Wanitphakdeedecha et
al., 2016). O tratamento de 25 pacientes com laser em estudo randomizado e placebo-
controlado resultou em 30% de cura micoldgica e melhora clinica quando comparado ao
placebo (Landsman et al., 2010). A comparacdo do tratamento com laser Nd:YAG 1064 e
terbinafina creme resultou em melhoracom o primeiro. No entanto, os antifingicos topicos em
creme nao sdo eficientes para tratar onicomicose, portanto, nao é possivel valorizar esse grupo
controle (El-Tatawy et al., 2015). A combinacao da terbinafina oral com o laser Nd:YAG teve
como desfecho a menor duracdo do tratamento combinado do que com o laser isoladamente,
com a vantagem de abranger também a tinea pedis, considerada fator para reinfeccdo (Xu et
al., 2014).

Um estudo piloto em que oito pacientes foram tratados com laser Nd:YAG, nenhum
obteve cura clinica ou micoldgica, embora tenha sido notada melhora clinica moderada

(Carney et al, 2013). Em outra pesquisa, 0s autores ndo observaram diferenca na melhora
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clinica das unhas entre o grupo tratado com laser e 0 ndo tratado e o0 pequeno indice de cura
micoldgica ndo mostrou significAncia estatistica entre os grupos (Hollmig et al., 2014).
Comparando com o desfecho obtido nessas pesquisas envolvendo dermatofitos, nossos
resultados foram semelhantes, isto €, nenhum paciente obteve cura, total ou parcial, embora
tenha sido observada melhora clinica temporaria.

Os mecanismos pelos quais os dermatofitos respondem ao tratamento com laser ainda
sdo desconhecidos, embora algumas hipoteses tenham sido aventadas como acdo direta do
calor sobre o fungo, estimulo do sistema imunoldgico ou desnaturacdo de enzimas utilizadas
pelo fungo. Os estudos realizados in vitro que utilizam metodologias diferentes tém resultados
controversos, alguns com evidéncia de que o laser inativou as col6nias de fungos (Vural et al.,
2008), outros demonstrando a falha na resposta antifingica do feixe de laser (Hees et al, 2012;
Carney et al., 2013). A temperatura ideal para inativar o fungo é muito elevada e
provavelmente ndo seria tolerada pelo ser humano (Carney et al, 2013).

Embora a maioria dos trabalhos utilize o laser Nd:YAG 1064 nm, a mesma unidade de
fluéncia em equipamentos de poténcias diferentes ndo entrega a mesma energia no alvo. O
acompanhamento clinico-laboratorial a cada 2-3 meses poderia orientar a realizacdo de sessoes
de reforgo do tratamento, caso houvesse recidiva clinica e (ou) micologica.

O EMD e a cultura sdo ferramentas essenciais para a definicdo de critérios de cura, pois
mostram a permanéncia do fungo no aparelho ungueal e, consequentemente, 0 motivo das
recidivas e da cronicidade da doenca. Nao € possivel avaliar trabalhos que incluam pacientes
sem comprovacao laboratorial ou que usem métodos que nao identifiquem o fungo, como o
histopatolégico. Exame micologico direto ou histopatologico positivo, evidenciando hifas
verdadeiras, ndo é capaz de diferenciar dermatéfito de FFND, embora sejam Uteis para excluir
ou comprovar a doenga. H4, ainda, a possibilidade de infec¢Ges mistas. Os pacientes do nosso
estudo continuaram positivos, em sua maioria, tanto ao término das aplicagdes de laser como
ao final acompanhamento, portanto, com possibilidade real de recidiva.

A cura total, clinica e micoldgica, € o desfecho terapéutico ideal; entretanto,
considerando-se que o FDA aprovou esse tratamento para melhora clinica temporéria e nao
para cura da doenca ou como monoterapia, faz-se necessario, até 0 momento, que outros
tratamentos sejam prescritos em combinacdo com o laser. Tratamentos que tém como alvo
apenas as unhas geralmente apresentam baixos indices de cura e recidivas altas porque, entre
outros motivos, ndo tratam as lesdes cutaneas adjacentes, como plantar e interdigital. Cerca de

um terco dos nossos pacientes apresentavam lesdes cutaneas adjacentes e o exame micoldgico
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continuava positivo na maioria, comprovando a ineficacia deste laser para tratar a onicomicose
por N. dimidiatum.

Um aspecto positivo do tratamento foi a sensacdo de melhora estética por parte do
paciente, que se deve principalmente ao clareamento da ldamina ungueal com consequente
melhora da autoestima, além de aliviar a dor e o desconforto da onicocriptose.

A observacao de efeitos colaterais ndo foi rara, contrariando os relatos da maioria dos
trabalhos que afirmam ser o tratamento a laser seguro e eficaz (Kim et al., 2016; Kolodchenko
& Baetul, 2013; Moon et al., 2014; Hochman, 2011). Pacientes que relataram bolhas nas
dobras periungueais entre as sessdes de laser descreviam quadros clinicos sugestivos de
onicomadese na consulta subsequente; houve relatos de sensacao de desconforto local por até
uma semana apoOs a aplicacdo do laser, além de hematomas subungueais. Em uma das
pacientes, representada na Fig. 12d-e, pensamos na possibilidade da luz do laser ter causado
ou desencadeado liquen plano ungueal, mas nao foi possivel comprovar, pois a paciente nao
retornou para exame histopatoldgico. A descamacdo em forma de onda foi uma observacéo
clinica comum e parece ser consequéncia da injuria intermitente e temporaria da matriz
ungueal no local onde o feixe de luz também foi aplicado, aproximadamente 2,0 mm das
bordas periungueais. A sensacao de dor e queimacdo gerada pela energia do laser na placa
ungueal continua sendo uma das dificuldades do tratamento, que frequentemente tem que ser
interrompido para que o paciente possa suporta-lo. Neste trabalho, dor e calor foram queixas
frequentes, muitas vezes a aplicagdo do laser teve que ser feita de forma intermitente. N&o
utilizamos anestésico topico para evitar que mascarasse a dor e, consequentemente, os efeitos
colaterais. O N. dimidiatum é um fungo negro e por isso tem maior quantidade de alvo
(melanina) para o feixe deste laser. Por outro lado, ja foi demonstrado, in vitro, que esse fungo
também precisa de temperaturas mais altas e por tempo mais prolongado do que o0s
dermatofitos para que seja eliminado (Carney et al., 2013).

Dois eventos adversos graves foram descritos na literatura. No primeiro, a paciente era
diabética e foi tratada com laser por um podiatra. A paciente desenvolveu bolhas, foi internada
e amputada (Moutran et al., 2015). No outro, um de nossos pacientes que negava inicialmente
ter qualquer doenca, relatou ter neuropatia periférica ha anos, evoluiu com onicomadese, foi
tratado com antibidticos e anti-inflamatérios em regime ambulatorial e teve, como
consequéncia, uma sequela cicatricial (Leverone et al., 2015). Sugere-se que uma historia
médica detalhada seja feita antes de qualquer procedimento a laser; pacientes com neuropatia

periférica suportam temperaturas mais elevadas sem relatar dor ou calor.
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O sucesso clinico dos lasers parece depender de alguns fatores como, por exemplo,
comprimento de onda, energia, duracdo de pulso, tempo de exposicao, tamanho da ponteira,
tipo e cor do tecido alvo. Como ndo ha padronizacdo desses parametros, os resultados sdo
controversos.

Até que novos estudos apontem para outra conduta, deve-se pesar custo-beneficio deste
tratamento, sobretudo porque é uma doengca com prevaléncia alta num pais em
desenvolvimento. A primeira escolha terapéutica deve seguir o0 uso de medicamentos topicos
e/ou sistémicos ja disponiveis, de preferéncia associados a remocéo da unha lesada. Até o
momento, sugere-se que o laser seja reservado para tratar casos clinicos cronicos, resistentes
a terapia convencional, ou nas situacfes em que as contraindicacdes impecam 0 uso de
medicamentos sistémicos.

