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RESUMO

Onicomicose é a doenca ungueal mais frequente, com prevaléncia estimada entre 2
e 8% da populacdo. As estratégias de tratamentos atuais incluem uso de
antifangicos tépicos e orais, ambos geralmente com baixos indices de cura. Os
objetivos deste estudo foram avaliar a resposta terapéutica ao laser Nd:YAG 1.064
nm no tratamento da onicomicose, bem como o método de avaliacdo clinica dessa
terapia e os possiveis efeitos colaterais de seu uso. Foram revisados prontudrios de
20 pacientes submetidos a laserterapia. Ao todo, 34 unhas afetadas foram avaliadas
de acordo com o indice de Severidade de Onicomicose (ISO). Esse indice analisa a
area de envolvimento da unha, a proximidade da doenca com a matriz ungueal, a
ocorréncia de dermatofitoma e a presenca de hiperqueratose subungueal > 2 mm,
gerando uma pontuagdo que classifica a onicomicose como leve, moderada ou
grave. A determinacdo do ISO foi realizada antes do tratamento e apdés um periodo
de acompanhamento, em média, de oito meses. A comparacao entre o ISO Inicial e
o ISO Final nas 34 unhas submetidas a laserterapia mostrou diferenca significativa,
porém, com baixa associacdo entre essas variaveis. Com relacdo a area de
envolvimento e a pontuacdo numeérica referente ao ISO, houve, no geral, uma
reducdo dessas medidas. Esses dados apontam para uma tendéncia a melhora da
onicomicose por meio do tratamento com o laser Nd:YAG 1.064 nm. O ISO permitiu
uma analise clinica adequada da resposta a laserterapia. Os efeitos colaterais locais
apresentados durante a aplicacéo do laser ndo causaram desconforto acentuado na

maioria dos pacientes, demonstrando que o procedimento € bem tolerado.

Palavras-chave: Onicomicose. Laserterapia. Laser Nd:YAG 1.064 nm.



ABSTRACT

Onychomycosis is the most common nail disease, with an estimated prevalence rate
between 2 and 8% of the population. Current treatment strategies include the use of
oral and topical antifungals, both having usually low cure rates. The aims of this study
were to evaluate the therapeutic response to the 1.064 nm Nd:YAG laser in the
treatment of onychomycosis, to evaluate the clinical assessment method of such
therapy and the possible side-effects of the use of laser. The records of 20 patients
undergoing laser therapy were reviewed. A total of 34 affected nails were assessed
according to the Onychomycosis Severity Index (OSI). This index examines the nalil
involvement area, the proximity of the disease to the nail matrix, the occurrence of
dermatophytoma and the presence of subungual hyperkeratosis > 2 mm, generating
a score that ranks onychomycosis as mild, moderate or severe. Determination of the
OSI was performed before treatment and after in a follow-up period of 8 months on
average. The comparison between the Initial and the Final OSI in the 34 nails
undergoing laser therapy showed significant difference, with, however, weak
association between those variables. In relation to the involvement area and the
numerical score regarding the OSI there was, in general, a reduction in these
measurements. These data indicate a trend towards the improvement of
onychomycosis by means of treating with the 1.064 nm Nd:YAG laser. The OSI
provided an adequate clinical analysis of the response to the laser therapy. The local
side-effects experienced during the laser application did not cause accentuated

discomfort in most patients, thus demonstrating that the treatment is well tolerated.

Keywords: Onychomycosis. Laser therapy. 1.064 nm Nd:YAG laser.
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1 INTRODUCAO

Onicomicose € a infeccdo da lamina e do leito ungueal causada por fungos. Entre as
doencas que acometem as unhas, é a mais frequente, representando mais que 50%
de todas as onicopatias. Sua prevaléncia na populacdo geral esta entre 2% e 8%
(EFFENDY et al., 2005). Vista no passado como um problema essencialmente
cosmeético, atualmente € considerada uma doenca debilitante. Tem efeitos fisicos e
psicolégicos negativos sobre o paciente, podendo resultar em complicacbes e
incapacidades. O custo do tratamento dessas complicacdes e os dias de trabalho
perdidos geram um consideravel prejuizo financeiro. Assim, esta claro o quanto é

importante o tratamento dessa infeccéo fungica ungueal (LECHA et al., 2005).

Ha basicamente trés opcles de terapia para a onicomicose: drogas topicas, drogas
orais e remoc¢do mecanica ou quimica da lamina ungueal (LECHA et al., 2005). Com
relacdo ao tratamento tOpico, a baixa penetracdo na lamina ungueal € um fator
limitante para o sucesso terapéutico. Pode ser mais efetivo quando combinado com
abrasdo mecanica, realizada com lixas, ou abrasdo quimica, com pasta de ureia a
40%. Isso possibilita uma concentracdo mais alta da droga no local de infeccéo
(LECHA et al., 2005). Antifungicos sistémicos como itraconazol e terbinafina

apresentam geralmente taxas de cura abaixo de 50% (EPSTEIN, 1998).

Esses tratamentos com antifingicos podem nao ser bem sucedidos devido a fatores
como: o longo tempo requerido para aplicacdo de medicamentos topicos, efeitos
colaterais das drogas sistémicas e falha no fornecimento de medicacdo em
concentragcbes suficientes para uma area-alvo. Mesmo com o0 uso da terapia
sistémica ou topica adequada, ndo é incomum a persisténcia das infec¢des fungicas
e isso pode ser um dos fatores que geram o alto custo de seu tratamento.
Consequentemente, tornam-se necessarias modalidades terapéuticas seguras,
eficientes, de facil execucdo e que sejam custo-efetivas, sem as desvantagens
acima referidas (VURAL et al., 2008).

Recentemente, terapias com diferentes mecanismos de acdo foram consideradas,
visto que elas podem ter um aumento potencial de eficacia, se comparadas com as
terapias atualmente utilizadas. Assim, terapia fotodindmica e dispositivos a laser
estdo sendo utilizados para tratamento de onicomicose. Tais tratamentos a base de
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luz sdo aplicados localmente nas unhas, durante visitas ao consultério médico e em
intervalos menos frequentes do que os tradicionalmente utilizados em terapias
topicas, o que pode evitar problemas relacionados a falta de adesdo do paciente ao
tratamento (GUPTA et al., 2010).

A laserterapia é uma area emergente no tratamento de onicomicose. Nos ultimos
anos, as opcbes de dispositivos a laser utilizados com essa finalidade tém se
expandido rapidamente. Estudos in vitro para avaliar os efeitos da irradiacao a laser
sobre os fungos comecaram a ser publicados a partir de 2008. Em 2010, foram
publicados os primeiros estudos in vivo e, desde entdo, a cada ano tem surgido
novas publicacdes. A categoria de laser mais comumente utilizada € o Nd:YAG
1.064 nm (GUPTA; SIMPSON, 2013).

Os dispositivos a laser da familia YAG utilizam um cristal (itrio-aluminio-granada)
que serve de hospedeiro para o ion (neodimio) que produzirq a radiacdo com o
comprimento de onda desejado (BOECHAT, 2009).