E possivel que nossos resultados negativos tenham sofrido influéncia da forma como
foi desenvolvido o trabalho, uma vez que por ser um estudo piloto e sem previsdo de
efetividade, optou-se pela monoterapia.

Como continuacdo deste trabalho e baseado nos estudos ja publicados, os autores
sugerem como pesquisa para onicomicose causada por N. dimidiatum:

1. Realizacdo de ensaio clinico randomizado e controlado comparando pelo menos
dois grupos: laser Nd:YAG mensal e amorolfina esmalte 5% duas vezes por
semana, ambos até a cura total ou parcial. Incluir, se possivel, um grupo com terapia
combinada, por exemplo laser e amorolfina esmalte 5%.

2. Associar remogdo quimica, cirargica ou mecénica da unha afetada quando a
ceratose subungueal for >2,0 mm e/ou houver lesédo de dermatofitoma-simile antes
e durante o tratamento, sempre que necessario, para permitir que os medicamentos
cheguem ao local doente.

3. Evoluir os pacientes, em bases clinico-laboratoriais, por um periodo minimo de seis
meses apds a cura. Se possivel associar método laboratorial que comprove a
viabilidade das hifas e/ou conidios encontrados no EMD ou histopatoldgico.

4. Utilizar métodos de avaliacdo clinica mais objetivos, de preferéncia com recursos

computadorizados, para a medida de area e de comprometimento longitudinal.
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CONCLUSOES

O laser Nd:YAG ndo foi efetivo como monoterapia para onicomicose causada por N.
dimidiatum; nenhum paciente obteve cura total ou parcial segundo os critérios de cura clinico-
laboratoriais adotados neste estudo. Houve melhora clinica temporaria em 40% dos pacientes.

O exame micoldgico direto permaneceu positivo na maioria dos pacientes ao término
do tratamento e em em quase todos o0s que concluiram os 12 meses pos-tratamento.
Neoscytalidium dimidiatum foi isolado em cultura em pouco mais da metade dos pacientes ao
término das aplicacdes do laser e em dois tercos ao final do periodo de acompanhamento.

O tratamento da onicomicose com laser Nd:YAG néo foi bem tolerado devido a dor e
calor. AlteragOes na lamina ungueal, bolhas periungueais e onicomadese foram observados,
embora tenham sido reversiveis.

Ocorreu um evento adverso grave relacionado ao tratamento, que evoluiu com cicatriz,

mostrando que o tratamento nao é totalmente seguro.
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Abstract

Conventional systemic and topical treatments have proven ineffective for the treatment
of onychomycosis caused by Neoscytalidium dimidiatum, Our aim was to evaluate the of-
fecuveness and safety of laser monotherapy for the treatment of onychomycosis caused
by this pathogen. Patients with clinical onychomycosis of the toenails and positive re-
sults both on direct mycological examination and N. dimidiatum culture undervent four
1064 nm NdYAG laser sessions with 6-week intervals between sessions, Parhcipants
were monitored by chinical examination supported by dermoscopy, measurement of dis-
eased nail and the onychomycoss severity index (OS], and by mycological axamination
for 12 months after completion of treatment. Treatment outcome was based on clinical
and laboratory criteria and was divided in com plete or partial cure, clinical improvement,
treatment falure and relapse. No patient had complete or partial cure at any time dur-
ing the study. Clinical improvement was observed in 40.6% of the patents at the end
of the laser sessions; however, it did not persist during the follow-up. Treatment failure
was observed in 84.7% of the patients at the end of 12 month follow-up period. Drect
microscopy and culture results remainad positive iIn most patients. Adverse events, in
addition to treatment-related pain, were observed and considered severe in one case.
The 1084 nr Nd YAG laser was not able to cure onychomycosis caused by N. dimidiatum
but temporarily improved the clinical appearance of the nail; however, adverse events
may occur.
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Introduction

The 1064 nm neodymium-doped yrerium aluminum garnet
(Nd:YAG) laser was the first type of laser approved by the
Food and Drug Administration (FDA) for temporary im-
proving nail appearance of chronic enychomycosis caused
by dermatophyres. Afterward, diode, CO, and ocher laser
devices came into use for the same purpose. Most stud-
ies report that the use of lasers for onychomycosis is safe,
cffecrive, and free of significant adverse events, excepr roler-
able pain and heat, and therefore superior to conventional
therapy.' ™

The clinical similarity of onychomycosis caused by der-
matophytes and by Neosevtalidivm dimidiatum led our
group 1o investigare if light-hased rherapies might be an
alternative for this emerging pathogen since currently, no
treatment is considered the gold standard in the scientific
literature. The fungus N. dirmidiatum, a soil saprobe and
plant pathogen, causes superficial lesions on the nail, pal-
moplantar, and interdigital regions. Syscemic infection cases
have been reported. In some cases, previous chronic skin
anclfor nail lesions existed, which may indicate a poten-
tial reservoir of rhis microorganism in immunosappressed
patients,”

This was a study intended 1o evaluate the effectiveness
and safety of using a laser device as monotherapy for the
treatment of onychomycosis caused by N. dimadiatum,

Methods

This was a prospective, uncontrolled, nonrandomized,
open-label study conducted at the Department of Derma-
tology of the Pedro Emesto Umiversity Hospital (Hospi-
tal Universitano Pedro Ernesto |HUPE]), Rio de Janciro
State University (Universidade do Estado do Rio de Janeiro
[UER]|), Brazil, and approved by the Research Ethics Com-
mittee of the HUPE/UER] in 2013, All patients signed the
informed consent form atter their questions were answered,

The inclusion criteria were as follows: patients with a
chinical diagnosis of onychomycosis in at least one hallux
and direct microscopy and culture resules thar were both
positive for N, dimidiatum; age older than 18 years; and
no use of topical antifungal medication for at least one
month or systemic medication for ar least three months.
Pregnant and lactating women and patients with severe
noncontrolled systemic disease were excluded.

The most affected hallux was chosen as the targer nail
for evaluation of all clinical and laboratory parameters of
the protocol. Clinical evaluartion was performed by obsery-
ing the nail apparatus with the aid of a handheld dermato-
scope and digital photographs, The percentage of longitu-
dinal damage of the nail plate was measured and ranked

Figure 1. A schematic design of the nad plate splitting intended 1o ssts.
mate the compromesed onicomycoss saventy index (OS] aren

as <25%, 25-50%, 51-75%, or =75%, m addition to the
previously described onychomycosis severity index (OS1).°
This method is generally used to assess the prognosis and
to choose the appropriate therapy for onychomycosis, and
is calculared by multiplying the score of the nail affecred
area by the score of the proximity of the disease to the nail
marrix. If dermatophyroma {in our case, dermarophyroma-
like) andlor subungual keratosis >2.0 mm is present the
score is increased in 10 points (OS] = area x marrix proxim-
ity 4+ 10). Onychomycosis is considered as mild, moderare,
or severe if total O8I s 1-5, 6-15, or 16-35, respectively,
Due to the lack of 2 standard method to measure the area of
involvement, our group developed a more objectively guide
for this cakeulation (Fig. 1). Clinical evaluation was per-
formed before and after trearment and ar 12 months after
its complecion. When involvement of the palmoplantar and
interdigital regions was noted, the parient was advised to
apply 1% butenafine cream q.d. for 6 wecks.