Segundo Hochman (2011), o laser Nd:YAG, emitindo energia com um comprimento
de onda de 1.064 nm, atravessa a lamina ungueal, resultando em superaquecimento
do material fungico. A exposicdo a altas temperaturas gera inibicdo do crescimento

do fungo, como também pode provocar dano celular e sua morte.

Os dados da literatura mostram que de um modo geral ha uma melhora e até cura
com o tratamento de onicomicose utilizando o laser Nd:YAG. Considerando que
tivemos a oportunidade de acesso a uma clinica dermatolégica privada que oferecia
essa terapia, realizamos uma revisdo dos prontuarios para verificar a resposta

terapéutica a esse tratamento.
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2 OBJETIVOS

2.1 PRIMARIO

Avaliar a resposta terapéutica ao laser Nd:YAG 1.064 nm como método de

tratamento isolado das onicomicoses.

2.2 SECUNDARIOS

— Avaliar o método de andlise clinica do tratamento com laserterapia.

— Avaliar os efeitos colaterais da laserterapia.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ANATOMIA DA UNHA

O aparelho ungueal é composto por quatro epitélios especializados (matriz ungueal,
dobra ungueal proximal, leito ungueal e hiponiquio) e um produto cérneo final, sem
vitalidade, a lamina ungueal (TOSTI; PIRACCINI, 2005) (Figura 1).

A raiz ou matriz ungueal contém células epiteliais proliferativas e esta localizada
abaixo da dobra ungueal proximal. Apresenta uma parte visivel em formato de meia-
lua e de coloracdo esbranquicada, a lunula. Recobrindo a regiao proximal da unha,
encontra-se a cuticula, um prolongamento da camada cérnea proveniente da dobra
ungueal proximal. Abaixo da cuticula encontra-se o eponiquio, que adere a lamina
ungueal (SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

A lamina ungueal é uma estrutura endurecida e transparente, composta por células
queratinizadas desprovidas de nucleo. Apresenta um formato mais ou menos
retangular e esta localizada sobre o leito ungueal (TOSTI, 2007). E constituida por
trés partes: a porcdo dorsal, a intermedidria e a ventral. A matriz ungueal é
responsavel pela producéo das porcdes dorsal e intermediaria da lamina, enquanto
o leito ungueal produz sua porcao ventral (TOSTI; PIRACCINI, 2005). A consisténcia
rigida e a resisténcia da lamina séo devidas ao fato de esta conter queratinas duras

e aminoacidos sulfurados, principalmente a cistina (TOSTI, 2007).

O leito ungueal se estende da margem distal da lanula até o hiponiquio e é
totalmente visivel através da lamina ungueal. O epitélio do leito ungueal é delgado e
contétm de duas a cinco camadas de células. Como dito anteriormente, &
responsavel pela producdo de uma fina camada cérnea, que forma a lamina ungueal
ventral. A aderéncia entre o leito e a lamina é tdo intensa, que, quando esta é
avulsionada, o leito permanece unido a sua porcao inferior (TOSTI; PIRACCINI,
2005).

O hiponiquio encontra-se na juncéo entre a borda livre da lamina e a parte final do
leito ungueal. Age principalmente como uma barreira de protecdo, impedindo a
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entrada de agentes infecciosos na extremidade distal da unha (THOMAS et al.,
2010).
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Figura 1 — llustracdo esquematica da unha normal
Fonte: Wolff e Johnson (2011:1001).

A espessura da lamina ungueal varia de 0,5 a 0,75 mm (SAMPAIO; RIVITTI, 2007).
As unhas dos quirodactilos crescem mais rapido que as dos pododactilos, sendo a
média de 3 mm por més para as unhas das maos e 1 mm por més para as dos pés.
A velocidade lenta do crescimento das unhas faz a substituicdo completa da lamina
das maos requerer de quatro a seis meses e a dos pés, de 12 a 18 meses (TOSTI,
PIRACCINI, 2005).

3.2 ONICOMICOSE

7

Onicomicose € a doenga ungueal mais frequente. Sua prevaléncia na populacdo
geral esta entre 2% e 8%, mas esses dados s&o provavelmente subestimados,
devido ao baixo nivel de diagnostico (EFFENDY et al., 2005). O projeto Achilles,
maior estudo sobre prevaléncia de doencas dos pés na Europa, confirmou que a
incidéncia dessa infeccdo fangica ungueal € muito mais alta do que previamente se
acreditava. Em uma amostra de mais de 90.000 pacientes recrutados em 20 paises

europeus, a onicomicose foi detectada em 29,6% da populacdo (BURZYKOWSKI
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apud HAY, 2005). Essa prevaléncia tem aumentado possivelmente devido as
mudancas no estilo de vida, como uso de sapatos fechados, praticas esportivas e
aumento do uso de vestiarios publicos. Além disso, fatores como aumento da idade
da populacdo e do numero de individuos portadores do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) também tém contribuido para o aumento da prevaléncia (EFFENDY et
al., 2005).

A onicomicose desencadeia efeitos fisicos e psicolégicos negativos (LECHA et al.,
2005). E capaz de afetar a capacidade funcional do individuo, interferindo nas
atividades do dia a dia. O comprometimento das unhas dos pés pode causar dor e
desconforto, dificultando a permanéncia em ortostase, a deambulacao e a pratica de
esportes. A infeccdo fungica ungueal também é capaz de agravar condi¢des clinicas
pré-existentes, principalmente em pacientes idosos. As consequéncias psicolégicas
incluem perda da autoestima, depressado, ansiedade, constrangimento constante e
isolamento social (ARAUJO et al., 2003).

Trés tipos de fungos causam onicomicose: dermatofitos, leveduras e fungos
filamentosos ndo dermatofitos. Os dermatoéfitos formam um grupo homogéneo de
fungos queratoliticos, entre os quais estdo o Trichophyton rubrum (71%) e o
Trichophyton mentagrophytes (20%), que sao responsaveis por mais de 90% de
todos os casos. Eles séo transmitidos por meio de assoalhos Umidos e, com menor
frequéncia, pelo contato direto de pessoa a pessoa. Candida albicans é a levedura
mais comumente detectada (5,6%), afetando tipicamente mais as unhas das méaos
(EFFENDY et al.,, 2005). Fungos nao dermatofitos séo fungos geofilicos,
filamentosos, hialinos ou demaceos. Em geral, sdo contaminantes, porém, também
podem produzir infecgdo ativa. S&o mais raros, contabilizando entre 2,3% e 11% dos
casos de onicomicoses, dependendo do estudo analisado (SUMMERBELL apud
EFFENDY et al., 2005).

A onicomicose é classificada em cinco categorias: subungueal distal e lateral,
superficial branca, subungueal proximal, endonix e onicomicose distrofica total. A
onicomicose subungueal distal e lateral (OSD) é a forma mais frequente, na qual
ocorre invasao do hiponiquio e do leito ungueal, causando hiperqueratose, onicolise
e espessamento da lamina ungueal. Ja na onicomicose branca superficial (OBS),

como a denominacao sugere, 0 acometimento fica restrito as camadas superiores da
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lamina ungueal. Manchas brancas friaveis aparecem na superficie da unha.
Onicomicose subungueal proximal (OSP), por sua vez, ocorre comumente entre
pacientes portadores de HIV e naqueles com condicdbes que levem a
imunossupressdo. Na OSP, o agente invade a area sob a -cuticula e,

subsequentemente, a porgéo proximal da lamina ungueal (HAY, 2005).

A onicomicose endonix € caracterizada por uma coloragédo branco-leitosa difusa da
unha, sem hiperqueratose ou onicolise. A superficie e espessura da lamina
costumam ser normais. Esse padrdo de acometimento € visto na infec¢cdo pelo
Trichophyton soudanense (TOSTI et al., 1999). Por outro lado, a onicomicose
distréfica total é uma infeccdo da unha inteira, podendo ser considerada como uma

fusdo de todos os tipos de onicomicose (HAY, 2005).

Quanto a localizacdo, as unhas dos pés sao envolvidas na maioria dos casos. Um
estudo multicéntrico que avaliou a prevaléncia da infeccdo fungica ungueal em uma
amostra de 15.000 pacientes no Canada encontrou uma propor¢do de 19:1 de
onicomicose em unhas dos pés em relacdo as unhas das méaos (GUPTA et al.,
2000b). Isso pode ser consequéncia do crescimento 50-66% mais lento das unhas
dos pododactilos em relacdo as dos quirodactilos, facilitando o estabelecimento da
infeccdo fungica (EFFENDY et al., 2005). Outro fator que pode contribuir € a maior
probabilidade de trauma nos pés (ARAUJO et al., 2003).

Os fatores de risco para onicomicose incluem aumento da idade; doencas de base,
como diabetes, psoriase, doenca arterial periférica e imunodeficiéncias; fatores
ambientais e comportamentais, tais como praticas esportivas e certas profissbes
(EFFENDY et al., 2005).

A onicomicose por dermatdfito é mais prevalente nos idosos, conforme evidenciou o
estudo de coorte de Ohio, que encontrou culturas positivas em 1,1%, 2,9%, e 28,1%
de individuos nas faixas etarias de 10-18, 19-30 e 60 anos ou mais, respectivamente
(ELEWKSI apud TOSTI et al.,, 2005). Numerosos fatores explicam o aumento da
prevaléncia com a idade: circulagdo periférica deficiente, diabetes, traumatismo
ungueal repetido, maior periodo de exposi¢cdo a fungos patogénicos, incapacidade
para cortar unhas dos pés, estado imune alterado, inatividade, superficie da unha

extensa e crescimento lento das unhas (TOSTI et al., 2005).
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Os pacientes portadores de HIV apresentam predisposi¢do para o desenvolvimento
de infec¢des fungicas superficiais como a onicomicose. Gupta et al. (2000c)
relataram uma prevaléncia de 23,2% entre 500 pacientes (400 canadenses e 100
brasileiros), tendo como agentes etiologicos predominantes os dermatofitos. Fatores
predisponentes incluiram baixa contagem de linfécitos CD4, relato de historia familiar
de onicomicose, historia pessoal de tinha pedis e 0 habito de andar descalco em

torno de piscinas.

Em um estudo multicéntrico, Gupta et al. (1988) avaliaram a prevaléncia
de onicomicose em pacientes diabéticos que frequentavam clinicas de
endocrinologia e dermatologia na Inglaterra, Canada e Estados Unidos. Um total de
550 pacientes diabéticos foi avaliado e onicomicose foi constatada em 26% dessa
amostra. Esse estudo demonstrou que os pacientes diabéticos tém um risco 2,77
vezes maior de apresentar onicomicose quando comparados com individuos

normais (intervalo de confianga de 95%: 2,15-3,57).

Dogra et al. (1998) avaliaram a prevaléncia de onicomicose em um grupo de
pacientes diabéticos (17%) versus um grupo controle sem diabetes (6,8%),
encontrando uma diferenca estatisticamente significativa (p < 0,001). Nos diabéticos,
as leveduras foram o agente etiologico mais comum (48,1%), seguidas pelos
dermatdfitos (37%) e fungos ndo dermatofitos (14,8%), sendo que no grupo controle
os resultados foram, respectivamente, 25%, 62,5% e 12,5%. O estudo demonstrou
gue os diabéticos eram 2,5 vezes mais propensos a ter onicomicose do que 0s
pacientes do grupo controle. Os fatores predisponentes incluiram o aumento da
idade, sexo masculino, duracdo do diabetes, circulacdo periférica diminuida,

neuropatia periférica e retinopatia.

Onicomicose também é mais frequente em pacientes com psoriase do que no resto
da populacao (TOSTI et al., 2005). Larsen et al. (2003) detectaram uma prevaléncia
de onicomicose de 21,5% em pacientes com psoriase. Um estudo multicéntrico
realizado por Gupta et al. (1997) demonstrou uma prevaléncia dessa infeccao
fungica ungueal de 13% em pacientes com psoriase. Segundo esses autores, a
chance de pacientes com psoriase terem onicomicose foi 56% maior do que os

pacientes sem psoriase da mesma idade e sexo (p = 0,02). Sigurgeirsson e
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Steingrimsson (2004) relataram que a psoriase mais que dobrou o risco de

onicomicose.

Em estudo realizado por Gupta et al. (2000d), pacientes frequentadores de um
ambulatorio de cirurgia vascular foram questionados a respeito de historia
de tabagismo e doenca arterial periférica. Os autores selecionaram 254 pacientes
(146 homens e 108 mulheres, com média de idade de 66 anos). Unhas com
onicomicose estavam presentes em 49,2% e 22,4% dos pacientes, respectivamente.
Os fatores associados a infeccdo fungica ungueal foram: idade avancada, sexo
masculino, tabagismo e doenca arterial periférica. Esse estudo concluiu que tanto o
fumo (quantidade cigarros consumidos por dia) quanto a doenca arterial

periférica sdo preditores independentes para o surgimento da onicomicose.

E de se ressaltar ainda que a pratica de natacéo favorece o surgimento de micose
nos pés (TOSTI et al., 2005). Ao avaliar 266 frequentadores de piscina na Islandia,
Gudnadottir et al. (1999) encontraram uma prevaléncia de onicomicose nas unhas
dos pés pelo menos trés vezes maior do que no resto da populacado. Sigurgeirsson e
Steingrimsson (2004) relataram que o habito de atividades regulares de natacéo

mais que dobrou o risco de onicomicose.

Fletcher et al. (2004) avaliaram 209 pacientes com suspeita de infec¢do fangica
ungueal e detectaram outros fatores de risco para a onicomicose. Por meio de um
questionario, identificaram que uma histéria de tinha pedis no dltimo ano e a
presenca de descamacdo em uma ou ambas as plantas dos pés foram
significativamente associadas com o diagnostico micolégico final dessa infeccéo.
Também Perea et al. (2000) constataram que o risco relativo para onicomicose

aumenta substancialmente em pacientes com tinha pedis.