Direct microscopy. clarified with KOH+DMSO, was
considered posirive when seprate, hyaline or demariaceous
hyphac and/or arthroconidia were present on the skin scales
of subungual scrapings. Culture was considered positive
when N. dimidiation was isolated on Sabouraced dextrose
agar (SDA) and identified by its colony with a cotton-like
disorganized surface and a micromorphology showing hya-
line and/or hrownish septate hyphae and dark brown, thick-
walled conidia with one or two septa, Mycological exami-
narions were performed before and after rearment and ar
12 months post-treatment,

Laser trearment consisted of four sessions with an in-
terval of approximately 6 weeks between sessions. The
device used was a 1064 nm Nd:YAG laser (Genesis'™,
Curera, Inc., USA) with the following parameters: fluence
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of 16 Jicm*, 0.3 millisecand pulse durarion, spot size of 5
mm, and a 2-3 Hertz repetition rate. Four laser cycles were
applied in each session, with an average of 400 passes for
the target nail and 400 passes for all other affected nails,
resuleing in ap to 800 passes per foot. The entire nail plate
was intermittently treated in a spiral pattern, as previously
described.” All affecred roenails were treated by advancing
approximately 2.0 mm toward the periungual, lateral, and
proximal edges. A digital therm ometer was used ro measure
the temperarure,

The following healing criteria were considered 10 mea-
sure the cutcome of the laser weatment for onychomycosis
at the end of the four laser sessions and at 12 months post-
treatment:

® Complete cure: clnically healthy nail, direct microscopy
and culture both negative;

® Parmial cure: less than 25% of the longitudinally nail
damaged and direct microscopy and culture both nega-
tive;

® Mycological cure: both direct microscopy and culture
negative, independent of nail clinical appearance.

® Clinical improvement: improvement compared 1o the
initial examination, but with dicect microscopy andlor
culture positive,

® Treatment failure: nail wentical to ar worse than pre-
treatment and/or direct microscopy and/or culture posi-
tive.

® Recurrence/relapse: after achieving complete or pac-
tial cure presenrs clinical worsening and/or direct mi-
croscopy andfor culture positive results,

Microsoft Excel 2010 and R version 3.2.3 were used for
statistical analysis and a significance level of P < 05 was
adopted. The log-rank test was used to evaluate possible
significant differences in the distribution of onychomyco-
sis duration and parient age in relation 1o the therapeutic
outcome. Student £ test was used 1o determine statistical
differences i the OSI throughout the study,

Results

In the period beeween June 2013 and September 2014
|16 months), the Mycology Laboratory of HUPE/UER)
diagnosed 64 patients with onychomycosis caused by N.
dimidiatem. Of these, 36 patients were included in the study
because they met the pre-established inclusionfexclusioncni-
teria, including 26 (72.2%)| females and 24 (67.7%) individ-
uals of nonwhite ethnicity. The mean age was 60.8 years,
ranging from 42 to 81 years. Thirty-two patients (89%)
com pleted the four laser applications established in the pro-
tocol, and 17 {47.2%) completed the study. The reasons for
protocol drop-out were concomitant discases not related to

the treatment, treatment failure, and a severe adverse event
related to laser use in one patient.

Among the comorbidities of these patiems, the most
common were heart disease in 23 [63.8%) and dyslipidemia
in 10{27.79%] patients. Four (11%) patients with palmar le-
sians, 14 (39%) with planar lesions, and 13 (36%) with le-
sions in the mterdigital region used butenafine cream, In 25
(75%,) patients, more than one nail was affeceed, The mean
durarion of discase was $.6 years, ranging from 4 manths
to 20 years.

All 36 patients presented with the distalllateral type of
onychomycosis. Onycholysis (100%), yellow nail discol-
oration |94.4% ), and subungual keratosis >2.0 mm [97%)
were the most common clinical findings.

Of the 36 patients who participated in the protocol
36.2% presented with a longitudinal damage of the nail
plare between 25 and $0% aml 30.5% between 51 and
75 %. The majority of the patienes were considered to have a
severe OS1(67%) before treamment. According 1o the mean
numerical score of the OSI, no significant im provement was
observed ar the end of the four laser applications or at the
end of follow up (P > .05), Table 1 shows the results of
treatment progression based on these parameters,

On direct microscopy, dematiateous hyphae were
present in two patients and brownish arthroconidia were
noted i 10, The remaining samples showed hyaline fungs
structures, Mycological cure, defined as both negative di-
rect microscopy and culture, was achieved by a single pa-
tient at treamment end and by another one ar 12 months
post-trequment. By these time points, both patients did not
show any elinical improvement. Direct microscopy was pos-
itive in S7.5% and 94.5%, respectively, at the end of laser
sessions and at 12 month follow-up. Culture remained posi-
tive in 56.1% samples at the end of trearment and in 66.7%
at 12 months post-treatment, Neoscytalidisem dimidiarsem
phenotype on SDA ahernated beeween hyaline and demati-
ateous in the patient’s samples during the study period.

Approximately 90% of patients complained of moder-
ate or severe pamn during laser application. The measured
tempetature during application ranged! between 40.9°C and
56.5°C, depending on individual tolerance, Reports of ery-
thema, periungual blisters, and discomfort for up to a week
berween sessions, followed by nail loss, were noted. Nail
surface peeling with a wave pattem appearance {Fig. 2a),
onychomadesis (Fig. 2b), and hematoma were also ob-
served. Patients reported of pain relief when onychocryp-
tosis was present. We noticed an immediate dackening of
the nail. similar w0 a burn, during the procedure an one
patient [Fig. 2c). A persistent nail plaque scar was observed
in one patient after laser session (Fig. 2d-¢). One patient
developed partial necrosis of the hallux and a sar caused
by the laser.”
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Table 1. OSI, OSI score, and percentage of diseased nail from patients treated with laser for onychomycosis.

08! Yo of longitudinal descased nail
Mild Maoderare Severe Mean O8] <25% 25-50% F1-75%

no. (%) no, (") o, (%) score X o %) no, (%) no (%)
Pretreatment 2{5.5) 10{27.58) 24 (66.7) 17.417 2(5.6 13 (36.1) 11 (30.6) 10 (27.8)
N =136
Treatment end 394 61{18.7 23(71L.9) 17.406" 31(9.4) 15 (46.9) §125.0) 6 (18.8)
N=32
End of 12-month follow-up 11{5.9) 61353 10 (58.8) 15.882* 2(11.8) £(35.3) 745.2) 2(11.8)
N=17

OS], onychammeyvasis suverity ey
End of trepument compared 1o prersepment (£ = A162)

End of follow ap compured ro pretrearment (' = 4108

Figure 2. Advarsa events in the nail plague due to laser treatment: (a) “wave” aspect; (b) onychomadesis; {c burn during leser pracedurs, (d) before

lasar; and () scar deformety in the same patient after laser procedurs

According o the clinical and laboratory criteria for cure
adopted i this seudy, no patient had complete or partial
cure. At the end of the four laser sessions, 13 (40.6%) of the
32 patients exhibited clinical improvement, and 19(59.4%)
had treatment failure. At the end of the 18 months of the
study, six (35.3%) of the 17 panents who continued in the
study showed clinical improvement, and 11 (64.7%) had
trearment failure (Fig. 3a—f). No stazistically significant ev-
idence was found to indicare that age (p = 0.266) or the
duration (P = .186) ot onychomycosis affected the thera-
PLUFIC BUECOME.

Discussion

Neoscytalidivm dimidiatum is one of the nondermatophyre
moulds that causes onychomycosis and is commonly found

in tropical countries; in certain areas it replaces dermaro-
phytes.” This microorganism is usually resistant to conven-
tional rreatments, leading to a chronic and mainly relaps-
ing disease wirh financial implications to the public health
system in countries in which it is endemic, which are pre-
dominantly developing countries.” Clinicians and mycol-
ogists should be aware of changes in the epidemiology of
N. dimidiatsm due to the recent people immigration from
areas where it might be endemic, like north of Africa and
Syria. Case reports or séries of published cases show partial
results or no resules with conventional trearments, although
isolared reports of cure have been noted. The reatments
used mclude 5% amorolhne and 8% cclopirox nail lac-
quers or systemic medications such as rerbinafine, itracona-
zole, pusaconazole, and voriconazole,'' ™' The association
of mechanical, surgical, or chemical intervention is recom-
mended to increase the penetration of topical medicines,

91



Pizammo Laverone =t al

92

Figuse 3. Chnacal fsstures of patents treated with laser for omychomycons. YO — before treatment; V4

(a-cl chocal improvernent; {d-f) treatment failure (coycoscopy)