As tentativas para identificar as micoses das unhas envolvem o emprego do exame
direto e cultura para fungos (MARTIM; KOBAYASHI, 2005). Para microscopia direta,
o hidréxido de potassio (KOH) é aplicado em amostras ungueais, permitindo a
dissociacdo das hifas dos queratindcitos. Apdés 20 a 30 minutos, € possivel a
visualizacdo dos elementos fungicos. O exame direto também pode diferenciar hifas
vivas de mortas. Entretanto, para identificacdo dos elementos fungicos, consideravel

experiéncia € necessaria. Esse exame possibilita a distincdo entre hifas de
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dermatofitos, pseudomicélio de leveduras e hifas de fungos ndo dermatofitos, porém,
ndo fornece informacdes sobre a identidade da espécie (FEUILHADE DE CHAUVIN,
2005).

A cultura permite a identificacdo do fungo responsavel. Para o cultivo das amostras
ungueais sao utilizados dois tipos diferentes de &gar glicose Sabouraud: um
contendo cicloheximida, que permite selecionar dermatofitos e Candida albicans, e
um outro sem cicloheximida, para isolar outras leveduras e fungos ndo dermatdfitos.
Apoés inoculacdo, as placas sédo incubadas a uma temperatura de 26-30°C. O
reconhecimento dos fungos € baseado na taxa de crescimento. Leveduras e fungos
ndo dermatoéfitos crescem mais rapidamente, em aproximadamente 48 horas. Ja os
dermatofitos crescem num periodo que varia de duas a seis semanas. Sendo assim,
a realizacdo da cultura pode demandar um tempo prolongado. As colbnias séo
avaliadas macroscopica e microscopicamente, se necessario (FEUILHADE DE
CHAUVIN, 2005).

Segundo Daniel e Elewiski (2000), as culturas fangicas de amostras ungueais nao
sao sensiveis, com taxas de culturas positivas de apenas 50%, em média. O correto
diagndstico pelo exame micolégico depende de algumas variaveis, como qualidade
da amostra e habilidade dos técnicos que executam o procedimento. Entretanto,
poucos laboratérios tém especialistas em micologia e, consequentemente,
resultados negativos ou erréneos sao frequentes (FEUILHADE DE CHAUVIN, 2005).

3.3 TRATAMENTO DA ONICOMICOSE

Com relacdo as estratégias de tratamentos atuais, ha essencialmente trés opcoes:

drogas topicas, drogas orais e remog¢ao mecanica ou quimica da lamina ungueal.

A terapia topica é indicada quando a area da matriz ungueal ndo esta envolvida,
guando o envolvimento ndo excede 50% da lamina ungueal distal e quando poucas
unhas séo infectadas (até quatro). Também € apropriada para pacientes resistentes
a tomar medicamentos por via oral ou que tenham dificuldades de degluticdo. N&o é

recomendada nos casos em que a penetracdo na lamina ungueal possa ser
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inadequada, como em unhas muito espessas. As principais drogas usadas
topicamente séo tioconazol, ciclopirox e amorolfina (LECHA et al., 2005).

A eficacia do tratamento tOpico para onicomicose tem sido avaliada por varios
estudos clinicos. Os resultados obtidos com o uso de tioconazol foram
desanimadores. Hay et al. (1985) avaliaram 27 pacientes que receberam tratamento
com tioconazol solugcédo 28% durante 12 meses. Trés meses apos a terapia, apenas

seis pacientes (22%) atingiram remissao clinica completa.

Ciclopirox e amorolfina foram especificamente fabricadas para o tratamento de
onicomicose na forma de esmaltes (LECHA et al., 2005). Conforme informacdes de
prescricdo, Ciclopirox esmalte 8% deve ser aplicado uma vez por dia, durante 48
semanas, lixando-se as unhas antes. Em dois estudos duplo-cegos, controlados com
placebo e realizados nos Estados Unidos, as taxas de cura micolégica na 482
semana foram de 29% e 36%. As taxas de cura efetiva (cura micologica e unha com
< 10% de area afetada) foram de 6,5% e 12%, enquanto as taxas de cura completa
(cura micoldgica e unha totalmente normal) foram de 5,5% e 8,5% (apud GUPTA et
al., 2010).

A aplicacdo de amorolfina 5% esmalte deve ser feita uma a duas vezes por semana,
durante seis a 12 meses (GUPTA et al., 2010). Com eficécia clinica de 80% para
unhas das maos e 76% para unhas dos pés, tem sido considerada a terapia tdpica
padrdo ouro para onicomicose sem envolvimento da area da matriz (ZAUG apud
LECHA, 2005).

A abrasdo quimica utilizando a pasta de ureia a 40% e a abrasdo mecanica
utilizando lixas tém como finalidade apenas o debridamento da lamina ungueal para
diminuir o excesso de massa fungica, permitindo uma maior concentracdo da droga
nas camadas mais profundas das unhas e no leito ungueal. A avulsao cirurgica total
da unha ndo é mais indicada, pois pode causar distrofia da lamina, consequéncia de
traumas da matriz ungueal. Avulséo parcial, por sua vez, pode ser feita por meio de
remocdo da area comprometida (RUIZ; DI CIACCHIO, on-line). Parcial ou total,
esses métodos cirdrgicos costumam ser dolorosos (LECHA et al., 2005).

A terapia oral € indicada quando a area da matriz ungueal esta envolvida, quando

mais de 50% da lamina ungueal distal esta comprometida e nos casos em que o
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transporte da droga topica na lamina ungueal é inadequado. Entretanto, numerosos
fatores devem ser considerados quando se opta por essa terapia, uma vez que 0S
antifingicos orais estdo associados a um maior risco de efeitos adversos sistémicos

e interacdes medicamentosas (LECHA et al., 2005).

Itraconazol, um derivado triazélico, foi aprovado inicialmente em regime continuo de
200 mg/dia por 12 semanas. Um regime de pulso de 200 mg, duas vezes por dia,
durante uma semana por més, também pode ser utilizado, com dois pulsos para
unhas das méaos e trés pulsos para as unhas dos pés. A terbinafina € uma alilamina
e a dosagem recomendada para onicomicose é de 250 mg/dia por seis semanas
para unhas das méaos e 12 semanas para unhas dos pés (GUPTA et al., 2003).

Epstein (1998) analisou 26 estudos publicados sobre o tratamento oral de
onicomicose. Foi avaliada a capacidade de o tratamento resultar em unha livre da
doenca, definida como uma unha de aparéncia normal, com resultados negativos
para exame micologico direto e cultura para fungos. Esse desfecho foi analisado em
11 estudos, sendo trés com itraconazol e oito com terbinafina. Com relacdo ao
itraconazol, trés meses de tratamento produziram curas clinica e micolégica em
cerca de 35% dos pacientes, independentemente do fato de o tratamento ter sido
administrado continuamente ou em pulsoterapia. A terbinafina alcancou curas clinica
e micologica em 40% a 50% dos individuos, com excecdo da taxa de 76%,
alcancada no estudo realizado por Tosti et al. (apud EPSTEIN, 1998).

Imidazélicos como o itraconazol costumam ser medicamentos seguros e bem
tolerados. Os efeitos adversos mais comuns séo disturbios gastrointestinais, cefaleia
e erupcdes na pele. Tem sido relatado com pouca frequéncia aumento de 1-2% do
nivel das transaminases hepaticas e bilirrubina. A ocorréncia de hepatite téxica
grave é excepcional (CATALAN; MONTEJO, 2006).

A maioria dos efeitos colaterais com a terbinafina é leve e transitoria, embora em
alguns pacientes tenha sido descrito o surgimento de neutropenia, pancitopenia e
hepatotoxicidade. Consequentemente, a realizagdo de hemograma e testes de
funcdo hepatica € necessaria durante o tratamento (BARAN et al., 2000).

A recidiva da onicomicose ap0s o tratamento ndo € incomum. Sigurgeirsson et al.

(2002) realizaram um estudo prospectivo, duplo-cego, para avaliar a eficacia a longo
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prazo do uso de itraconazol versus terbinafina. Apos 18 meses de
acompanhamento, as taxas de recidiva micolégica foram maiores com o itraconazol
do que com a terbinafina (53% vs. 23%); as taxas de recidiva clinica também foram
maiores com o imidazolico (48% vs. 21%). Uma op¢do é o uso associado do
antifangico oral com o tdpico. Essa terapia combinada tem demonstrado melhorar o
prognostico, além de reduzir o tempo de exposi¢cao do paciente as drogas sistémicas

(LECHA et al., 2005).

3.4 RADIACAO ELETROMAGNETICA

A luz visivel é apenas uma parte de um fendmeno fisico muito mais amplo,
denominado radiacdo eletromagnética. O espectro eletromagnético compreende
varios fenbmenos, como as ondas de televisdo e radio, a micro-onda, de um lado, e,
do outro, os raios ultravioleta e raios X. Nossos olhos, entretanto, possuem a
percepcdo somente para uma faixa muito estreita desse espectro, que constitui a luz
visivel, desde o violeta até o vermelho. E necessario entender que cada cor visivel
ou cada emissao do espectro esta relacionada a uma frequéncia ou um comprimento
de onda (Figura 2) (BOECHAT, 2009).

Laser com
laser de  corante qu_er Laser laserde  laser
aser ae v y he||0- NdYAG e
argdnio  ajustavel pagnio : hélmio  de (O,

I \

E | | E | = E
a2 S = S
£ o = ~
E o/ \
, N —
\ 400 500 600 700 N\/ 1.000 1.100 v 11.000 f
Ultravioleta (nandmetros) Micro-ondas
\ Raios X TV e radio FM -/ /
L Cosmicos Radio AM
<« invisivel «— visivel —» invisivel >
<— ionizacdo « ndo-ionizante >

Figura 2 — Espectro eletromagnético (Nd:YAG = neodimio: itrio-aluminio-granada)
Fonte: Boechat (2009:2).

Em virtude das frequéncias luminosas serem altissimas (milhdes de Hertz), a luz é

preferencialmente caracterizada pelo comprimento de onda, que equivale a distancia
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entre dois picos adjacentes da onda, como demonstrado na Figura 3. A luz ou a
radiacdo eletromagnética difunde-se em alta velocidade pelo espaco aberto,
independentemente do meio de transmissdo. Essa propagacdo ocorre na forma de
ondas, que podem viajar tanto no vacuo, como em espacgos contendo matéria
gasosa, liquida ou sdlida (BOECHAT, 2009).
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e >
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Figura 3 — Ondas eletromagnéticas que transportam energia
Fonte: Boechat (2009:3).

3.5 LASER

A palavra laser é o acrdonimo de Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation, que significa amplificacdo da luz pela emissdo estimulada de radiacéo

(BARLOW, 2006).

Em 1917, surgiu o conceito de emissao estimulada de radiacdo, proposto por Albert
Einstein. Conforme a teoria do Quantum, quando um atomo entra em estado de
excitacdo e a seguir retorna espontaneamente ao repouso, ocorre emissao de
energia (féton de luz), que apresenta um comprimento de onda especifico. Se o
féton colidir com outro &tomo excitado, esse ultimo também voltard para o estado de
repouso, emitindo outro féton simultaneo no tempo e espaco com o primeiro féton
(SPICER; GOLDMAN; ARNDT apud TOREZAN, 1999).

Um laser é constituido essencialmente por trés componentes. O primeiro deles é
denominado meio ativo, podendo ser solido, liquido ou gasoso. Essa porcao do laser
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contém atomos cujos elétrons, por meio de saltos de niveis de energia, emitem luz
(ou seja, fétons). O segundo integrante de um laser é uma fonte externa de energia,
gue é encarregada de produzir os estados excitados. Essa fonte externa de energia
age no meio ativo, sobre o qual geralmente emite fotons, levando um grande nimero
de atomos ao estado excitado. As possiveis fontes dessa energia podem ser
elétrica, quimica, ondas de radiofrequéncia, luz de outro laser ou lampada. Quando
a maior parte dos atomos se encontra no estado excitado, essa situacdo é
denominada inversdo de populacdo. A cavidade Optica ou ressonador constitui o
terceiro integrante do laser (SISTER, 2011), que, por sua vez, possui espelhos
refletores nas duas extremidades, permitindo aos foétons movimentarem-se em
ambas as direcdes dentro da cavidade Optica. Nesse deslocamento, os fétons
estimulam outros atomos excitados a voltar ao repouso, dessa forma, liberando,
novos fétons em progressdo logaritmica. Assim, uma reagdo em cadeia com a
producdo de alta quantidade de energia € gerada em pouco tempo. Esta, entdo,
caracterizado o processo da amplificacdo luminosa. Essa luz produzida possui alta
energia e € constituida por ondas coerentes (alinhadas entre si), colimadas
(paralelas) e monocromaticas (pertencentes a um mesmo comprimento de onda)
(Figura 4) (SPICER; GOLDMAN apud TOREZAN, 1999).
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Figura 4 — Diagrama de um laser mostrando uma fonte externa de energia, o meio ativo dentro da
cavidade dptica e um sistema de espelhos de reflexao total e parcial

Fonte: Barlow e Hruza (2006:3), com adaptacdes.

O sistema de distribuicdo do laser termina em uma ponteira, na qual a luz é
transmitida na forma de um feixe colimado. Os lasers s&o categorizados conforme as

caracteristicas do pulso do feixe. O pulso pode ser continuo, pulsado ou de
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qualidade comutada (quality switched ou Q-switched) (Figura 5). A onda de luz
continua é um feixe ndo interrompido de forca relativamente baixa. A forma pulsada
libera pulsos individuais com altos picos de energia, com duracfes de milissegundos
ou microssegundos altos na amplitude. A qualidade comutada ou Q-switched € uma
maneira de criar pulsos muito curtos (5-100 nanossegundos), com picos de energia
extremamente elevados (BARLOW; HRUZA, 2006).

| Forca W

Megawatts

T W

Kilowatts

A

: 'V"I, : ‘ LAN T Sl Tempo

Segundos Micrdssegundos Nanossegundos

Watts

Figura 5 — Representacao simplificada dos tipos de pulso
Fonte: Barlow e Hruza (2006:4).