Nondermatophyte moulds therapy i normally based
on dermatophytosis used drugs or procedures. Consider-
ing specifically N. démidiosion, some investigators were
not able to care panents combining treatment with oral
terbinafine and 8% ciclopirox nail kacquer or with the lar-
ter alone. The only patient 1o obrain complete cure refapsed
after 6 months * A 50% of complete cure was reported in
28 paticnits treated with 5% amorolfine nail lacquer, twice
a week, for approximarcly 180 days.’’ In another study,
a patient was treated with photodynamic therapy (PDT
esing methyl aminolevulinate and a light-emiming diode
(LED) lamp in four sessions. The patient achieved clinical
and mycological cure; however, N. dimidioton was iso-
lated again after 2 6-month follow-up, showing once more
the high recurrence rate of this ctiologic agent.** A different
study demonstrased thar N. dimadiation was more sensitive
to treatment with a 1064 nm Nd:YAG laser than T. men-
tagrophytes. The authors achieved a cure rate of 66.7%
at 6 months follow up wsing a ditferent N&YAG 1064 nm
laser device | Dualis SP, Fotona, Slovenia), in four sessions |
week apant. Parameters used were 3540 | of fluence, 1 Hz
frequency., pulse duration of 30-35 ms, and a 4-mm spot
size. Cure was defined as negarive fungal culture (no di-
rect microscopy ) and residual subungual hyperkeratosss or
onycholysis less than 109."* Unlike these previous studies
carnied out in different geographic regions, in our work, no
patient was cured, and the clinical improvement obtained in
40.6% of the 32 patients at the end of the four laser sessions
in 6 mouths was only semporary and was not mainsained
throughour the 12 months of follow-up. Passible explana-

ond of treatment; V8

12 month follow up,

tions for the differences berween previous rescarches and
ours may include the type of population studicd, molecular
and phylogenetic differences in N. dimidiatren sotarcs, fun-
gus virulence, and consequently host-parasite interaction,
or even the use of more stringent criteria for assessing owm-
comes along with different scientific methods. Moreover,
the choke of using a device for onychomycosis usually is
based on the lack of response or contraindications to con-
ventional drugs so that panents commonly present with
more scvere and chromic nail discase and this was the case
with the current study,

Elucdation about laser mechanisms of action for the
treatment of onychomycosis is still kacking: v totro and in
vivo studies have shown conflicting results regarding mech-
amsm of action of laser over fungl. Some of the hypothe-
ses already published are the hear fungicadal action over
the fungi, keratin progeins denaturanon, the possible laser
influence on cellular oxidative reactions, changes in host
immune modulation or even the laser encrgy absorption
by xantomegnin and melanin, chromophores of T. rubrion
and N. domidiatum, respectively.”** A cutancous murine
model already developed for the study of N. dimidiation
skm infections might be relevant i analyzing some of the
proposed theories.”

Likewise, there 15 no gold standard for laser rrearment,
such as the best laser device, the optimal number of treat-
ment sessions, and the interval between them: therefore,
clinical rraks are stll needed. More rigorous and standard-
zed sciemtific guidelines are desirable to compare the re-
sulrs, fike well-defined clinical and mycological ourcomes
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and the time points when these are measared = =* Pharma-
cological trials rypically have more defined rules 1o measure
the treatment outcomes and a longer follow up than do de-
vice trials which are crucial when expanding studies resuhs.
It could be that our study provides a more realistic picture
of the treatment efficacy in N, dimidiatum onychomycosis
since we have more suitably defined time points and out-
comes than previous device trials,

In some reparts, the OS] has been used 1o monitor the
thezapeutic outcome for onychomycosis, although it was
orginally proposed for prognosis and therapy selection.
The large score variation atmang the three degrees of severity
(mild, moderate, and severe) affects the stanistical evalua-
tion for the study outcome; however, isolated use of the nu-
meric score can be valsable index. Curcently, dermoscopy
of the nail apparatus (onychoscopy) 15 an indispensable
semiological resource for evaluation of nail diseases, fa-
cilirating not anly the diagnosis but also assisting with the
detection of impontant clinical signs. In a published study
the authors found the “ruins aspect™ of the subungual ker-
arosis only in patients with anychomycosis, a dermoscopic
sign also present in our patients.**

Considering that the FDA approved this treatment for
temporary clinical improvement and not 10 cure the dis-
case or as monotherapy, thos far it is necessary that ather
treatments ace prescribed in combnation with the laser.
Treatments that target only the nails usually have low cure
and high relapse rates because, among other reasons, they
do not trear the adjacent skin lesions, such as plantar and
interdigital lesions, which are the likely fungus reservoir for
invading the nail through the hyponychium. Approximarely
one-third of our patients had adjacent skin lesions, which
were likely the source of nail infection. The mycological ex-
ammation remained positive in most patients, demonstrat-
ing the ineffectiveness of this laser to treat onychomyoosis
caused by N. diwmidiatun:.

A positive aspect of the treatment was the feeling of aes-
thetic improvement by the patienr, which was mainly due
to lightening of the nail plate wirh consequent improvement
in seli-esteem,

Most published studies claim thar laser treatment for
onychomycosis is safe and effective, showing not only tem-
porary impravement but also a high percentage of cure of
the disease. However, our susdy, similar 1o others, failed 1o
reproduce those resulrs ™ ***7 More adverse events were
observed in the present research than m most published
studies. ™ ** Onychomadesis seems 10 be a consequence of
the reported blisters on periungual folds. Repons of the
feeling of local discomfort for up 10 one week after laser
application were noted. Nail peeling with a wave partem
was a common clinical observation and appears 1o be a re-
sult of miermittent and temporary mjury of the nail matrix

at the site where the laser was also applied, approximately
2.0 mm from the periungual edges. The feeling of pain and
burning caused by the laser enerzy in the nail plare is still
one of the problems of the treatment, which often has ro be
urerrupred due 1o patient discomforr. N. dimidiatum 15 a
black fungus and therefore has a greater amount of target
(melanin) far this laser beam. Furthermore, an #n pitro study
showed that this fungus also requires higher temperatures,
for a longer time, than dermatophyres for eliminarion. That
would not be tolerated by the patiene

Two severe adverse events were reported in the linera-
ture. In one study., a diabetic patient developed blisters and
was haspitalized and amputared. ™ In the other study, one
of our patients, developed necrosis, and had. as a conse-
quence, a scar sequela.’ Patients with peripheral nearopa-
thy withstand higher temperatures without reporting pain
or buming.

Treatmem of onychomycosis with a laser was not effec-
tive or fully safe, with occurrence of mild o severe adverse
events, To date, no scientific evidence exists 10 support the
use of a laser as a first choice for single or combined treat-
ment of anychomycosis although it might be an alternative
anecmpe in very special situations.
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Apresentacdo do Projeto:

O tratamento convencional com agenies antifiingicos topicos e sistémicos & longo e pode resultar em menor
adesao e falhas lerapéuticas. As altas taxas de recorréncia e o cuslo elevado do tratamento limitam a
terapia convencional. Além disso, a lista de evenlos adversos e possiveis interacbes medicamentosas é
longa. Sao poucas as classes de antifingicos disponiveis no mercado, a maioria derivados azdlicos que
nem sempre podem ser ulilizados na populacéio idosa que & afetada, com frequéncia, pela doenga. O
tratamento, tOpico ou sistdmico com antifiUngicos, associado a técnicas altermnativas vem saendo preconizado
pela literatura cientifica especializada, como, por exemplo, remo¢ao quimica ou cirurgica da lamina ungueal.
O laser conslitui, portanto, uma alternativa terapéutica a essas associagdes, podendo ser usado também
isoladamente. Fol aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) dos EUA como uma dessas
associacOes para lratar as onicomicoses causadas por dermatdfilos, embora ainda ndo haja um padrdo de
tratamento nem promessa de cura, por ser uma modalidade terapéutica nova, sem trabalhos amplos,
randomizados e controlados.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario: Propor nova modalidade terapéutica para a onicomicose causada por Neoscytalidium
dimidiatum utilizando o laser Nd-YAG. Objetivo Secundario: 1. Avaliar a efetividade
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do tratamento da onicomicose dos pés causada por Neoscytalidium dimidiatum utilizando o laser Nd-YAG;
2 Avaliar a segurancga deste tratamento através dos eventos adversos.
Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: N3o ha riscos ao paciente, pois essa & uma tecnologia ja ulilizada e sera aplicada apenas nas
unhas acometidas. E possivel que n3o tenha efeito sobre a doenga, portanto, o risco maior & a ndo
obtengdo da cura. Essa doencga ainda ndo possui um lratamento eficaz.