Boechat (2009) explica que a energia (medida em joules — J), a poténcia (medida
em watts — W) e a fluéncia sédo parametros fisicos do laser que acarretam o eventual
aumento de temperatura nos tecidos. A energia esta diretamente relacionada com a

poténcia, pela seguinte equacéao:

Energia (J) = poténcia (W) x tempo (s)

7

Logo, “[...] a energia € a quantidade de poténcia entregue ao tecido em um
determinado intervalo de tempo”, explica Boechat (2009:18). A fluéncia ou
densidade de energia, por sua vez, € a energia aplicada em uma area de tecido-alvo

(SISTER, 2011). Medida em J/cm?, é representada pela seguinte equacao:
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Fluéncia (J/cm?) = energia (J) / &rea (cm?)

Por fim, a frequéncia ou a razao de repeticdo (medida em Hertz — Hz) constitui o

namero de pulsos emitidos em um segundo (SISTER, 2011).

3.6 PROPRIEDADES FiSICAS E EFEITOS BIOLOGICOS DO LASER

A interacdo do laser com o tecido é complexa e dependente de varios fatores, que

seréo relatados a seguir.

O laser é capaz de produzir alteragcdes clinicas e histoldgicas especificas no tecido-
alvo. A resposta tecidual € influenciada pela forma de liberacdo de energia, seja ela
pulsada ou continua. As caracteristicas da pele ou tecido-alvo tratado também
possuem grande relevancia. E importante compreender o conceito de croméforo,
que constitui um grupo de atomos que dao cor a uma substancia e absorvem um
comprimento de onda especifico (ANDERSON apud TOREZAN, 1999). Os
cromoforos mais importantes da pele humana sdo a hemoglobina, a melanina e a
agua (SISTER, 2011).

A interacdo da radiacdo laser com a matéria viva é feita através de processos
opticos de reflexao, absorcao, dispersdo e transmissao. Ao incidir sobre o tecido
biolégico, parte da luz ndo penetra, sendo refletida. A porcao de luz que adentra o
tecido serd dividida em uma parte que serd absorvida, outra parte que sera
dispersada e ainda outra que sera transmitida (Figura 6) (YOSHIYASU, 2001).
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Interagao luz-tecido

Absorcao

B ]

Dispersao

Transmissao

Figura 6 — Diferentes interacdes da luz na pele
Fonte: Sister (2011:12), com adaptacdes.

Para que ocorra efeito clinico, é preciso que haja absor¢do da luz pelo tecido
(Primeira Lei de Fotobiologia de Grotthus-Draper). A luz que é refletida, dispersada
ou transmitida ndo apresenta qualquer efeito. A energia absorvida € mensurada em
Joules/cm? e é denominada densidade de energia ou fluéncia. A absorcéo da luz do
laser depende da quantidade de cromoéforo presente no tecido e da correspondéncia
entre o comprimento de onda utilizado e as caracteristicas de absor¢do daquele
cromoforo (PATRIOTA, 2007).

A partir do momento em que € absorvida, a luz pode ocasionar os seguintes efeitos
sobre os tecidos: fototérmico, fotoquimico, fotomecéanico, fotobiomodulacdo e
fototermdlise seletiva. No efeito fototérmico, a energia luminosa é absorvida e
convertida em calor, produzindo coagulacdo ou vaporizacdo (BOECHAT, 2009). A
reagdo quimica que ocorre apos a absorcao da luz por agentes fotossensibilizantes
(endégenos ou exdgenos) caracteriza o efeito fotoquimico, sendo esse o principio
fundamental da terapia fotodinamica. A expansado térmica pode acontecer de
maneira extremamente rapida, sendo capaz de provocar ondas acusticas e
destruicdo fotomecanica do tecido que a absorveu (PATRIOTA, 2007). Na

7

fotobiomodulacédo, a luz é empregada para modulacdo de atividades intra e
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intercelulares. Nesse caso, sdo utilizados lasers de baixa poténcia, que tém acao

anti-inflamatoria, anestésica e de regeneracao de tecidos (BOECHAT, 2009).

A teoria da fototermolise seletiva foi introduzida por Anderson e Parrish, em 1983.
Esses autores postulam que a absorcéo tecidual seletiva por um tipo de luz ocasiona
a destruicdo seletiva desse mesmo tecido. Dessa forma, o tratamento de uma lesdo
na pele pode ser feito com um tipo de comprimento de onda que corresponda ao
pico de absorcdo do cromoforo existente nessa lesédo (ANDERSON apud TOREZAN,
1999).

A duracédo de pulso de um feixe de laser € o tempo que leva para a energia ser
emitida. A duracdo da exposicdo de uma estrutura a luz gera confinamento de calor
e determina o grau de lesdo térmica. O calor, entretanto, dissipa-se do alvo,
principalmente por difusdo. Essa relacdo € conceituada pelo tempo de relaxamento
térmico (TRT), definido como o tempo necessario para que o tecido esfrie a metade

da temperatura atingida imediatamente apdés a irradiacéo do laser (SISTER, 2011).

3.7 LASER Nd:YAG

O termo YAG é um acronimo do cristal itrio-aluminio-granada (yttrium-aluminum-
garnet). Os dispositivos a laser da familia YAG utilizam esse cristal, que serve de
hospedeiro para o ion, o qual emitird energia com o comprimento de onda desejado.
No caso do laser Nd:YAG, o ion empregado € o neodimio. Esses lasers operam no
espectro proximo do infravermelho e sdo excitados por uma lampada de flash ou por
um laser diodo. Trata-se de lasers de alta energia pulsada. Fibras Opticas e, em
alguns casos, bracos articulados realizam o transporte do feixe de luz. Os lasers

mais comuns da familia YAG sao:

— Neodimio - itrio-aluminio-granada (Nd:YAG): com comprimento de onda de
1.064 nm, costumam ser utilizados para o tratamento de lesdes vasculares

profundas e depilacao.

— Neodimio - itrio-aluminio-granada/potassio-titanio-fosfato (Nd:YAG/KTP):

inserindo-se no interior do ressonador do laser um segundo cristal, 0 potassio-
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titdnio-fosfato (potassium-titanyl-phosphate), consegue-se dobrar a frequéncia
do Nd:YAG, obtendo-se o comprimento de onda verde de 532 nm. Esse laser é
empregado para retirada de manchas e no tratamento de lesdes vasculares mais
superficiais (BOECHAT, 2009).

3.8 EFEITOS DA IRRADIACAO A LASER IN VITRO SOBRE FUNGOS

Vural et al. (2008) avaliaram os efeitos da irradiacdo de varios sistemas de laser
sobre o Trichophyton rubrum in vitro. Inibicdo do seu crescimento estatisticamente
significativa foi evidenciada nas col6nias tratadas com lasers Nd:YAG 1.064 nm Q-
switched com 4 e 8 J/cm2 e Nd:YAG 532 nm Q-switched com 8 J/cmz2.

A xanthomegnina, um pigmento de difusdo que aparece em culturas de dermatofitos,
foi isolada inicialmente do Trichophyton megninii. Posteriormente, foi descoberto que
esse pigmento também é produzido pelo T. rubrum e parece ser o responsavel pela
caracteristica coloracdo vermelha de sua cultura (GUPTA et al., 2000a). Baseados
no fato de que o comprimento de onda 532 nm é bem absorvido pelo pigmento
vermelho (ANTONY; HARLAND, 2003), Vural et al. (2008) defendem que o efeito
inibitério sobre as coldnias fungicas visto no estudo que realizaram ndo € devido
somente a um dano térmico inespecifico. A presenca de xanthomegnina, que
funcionaria como um cromoforo vermelho, poderia explicar a sensibilidade do
T. rubrum a faixa de 532 nm. Embora o comprimento de onda do laser Nd:YAG Q-
switched em 1.064 nm ultrapasse o0 espectro de absor¢cdo da xanthomegnina,
observaram-se efeitos inibitérios semelhantes sobre os fungos tratados com esse
laser. Sabendo-se que a melanina pode ser encontrada nas paredes celulares de
espécies de Trichophyton (HASHIMOTO et al., 1976), Vural et al. (2008) acreditam
gue esse cromoéforo, capaz de absorver o comprimento de onda 1.064 nm, seja o

responsavel por tal efeito.

O laser Nd:YAG Q-switched possui uma largura de pulso relativamente curta
(nanossegundos). Esses pulsos curtos promovem ondas de choque acustico e
microcavitacdo (SUTHAMJARIYA et al.,, 2004), que, segundo Vural et al. (2008),
poderiam produzir significativa inibicdo das col6nias fungicas. Além disso, a duracéo

do pulso curto (menor que o tempo de relaxamento térmico) também induz choques
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térmicos no croméforo-alvo, pelo rapido aguecimento e resfriamento. Estes autores
especulam, portanto, que os pulsos curtos de comprimento de onda de 532 nm
ocasionam um dano mecanico aos fungos, contribuindo para inibicdo do seu

crescimento.

Em 2009, Bornstein et al. utilizaram um sistema de laser multifuncional com
comprimento de onda duplo (870 nm e 930 nm) nas fluéncias de 4.074 e 4.500 J/cm?
para tratamento in vitro de culturas liquidas de Trichophiton rubrum e Candida
albicans. Foi verificada a fotoinativacdo de 100% das colbnias de T. rubrum e C.
albicans com 91 e 20 horas de incubacgéo, respectivamente, quando comparadas
com os controles. Os autores descreveram que houve um aumento na geragcao de

espécies reativas de oxigénio pela exposicao a laser nas culturas de C. albicans.

Manevitch et al. (2010) irradiaram fragmentos de unhas com infec¢do fangica
causada por Trichophyton rubrum, usando um laser femtosecond (FSEC)
infravermelho titnio: safira. Subcultura foi realizada para avaliar a eficacia da
laserterapia. Com a finalidade de determinar os efeitos colaterais na lamina ungueal
induzidos pelo laser, foi utilizada microscopia eletrénica de varredura. Os autores
verificaram que a fluéncia do laser igual ou maior que 7 x 103" fétons m™ s™ inibiu
com sucesso o0 crescimento dos fungos. A fluéncia de 4,8 x 10°' fotons m™ s™
resultou na eliminacdo seletiva do fungo sem afetar a estrutura da lamina ungueal.
Em contraste, uma fluéncia acima de 1,7 x 103 fétons m™ s™' danificou severamente

a lamina ungueal.

Hees et al. (2010) utilizaram isolados de colénias de Trichophyton rubrum, que foram
colocados em sentido horario em cinco placas de cultura. Cada placa de cultura foi
irradiada (uma vez) em uma metade com um dos seguintes regimes de tratamento:
laser Nd:YAG 1.064 nm Q-switched com 4 J/cm? e 8 J/cm?; laser Nd:YAG 532 nm Q-
switched com 8 J/cm?; laser Nd:YAG 1.064 nm de pulso longo com 45 J/cm? e 100
J/icm2. A outra metade néo foi tratada. Registros fotograficos das areas de col6nias
tratadas e ndo tratadas foram feitos para comparacdo quanto a inibicdo de
crescimento. Aos trés e seis dias apos o tratamento a laser, nao foram observados
sinais de regressao das colonias de fungos nas cinco placas de cultura. Também
nao houve diferencas significativas entre os varios sistemas de laser empregados ou

entre coldnias irradiadas e néo irradiadas na mesma placa (valor de p = 0,13).
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Segundo os pesquisadores, 0 mecanismo de acao do laser sobre os fungos in vitro e
in vivo ainda € incerto. Eles tém a opinido de que a eficacia pode ser devida ao
aguecimento inespecifico de tecidos, que gera vasodilatacdo, com subsequente

aumento da circulacéo e a inducao de processos imunoldgicos.

Colbnias de T. rubrum foram isoladas (uma colénia por placa) por Xu et al. (2012),
sendo distribuidas aleatoriamente em cinco grupos de tratamento: laser rubi 694 nm
Q-switched, Nd:YAG 1.064 nm de pulso longo, luz intensa pulsada (LIP), excimer
laser 308 nm e um grupo controle sem tratamento. Para comparar o crescimento das
colbnias, elas foram fotografadas em trés momentos: antes, trés e seis dias apos o
tratamento. Com a finalidade de avaliar a morfologia do T. rubrum, imagens de
microscopia eletronica de varredura (MEV) e microscopia eletronica de transmissao
(MET) foram obtidas dos espécimes expostos 24 horas apés o tratamento com laser.
O crescimento de T. rubrum foi inibido significativamente apds a irradiacéo por laser
rubi 694 nm e Nd:YAG 1.064 nm. O laser rubi 694 nm Q-switched, entretanto,
exerceu um efeito inibitério maior. A MEV revelou superficie das hifas fraturadas e
perfuradas, enquanto a MET mostrou hifas degeneradas, o que foi evidenciado pelo
seu formato irregular, paredes celulares asperas e soltas e textura citoplasmatica
obscura. Com a MEV, observou-se que o laser Nd:YAG causou adelgacamento das
hifas, cujas superficies se tornaram curvas, asperas e enrugadas. A MET, por sua
vez, evidenciou rompimento das paredes celulares. Segundo os autores, especula-
se que a destruicdo da parede celular desencadeie uma série de alteracdes
intracelulares, conduzindo ao desequilibrio idnico, alteracbes na pressao osmatica e

de pH, culminando com danos para a matriz intracelular e organelas dos fungos.

Com o objetivo de avaliar se a inibicdo do crescimento das colbnias fungicas se
devia ao aumento da temperatura ou a acdo direta do laser, Carney et al. (2013)
conduziram um estudo em trés etapas in vitro. Na primeira fase, utilizando o calor,
produziram um efeito fungicida para Trichophyton rubrum a 50°C, com tempo de
exposicao de 15 minutos; para o Epidermophyton floccosum a 50°C, o tempo de
exposicao foi de dez minutos. Posteriormente, suspensdes de elementos fingicos de
T. rubrum foram irradiados, usando-se um laser Nd:YAG 1.064 nm submilissegundo.
Na terceira fase do estudo, culturas de T. rubrum com pigmento vermelho visivel
foram expostas a uma variedade de parametros de irradiacdo do laser. Nenhuma

inibicdo do crescimento de T. rubrum tratado com o laser foi vista nas duas ultimas
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etapas do estudo. A temperatura do tratamento direto a laser de colbnias e
suspensdes de fungos atingiu um pico de 40°C. Nesse estudo, um efeito fungicida
s6 foi alcangcado com o calor. No entanto, segundo os autores, esse efeito néo
poderia ser obtido em um tratamento clinico com laser, em razdo do grau da
temperatura e do periodo de tempo necessarios para alcancar a morte celular dos
fungos. Isso foi constatado na quarta etapa do estudo, que foi realizada in vivo e

sera comentada na sessao seguinte.