Bensficios: Cura ou melhora de uma doenca que nao tam terapéutica padrdo. Ha casos descritos de doenga
sistémica, principalmente nos imunossuprimidos, portanto, a melhora pode diminuir esse risco.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Deverdo ser incluidos 40 pacientes de qualquer raca, ambos os sexos e maiores de 18 anos, com
onicomicose subungueal nos pododactilos causada por Neoscytalidium dimimidiatum (N. dimidiatum)
variedade hyalinum e dimidiatum, comprovada através de exame micologico. Os pacientes serio
distribuidos em dois grupos de aproximadamente vinte pacientes cada, um com onicomicose causada por N.
dimidiatum var. hyalinum e outro por N. dimidiatum var. dimidiatum. O tratamento para os dois grupos sera o
mesmo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Os termos foram apresentados e est3o dentro dos padrdes sobre pesquisa

Recomendagodes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

O projeto esta apto para a sua execuco

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

1. Comunicar toda e quaiquer alieragdo do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas
circunstancias a inclus3o de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comits,
apés analise das mudancas propostas. 2. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser
mantidos em local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos 6rgdos competentes. 3. O Comité de Etica
solicita a V. S$*., que ao término da pesquisa encaminhe
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a esla comissao um sumarnio dos resultados do projeto.
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ANEXO B - Termo de consentimento livre e esclarecido — N. dimidiatum

p UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO |
\ HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO
vihs ¥ DISCIPLINA DE DERMATOLOGIA
* ’0 Coordenador: Prof. Alexandre Carlos Gripp
’ LABORATORIO DE MICOLOGIA
Responsével: : Profa, Rosane Orofino Costa

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO: Tratamento da onicomicose causada por Neoscytalidium dimidatum com Nd:YAG laser
Pesquisadora: Dra. Andréia Plzarro Leverone
Orientadora: Prof* Rosane Orofino Costa e Profa. Andréa Reis Bernardes Engemann

1.PROPOSTA E SITUACAO PROBLEMA:
Vocé estd sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa sobre tratamento de
micose da unha do pé com aplicagdo de um tipo de laser, o Nd-Yag.

0 fungo causador da sua micose na unha, Neoscytalidium dimidiatum ndo tem um tratamento
totalmente eficaz até o momento, sendo considerada uma doenca cronica.

Esse equipamento de laser é antigo no mercado e seguro para o tratamento de doengas
vasculares e pigmentadas da pele, mas é novo para tratar micoses nas unhas. A cura da sua doenga
ndo é garantida, Fol aprovado pelo FDA, 6rgio que regula alimentos e medicamentos nos Estados
Unidos e também por 6rgdo semelhante no Canadé para tratamento da onicomicose por ser seguro,
mas sem a garantia da cura.

Vocé ndo terd que colher sangue, apenas material que fica embaixo da sua unha para
comprovagdo do seu diagnéstico e acompanhamento do tratamento, que j& é uma rotina do
ambulatério de Dermatologia.

As aplicagdes de laser ndo causam dor, pode haver apenas leve desconforto por aquecimento
do local em alguns casos.

Durante o tratamento vocé ndo poderd ter suas unhas dos pés pintadas com esmaltes
cosméticos, nem poderd usar medicacdo no local do tratamento sem autorizacio dos médicos
pesquisadores.

2.PROCEDIMENTOS:

Se vocé concordar em participar deste estudo:

e Vocé responderd a um questiondrio padronizado contendo sua identificagdo, além de
informagdes corretas sobre certas doengas que vocé tem ou teve. Serdo tiradas algumas fotos das suas
unhas antes e durante o tratamento para melhor acompanhamento da sua doen¢a. Estas fotos
poderdo futuramente ser utilizadas para publicagio cientifica ou veiculagdo no meio académico. Em
nenhuma situacdo sua identidade serd revelada.

e Vocé deverd estar disponfvel para retornar as consultas no dia e hora agendados por seu
médico (10 vezes em 18 meses: 6 vezes mensais e 4 trimestrais). Qualquer problema deverd ser
comunicado com anteced@ncia. Se vocé precisar de consulta extra para seu beneficio, podera retornar
fora dos dias agendados também.

e Vocé poderd desistir a qualquer momento de participar deste trabalho, sem que isso afete o
seu acompanhamento no HUPE-UER]. Entretanto, vocé deve retornar para justificar o motivo do
abandono do seu tratamento e também ndo receberd mais o tratamento com essa tecnologia.



3. CUSTOS:

As aplicagdes de laser ndo terdo nenhum Onus para vocé. As despesas de passagem e
alimentag¢do ndo serdo reembolsadas pelo hospital, j4 que fazem parte da rotina dos tratamentos
ambulatoriais do HUPE para micose nas unhas,

4, BENEFICIOS:

eVocé receberd um tratamento novo, com tecnologia moderna. O objetivo deste trabalho é
encontrar um método terapéutico eficaz para tratar a micose na unha causada pelo fungo
Neoscytalidium dimidiatum,

*0s resultados deste trabalho poderdo trazer informagdes para um tratamento mals eficaz
para a micoses das unhas causadas pelo fungo acima.

eComo ocorre em todos os tipos de tratamento, algumas pessoas ndo respondem a
determinados tratamentos, portanto, ndo hd promessa de cura total da sua doenga.

5. CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS:

*As informagdes e procedimentos nesta pesquisa respeitardo as normas éticas de
privacidade e confidencialidade. Somente nds, pesquisadores e vocé, teremos acesso as suas
informacdes e seus resultados, com a garantia do sigilo sobre todos os seus dados.

*0s dados deste estudo poderdo ser discutidos com outros dermatologistas e os resultados
poderdo ser publicados, mas nenhuma identificagdo dos participantes sera fornecida.

6. SE VOCE TIVER ALGUMA DUVIDA, O CONTATO DOS PESQUISADORES E:
Hospital Universitario Pedro Ernesto - HUPE/UER]
Servigo de Dermatologia
Av. 28 de Setembro, 77 - Vila Isabel
Tel: 2868-8478

7. CONSENTIMENTO:

Tendo recebido todos os esclarecimentos necessérios e, resguardados os preceitos éticos
que regulamentam este termo segundo a resolugdo CNS 196/96 do Ministério da Sadde, consinto
em participar deste estudo.

Rio de Janeiro, de de 20

Nome do voluntdrio (letra de forma)

Assinatura

Dra Andréia Pizarro Leverone Dra Rosane Orofino Costa Data
CRM 5254355-5 CRM 5228972-5
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ANEXO C - Ficha clinica

UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

% '\ HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO

. - DISCIPLINA DE DERMATOLOGIA
UERJ @ Coordenador: Prof, Alexandre Carlos Gripp
> & LABORATORIO DE MICOLOGIA
. Responsavel: : Profa. Rosane Orofino Costa

Tratamento da onicomicose causada por Neoscytalidium dimidatum com Nd:YAG laser

Data: / /
Nome: Registro:
End: Tel:
SexoFOOMO CorBONBO  E.Civil SCOCODOVO  D.Nasc: / / Idade:
Natural Profissilo atual Profissiio anterior
Doengas: Diabete melitoNCISO Trat regular(] irregular(] D.DegenerativaNCSO Céncer NI SO
D, Vascular NOSO D. Imunossupressora NOSO D. Infecto-contagiosa NOSO
Obs.
MedicamentosN[] SO

AlergiasNO SO respiratérial] urticdrialCl contato[] d.at6pical] medicamentosal]

DOENCA ATUAL
Tempo de evolugiio Trauma NOSO
Tratamentos realizados NCISC] qual e tempo:

Esmalte cosmético ou antifiingico local ha menos de 2 semanas? N[OOI S O

Esmalte antifiingico ha menos de | més? N[O S OJ Antifiingico oral hi menos de 3 meses? N S O
EXAME DERMATOLOGICO

Palmar Pruridol] Escamagdo[] Eritemal] Vesiculas{] Crostas(] Exsudagio[] Outros

Plantar PruridoC]) Escamag@ol] Eritemal] VesiculasC] CrostasC] Exsudagiol] Outros

Interdigital PruridoOJEscamagdoCIEritemal] VesiculasC) Crostas(] ExsudagdoJOutros

UNHA ALVO:1°PDDOIPDEQ Brancald Amareladal] Acastanhadal] Esverdeadal] Outra:

Onicolisel] Ceratose subungueall] flespessura da lémina ungueall] Onicorrexed) Onicosquiziall
Dermatofitomal] Outras:
Classificaciio: distal/lateral(] leuconiquia superficiallJ leuconiquia subungueal proximal(] paroniquial]

Outras unhas: PDD 2°(] 3°C] 4°(0 5°0] PDE 2°(1 3°00 4°01 5°0
QDD 2°0] 3°00 4°01 5°0J QDE 2°(0 3°00 4°01 5°00

Data: / / EXAME MICOLOGICO N*:
DIRETO HHSO HDSO HHSRO HDSRO HHSIC HDSIO artroconidiosC) Fragm. de HifasC
CULTURA N. dimidiatum var. dimidiatum(] N. dimidiatum var. hyalinumC]

Assinou TCLENCO S O Foto NOO SOJ
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DATA: / / VO - Pré-tratamento Foto NO SO
Forneceu tépico NI SCJ  Local: Medicamento
Medida unha sauddvel: ______ mm Medida longitudinal totaldaunha: _____ mm
Percentual longitudinal de unha sadia: <25%0 25-50%0 50-75%0 >75%0 Espessura: ____ mm

Area: 10 20030 4050
Area: 1=1-10% 2=11-25% 3=26-50% 4=51-75% 5=>76%

Proximidade matriz 100 200 30740150
- Férmula OSI = Area X Prox. matriz + 10 (dermatofitoma ou espessura > 2 mm)
Leve (1-5) 0 Moderado (6-15) O Grave 16-35) 0

DATA: / / V1 - Inicio Tratamento
Duragdo pulso 0,3 mseg
12PDD Fluéncia ____J/cm? Tx repet20 30 Hz Nepulsos _______ N2ciclos

12 PDE Fluéncia __J/cm? Tx repet 20 30 Hz Nepulsos________ N@ciclos
Outros PDs

Eventos adversos: NOI Calor NO SO Dor NO SCI: Intensidade (levell Moderadall Intensall) Outros

Obs.

DATA: / / V2 - 6 semanas [+ ou_ 7 dias) Foto:SCI NOI

Relato de eventos adversos

Medida unha sauddvel: mm Medida longitudinal total da unha: mm Espessura: ____mm
Percentual longitudinal de unha sadia: <25%C 25-50%0 50-75%0 >75%0

Area: 1020304050 Area: 1=1-10% 2=11-25% 3=26-50% 4=51-75% 5=>76%
Proximidade matriz 10 20 30 40 50

EXAME MICOLOGICO N%:




NOME DATA / /
DIRETO NegativoDl HHST HDSO HHSRO HHSIC HDSRO HDSIC artroconidiosTI Fragm HifasO
CULTURA Negativall  N. dimidiatum var. dimidiatum(] N. dimidiatum var, hyalinumO

22 Tratamento - Realizado SO NO Duragio pulso 0,3 mseg

12 PDD Fluéncia J/em* Tx repet20 30 Hz N? pulsos N® ciclos
12 PDE Fluéncia _J/cm? Tx repet 20 30 Hz Nepulsos _____ N%ciclos
Outros PDs

Eventos adversos: NOJ Calor NO SO Dor NO SO: Intensidade (leveC) ModeradaCl Intensa(l) Outros

Obs.

Retorno / /.

DATA: / / V3 - 12 semanas (+ou_ 7 dias) Foto:SOO NO
Relato de eventos adversos

Medida unha saudavel: mm Medida longitudinal total da unha: mm Espessura: _mm
Percentual longitudinal de unha sadia: <25%0 25-50%0 50-75%0 >75%0
Area; 1020304050  Area: 1=1-10% 2=11-25% 3=26-50% 4=51-75% 5=>76%
Proximidade matriz 10 20 30 40 50

EXAME MICOLOGICO N2:

DIRETO Negativoll HHSC] HDS[] HHSRL HHSIC HDSRC HDSIC] artroconidiosC] Fragm HifasCl
CULTURA Negativall  N. dimidiatum var. dimidiatum( N. dimidiatum var. hyalinumO

3¢ Tratamento - Realizado SCI NOO  Duragdo pulso 0,3 mseg

1°PDD Fluéncia _J/em?2  Tx repet 20 30 Hz Nepulsos ________ N9ciclos
12 PDE Fluéncia J/cm2 Tx repet 20 301 Hz N® pulsos N¢ ciclos
Outros PDs

Eventos adversos: NOJ Calor NOJ SO Dor NO SCI: Intensidade (level] ModeradaCl Intensall) Outros

Obs.
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NOME DATA /. /

DATA: / / V4 - 18 semanas ( + ou_ 7 dias) Foto:SCI N[
Relato de eventos adversos

Medida unha saudavel: mm Medida longitudinal total da unha:
Percentual longitudinal de unha sadia: <25%( 25-50%( 50-75%0 >75%0

Area: 1020304050 Area: 1=1-10% 2=11-25% 3=26-50% 4=51-75% 5=>76%
Proximidade matriz 10 200 300 400 50

mm Espessura: mm

EXAME MICOLOGICO Ne:
DIRETO Negativo(l HHSC] HDSO HHSRO HHSIC HDSRO HDSIC] artroconfidios] Fragm HifasCl
CULTURA Negativall N, dimidiatum var. dimidiatum(] N. dimidiatum var, hyalinum()

42 Tratamento - Realizado SCJ NCI'  Duracgdo pulso 0,3 mseg

12PDD Fluéncia ___J/em?  Tx repet 20) 3[] Hz Nepulsos_______ N%ciclos
12 PDE Fluéncia J/cm2 Tx repet 200 30 Hz N2 pulsos N2 ciclos
Outros PDs

Eventos adversos: NO Calor NOI SO Dor NO SCOI: Intensidade (levell Moderadall Intensall) Outros

Obs.
Retorno / /
DATA: / / V5 - 24 semanas (+ou_ 7 dias) Foto:SCO NO
Relato de eventos adversos
Medida unha saudavel: mm Medida longitudinal total da unha: mm Espessura: mm

Percentual longitudinal de unha sadia: <25%0 25-50%0 50-75%0 >75%0
Area: 1020304050 Area: 1=1-10% 2=11-25% 3=26-50% 4=51-75% 5=>76%
Proximidade matriz 10 20 30 40 50

EXAME MICOLOGICO N¥:

DIRETO Negativoll HHSTO HDSC] HHSRO HHSIT HDSRO HDSIC] artroconidiosC] Fragm HifasC
CULTURA Negativall N. dimidiatum var. dimidiatum(] N. dimidiatum var. hyalinumO
5% Tratamento - Realizado SO0 NO Duragio pulso 0,3 mseg



1° PDD Fluéncia J/em?*  Tx repet20 300 Hz N? pulsos N® ciclos
1°PDE Fluéncia _J/ecm?  Tx repet 2D 30 Hz Nepulsos ________ NPciclos
Outros PDs

Eventos adversos: NI Calor NOI SO Dor NO SCI: Intensidade (levell Moderadall Intensall) Outros

Obs.

0SI = drea X prox. matriz + 10 (dermatofitoma ou espessura > 2 mm)
Leve (1-5) 0 Moderado (6-15) (] Grave 16-35) [
Avaliacdo médica global parcial

O Cura total (unha sem lesdo + EMD e cultura negativos)

O Cura parcial (275% de unha sadia longitudinal + EMD e cultura negativos)

[0 Melhora clinica (melhora significativa comparado a V0, < 75% de unha sadia, EMD ou cultura +)
O Falha terapéutica (clinica inalterada/piora e (ou) EMD e(ou) cultura positivo)

Retorno ? SR (- —
DATA:_/_ /. V6 - 36 semanas - 3 meses follow up ( +ou_ 4 semanas) Foto:SO NO
Medida unha saudavel: mm Medida longitudinal total da unha: mm Espessura: mm

Percentual longitudinal de unha sadia: <25%[ 25-50%C 50-75%0 >75%0
Area: 1020304050 Area: 1=1-10% 2=11-25% 3=26-50% 4=51-75% 5=>76%

Proximidade matriz 10 203040 50 Cura clinica ST NOJ
EXAME MICOLOGICO N#:

DIRETO Negativoll HHST HDSO HHSRO HHSIC HDSRO HDSIO artroconidiosT] Fragm HifasOl
CULTURA Negativall N. dimidiatum var. dimidiatum) N. dimidiatum var. hyalinum(]

Obs.

Retorno / /

DATA:___ /[ V7 - 48 semanas - 6 meses follow up (+ou_ 4 semanas) Foto:SO NO
Medida unha saudavel: mm Medida longitudinal total da unha:
Percentual longitudinal de unha sadia: <25%0 25-50%0 50-75%0 >75%0

Area: 1020304050 Area: 1=1-10% 2=11-25% 3=26-50% 4=51-75% 5=>76%

mm Espessura: ______mm

Proximidade matriz 10 20 3040 50 Cura clinica ST] NOJ
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DATA:___/____/____ V9 - 50semanas- 12 meses follow up ( + ou_ 4 semanas) Foto:SC] NO
Medida unha saudavel: mm Medida longitudinal total da unha: mm Espessura: ____mm
Percentual longitudinal de unha sadia: <25%0 25-50%0 50-75%0 >75%0

Area: 1020304050 Area: 1=1-10% 2=11-25% 3=26-50% 4=51-75% 5=>76%

Proximidade matriz 10 2[J 300 40 50 Cura clinica SCTJ N[J
EXAME MICOLOGICO N*:

DIRETO Negativoll HHST HDSO HHSRO HHSIC HDSRO HDSIO] artroconfdiosT] Fragm HifasO
CULTURA Negativall N, dimidiatum var. dimidiatum(J N. dimidiatum var. hyalinum(J

Obs.

OS] = drea X prox. matriz + 10 (dermatofitoma ou espessura > 2 mm)
Leve (1-5) 0 Moderado (6-15) O] Grave 16-35)0

Avalia¢do médica global

O Cura total (unha sem lesdo + EMD e cultura negativos)

O Cura parcial (275% de unha sadia longitudinal + EMD e cultura negativos)

O Melhora clinica (melhora significativa comparado a V0, < 75% de unha sadia, EMD ou cultura +)
O Falha terapéutica (clinica inalterada/piora e (ou) EMD e(ou) cultura positivo)

O Recidiva/Recafda (apés cura total/parcial apresenta piora clinica e (ou) EMD e(ou) cultura
positivo)
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ANEXO D - Férmulas quimicas e composic¢ao dos meios de cultura utilizados no Laboratorio
de Micologia — HUPE/UERJ

1) Soluc¢éo de Hidroxido de potéssio a 10% com DMSO:

Hidroxido de potassio — 10g

DMSO em solucéao aquosa (*) — 100mL
(*) — Solucéo aquosa de DMSO:
DMSO — 40ml

Agua destilada — 60ml

2) Agar Sabouraud dextrose - DIFCO/BD ®:

Agar - 15¢g

Dextrose - 409

Hidrolisado péptico de tecido animal - 59
Hidrolisado pancreatico de caseina - 5¢g
Agua destilada - 1000mL

pH do meio = 5,6

Modo de fazer: Misturam-se 65 g do p6 desidratado em 1L de &gua destilada. A solucéo

formada é aquecida até a dissolucdo total dos componentes. Acrescentam- se 125 microlitros
(5 mg) de gentamicina (40mg/ml). A solucdo é envasada em tubos de ensaio de vidro com
tampa de rosca, que s@o entdo autoclavados a 121°C durante 15 minutos. Os tubos séo
inclinados em angulo de 45° e esfriados em temperatura ambiente até solidificarem. Os tubos

sdo mantidos em geladeira a 4°C até o momento do uso.

3) Agar Mycosel modificado — BBL ™ Mycosel ™ Agar

Agar - 15,5g

Dextrose - 10g
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Digestdo papaica de farinha de soja - 10g
Cloranfenicol - 0,05g/L

Gentamicina (40mg/ml)- 125 pl/L
Cicloheximida - 0,49

Agua destilada - 1000ml

pH do meio = 6,9

Modo de fazer: Misturam-se 36g do p6 desidratado, comercialmente pronto com o0s

antibiodticos, em 1L de agua destilada. A solucdo formada é aquecida até a dissolucdo total dos
componentes. Acrescentam-se 125 microlitros (5mg) de gentamicina (40 mg/ml). A solucéo é
envasada em tubos de ensaio de vidro com tampa de rosca, que sdo autoclavados a 121°C
durante 15 minutos. Os tubos sdo inclinados em angulo de 45° e esfriados em temperatura
ambiente ate solidificarem. Os tubos sdo mantidos em geladeira a 4°C até 0 momento do uso.
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ANEXO E - Carta de cessdo do equipamento

PEDRO ERNESTO/ Y

sunu, X Bro

"'l” -

'” “‘ H HOSPITAL UNIVERSITARIO
c UNIVERSIDADE DO ESTADO

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Tratamento da onicomicose causada por Neoscytalidium dimidatum com Nd:YAG
laser: estudo comparativo com Trichophyton rubrum

Pesquisador: ROSANE OROFINO COSTA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 153688813.2.0000.5259

Instituicao Proponente: Hospital Universitario Pedro Emesto/UERJ
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 451.566
Data da Relatoria: 06/11/2013

Apresentacao do Projeto:
Avaliacdo de emenda ao projeto
Objetivo da Pesquisa:
Avaliacao de emenda ao projeto

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Avaliacdo de emenda ao projeto

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Motivagdo da Emenda: O tratamento da onicomicose com laser foi aprovado pelo 6rgdo de regulacao dos
EUA para o dermatéfito Trichophyton rubrum, embora ainda nao existam trabalhos randomizados e
controlados. A acdo do laser Nd:Yag sobre os dermatofitos vem sendo estudada nos ultimos anos. Foram
aventadas diversas hipdteses, mas nenhuma tem comprovacao cientifica até a data da submisséo desta
emenda. Da mesma forma, ainda ndo ha padrdo de tratamento como namero de aplicacdes ou intervalo
entre as sessdes. A maioria das publicagdes sugere 1, 2 ou 3 sessdes e intervalos que variam de uma a
seis semanas. Todos relatam melhora significativa, qualquer que seja a metodologia usada. Esse estudo
visa encontrar uma alternativa terapéutica para um fungo bastante resistente, o Neoscytalidium dimidiatum.
Para melhorar a qualidade cientifica deste estudo sentimos a necessidade da inclusdo de um grupo controle
que respalde

Enderego: Avenida 28 de Setembyro 77 - Témeo

Bairro: Vila Isabel CEP: 20551-030
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2868-8253 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uerbr

Pagina 01 ge 03
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= PEDRO ERNESTO/  QREram e
Vi UNIVERSIDADE DO ESTADO

L 2 |.v HOSPITAL UNIVERSITARIO
‘Hle

Continuac3o do Parecer. 451 568

nossos resuftados. Como o Trichophyton rubrum € o dermatofito testado nas publicactes sobre tratamento
das onicomicoses com laser, solicitamos autorizacdo para incluir esse grupo come controle no nosso
estudo. Esse tratamento trara beneficios a esse novo grupo a ser incluido. Nado ha custo para o paciente
com esse tratamento. Pedimos, também, que avaliem a modificacdo do nimero de sessdes de tratamento
de seis para quatro aplicacdes de laser na unha acometida. O motivo € a duragdo menor do tratamento, que
facilita a ida dos pacientes as consultas, além de evitar que o excesso de irradiacdo pelo laser possa causar
onicdlise pelo trauma do calor. Apds o inicio do estudo, verificamos que ha melhora das unhas afetadas com
menor nimero de aplicacdes. Com isso, também & possivel evitar o desperdicio financeiro diminuindo os
dias de trabalho que os pacientes perdem e o custo do equipamento. Se forem aceitas as alteragoes,
devera ser incluido o grupo controle no titulo do trabalho para ¢Tratamento da onicomicose causada por
Neoscytalidium dimidatum com Nd:YAG laser: estudo comparativo com Trichophyton rubrumyg,.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Documentacdo dentro das boas praticas em pesquisa

Recomendacoes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Apés avaliacdo, a Emenda foi aprovada ao projeto.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragodes Finais a critério do CEP:

1. Comunicar toda e qualquer alteracdo do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas
circunstancias a inclusdo de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité,
apds analise das mudancas propostas. 2. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser
mantidos em local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos 6rgdos competentes. 3. O Comité de Etica
solicita a V. S*., que ao término da pesquisa encaminhe a esta comissdao um sumario dos resultados do
projeto.

Enderego: Avenida 28 de Setembro 77 - Témeo

Bairro: Vila Isabel CEP: 20551-030
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2868-8253 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uer) br

Pagna 02 ge 02
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@ HOSPITAL UNIVERSITARIO
H ¢ PEDRO ERNESTO/  “QREraA o™
UNIVERSIDADE DO ESTADO

Contnuacdo do Parecer 451 568

RIO DE JANEIRO, 08 de Novembro de 2013

Assinador por:
MARIO FRITSCH TOROS NEVES
(Coordenador)

Enderego: Avenida 28 de Setembro 77 - Téneo

Bairro: Via Isabal CEP: 20551-030

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)2868-8253 Fax: (21)2284-0853 E-mail: cep-hupe@uer br
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ANEXO F- Aprovacao da emenda 1 submetida ao CEP-HUPE

Me

Systems

Sdo Paulo, 06 de maio de 2013
Servico de Dermatologia do Hospital Universitirio Pedro Ernesto - UER]

Declaramos para os devidos fins, que a MEDSYSTEMS COMERCIO DE IMPORTACAQ E EXPORTACAO LTDA,
estabelecida em Sio Paulo, na Rua Cubatio, 929, sala 62, Vila Mariana, sob CNPJ 05.273.422/0001-54, inscrita no
Estado de Sdo Paulo sob inscrigdo no. 149.346.356.110, ird emprestrar o sistema de Laser Xeo da marca americana
CUTERA, estabelecida no endereco 3240 Bayshore Boulevard Brisbane, California, 94005 para dissertagio de
mestrado da Dra. Andréia Pizarro Leverone, sob a orientacdo da Prof* Rosane Orofino Costa, a ser realizado no
Servi¢o de Dermatologia do Hospital Universitdrio Pedro Ernesto - na Universidade Estadual do Rio de Janeiro-
UER| com o titulo "Tratamento da onicomicose causada por Neoscytalidium dimidatum com Nd:YAG laser”, para
disserta¢do de mestrado da Dra. Andréla Pizarro Leverone, sob a orientagio da Prof* Rosane Orofino Costa, a ser
realizado no Servigo de Dermatologia do Hospital Universitdrio Pedro Ernesto - UER] em datas pre-definidas.

Ficamos a disposicdo para qualquer esclarecimento adicional,

MEDSYSTEMS COM IMP E EXP
José Luiz Pinto Lopes

C.N.P. ):05.273.422/0001-54
1199604-1743

MENCVETEME FAMEDSTA TMOADTAFAA & EVOABTASRA 1 TRA
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ANEXO G - Aprovacéo da emenda 2 submetida ao CEP-HUPE

fé)a HOSPITAL UNIVERSITARIO
H' c PEDRO ERNESTO/ UERJ gwlm

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa:Tratamento da onicomicose causada por Neoscytalidium dimidatum com
Nd:YAG laser

Pesquisador: ROSANE OROFINO COSTA
Area Temética: Versdo: 3

CAAE: 15369813.2.0000.5259
Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Pedro Ernesto/UERJ
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 1.517.566

Apresentacdo do Projeto:
Emenda para aprovacdo de documentacéo e alteracdo de informacdes relativas ao protocolo.

Objetivo da Pesquisa:

Emenda para aprovacdo de documentacéo e alteracdo de informacdes relativas ao protocolo.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Emenda para aprovacdo de documentacéo e alteracdo de informacgdes relativas ao protocolo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Justificativa da Emenda:O tratamento da onicomicose com tecnologias a laser foi aprovado para
melhora temporaria da onicomicose causada por fungos dermatéfitos. No entanto, ndo ha padrao
nem quanto ao nimero de sessfes necessarias nem da duragdo do mesmo ou do intervalo entre
elas. Além disso, a liberacéo pressupde revisdes a essa aprovacao, ja que ndo ha consenso. Nao
encontramos na literatura especializada, ap6s ampla pesquisa, tratamento padrao efetivo para a
onicomicose causada pelo fungo filamentoso Neoscytalidium dimidiatum, havendo apenas casos

Endereco: Avenida 28 de Setembro 77 — Térreo

Bairro: Vila Isabel CEP: 20.551-030
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)2868-8253 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uerj.br
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isolados ou série de casos publicados, com resultados e metodologias diferentes. Pelo exposto acima,

nao ha como criar um grupo controle para este protocolo, motivo pelo qual solicitamos aos membros d
CEP-HUPE permissao para a retirada do grupo Trichophyton incluido na Emenda 1. Informamos qu
n&o havera prejuizo aos pacientes do grupo Trichophyton, ja que foram incluidos e tratados. E noss

[0)
e
[0)

compromisso publicar esse grupo como série de casos em revista cientifica ou como apresentacdo em

congresso.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:
Em conformidade Todos os documentos de apresentacao obrigatéria foram enviados a este Comité,
estando dentro das boas praticas e apresentando todas dados necessarios para apreciacao ética.

Recomendacgdes:

Aprovado

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

A emenda apresenta todas informag8es necessarias para avaliagédo ética. Diante do exposto e a luz
da Resolugdo CNS n°466/2012, a Emenda pode ser enquadrada na categoria — APROVADO

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagéo vigente, o CEP recomenda ao Pesquisador: 1. Comunicar toda e qualquer

alteracéo do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas circunstancias a inclusédo de

pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apdés analise das

mudancas propostas. 2. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em

local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos 6rgdos competentes. 3. O Comité de Etica solicita

a V. S, que encaminhe relatérios parciais e anuais referentes ao andamento da pesquisa ao término

da pesquisa encaminhe a esta comissdo um sumario dos resultados do projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes PB_INFORMACOES BASICAS 6
Bésicas 89735 04/04/2016 Aceito
do Projeto _E2.pdf 10:07:20

Andreia_Leverone_para_CEP_em ROSANE
Projeto Detalhado | enda 31/03/2016 OROFINO Aceito
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Continuagédo do Parecer: 1.517.566

Brochura | 2.docx 14:56:17 [COSTA Aceito

Investigador

Folha de Rosto -l rosto emenda.pdf 15/10/2013 Aceito
11:08:40

Outros cronograma leverone.pdf 07/04/2013 Aceito
20:12:54

Outros Decl ciencia Leverone.pdf 07/04/2013 Aceito
20:11:47

TCLE / Termos de  [TCLE Leverone.docx 07/04/2013 Aceito

Assentimento / 20:11:30

Justificativa de

Auséncia

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

RIO DE JANEIRO, 26 de Abril de 2016

Assinado por: DENIZAR VIANNA ARAUJO
(Coordenador)
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