3.9 TRATAMENTO DE ONICOMICOSE COM LASER Nd:YAG
1.064 nm

Em 2010, Kozarev e Vizintin (2010) trataram 72 pacientes (194 unhas afetadas por
onicomicose) com laser Nd:YAG 1.064 nm (Dualis SP; Fotona, Slovenia). O
tratamento a laser consistiu de quatro sessdes, com uma semana de intervalo entre
elas. Fluéncias de 35-40 J/cm? foram aplicadas, com uma ponteira de 4 mm de
diametro, duracdo de pulso de 35 ms e taxa de repeticdo de 1 Hz. A temperatura
média alcancada foi de 45°C +/-5. Nenhum anestésico tépico foi aplicado
previamente. No terceiro més apds o tratamento, 95,8% dos pacientes apresentaram
cura da infeccdo fungica. Nos trés pacientes (4,2%) em que a infeccdo persistiu, 0
procedimento completo foi realizado novamente apoOs trés meses de seguimento.
Aos seis e 12 meses de acompanhamento, todos os pacientes (100%) apresentaram
cura. O tratamento ndo apresentou efeitos colaterais e todos os pacientes ficaram

satisfeitos com a terapia.

A partir desse estudo, os autores gquestionaram se a morte dos fungos responsaveis
pela onicomicose teria ocorrido por apoptose mediada pelo estresse (calor). A
apoptose pode ser induzida por numerosos eventos, geralmente classificados em
trés categorias: além da apoptose por estresse, ha, ainda, a indugéo por dano direto
ao DNA — por exemplo, com rupturas dos filamentos e aberragdes cromossdmicas —
e a inducédo por transducao de sinais. Considerada um tipico estresse ambiental, a
hipertermia é sabidamente toxica para células. A intensidade de tratamento pelo

calor pode influenciar o modo de morte celular (ARMOUR et al., 1993).



38

Baseados nesses relatos, Kozarev e Vizintin (2010) consideram que 0s parametros
que proporcionam uma adequada dose terapéutica envolvem uma temperatura
meédia alcancada nas unhas de cerca de 43 a 51°C, durante periodo de 2-3 minutos.
Eles descrevem como dose de desativacdo a quantidade de energia de laser capaz
de desativar 80-99% dos organismos presentes na unha. Essa dose nédo elimina
instantaneamente os fungos, mas compromete sua replicagdo ou sobrevivéncia por

meio de um mecanismo apoptotico.

Hochman (2011) avaliou o tratamento de onicomicose usando um laser Nd:YAG
1.064 nm de pulso curto (0,65 ms). Foram selecionados em uma clinica
dermatolégica 11 pacientes que apresentavam unhas distréficas, clinicamente
consistentes com infeccao fungica. Desses, oito tiveram tal infec¢cdo confirmada por
cultura ou pela coloracdo especial Acido Periddico de Schiff (PAS), recebendo a
seguir o tratamento. O laser Nd:YAG 1.064 nm (LightPodNeo™; Aerolase,
Tarrytown, NY, EUA) foi utilizado para aplicacdo com uma ponteira de 2 mm,
fluéncia fixada em 223 J/cm?2, sem uso de sprays de resfriamento, géis ou
anestésicos topicos. Os pacientes retornaram para um total de dois ou trés
tratamentos, com cada sessédo espacada por pelo menos trés semanas. Como
medida preventiva contra reinfeccdo, foi orientada a aplicacdo diaria de um creme
antifangico apds a laserterapia. A eficacia do tratamento foi avaliada por culturas
repetidas, inspecéo visual e fotogréfica. Dos oito individuos avaliados, sete tiveram
culturas negativas depois do tratamento, apds a segunda ou terceira sessdao.
Visualmente, a aparéncia da maior parte das unhas tratadas melhorou
substancialmente, apds um periodo médio de quatro a seis meses de
acompanhamento. O tratamento foi, em geral, bem tolerado. Os pacientes relataram
pouco ou nenhum desconforto, exceto por sensacdo ocasional de “picadas de

agulha” ou “pontos de aquecimento”.

Treze pacientes com 37 unhas afetadas foram tratados por Kimura et al. (2012) com
uma a trés aplicacdes de laser Nd:YAG 1.064 nm, espacadas por quatro a oito
semanas. A aplicacéo foi realizada com uma ponteira de 5 mm de diametro, fluéncia
de 14 J/cmz?, tempo de exposicdo por pulso de 0,3 ms e taxa de repeticdo de
5 Hz. Dezesseis semanas ap0s o tratamento, 51% das unhas mostraram uma
eliminacdo completa da infecgdo, com exame micoldgico direto negativo. Segundo
0s autores, essa modalidade terapéutica é segura e efetiva para o tratamento de
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onicomicose em um curto periodo de tempo. Apesar de desconhecer o exato
mecanismo de acdo, Kimura et al. (2012) acreditam que a eficacia do laser
provavelmente é resultado do aquecimento das unhas, que abrigam internamente os

fungos, um patdégeno considerado fraco e suscetivel ao calor.

Zhang et al. (2012) avaliaram o efeito do laser Nd:YAG 1.064 nm de pulso longo
(Pinpointe™ FootLaser™) em 154 unhas de 33 pacientes com onicomicose clinica e
micologicamente comprovada. Os pacientes foram divididos aleatoriamente em dois
grupos: os 15 pacientes (78 unhas) do grupo 1 receberam oito sessbes de
tratamento, com um intervalo de uma semana, e os 18 pacientes (76 unhas)
alocados no grupo 2 receberam quatro sessoes, intervaladas por igual periodo.
Foram utilizados os seguintes parametros: fluéncia 240-324 J/cm2, 30 ms de duracgao
do pulso, ponteira de 3 mm e 1 Hz de frequéncia. A energia do laser foi ajustada de
acordo com a espessura da lamina ungueal, sendo que para unhas mais espessas
foram fornecidas maiores quantidades de energia. No grupo 1, as taxas de eficacia
as oito semanas, 16 semanas e 24 semanas foram, respectivamente, de 63%, 62%,
e 51%; as taxas de eficacia no grupo 2 foram 68%, 67% e 53%, respectivamente.
Ndo houve diferencas significativas nas taxas de eficacia entre o grupo 1 (oito
sessOes) e 0 grupo 2 (quatro sessdes). Segundo 0s autores, o tratamento foi eficaz,
sendo um método simples, sem complicacdes ou efeitos colaterais. Entretanto, eles
ponderam que a irradiacdo a laser pode apenas inibir o crescimento de fungos, e
ndo mata-los completamente, e que diferentes cepas de fungos tém diferentes

sensibilidades a laser de 1.064 nm, levando a diferentes efeitos clinicos.

Apos trés fases in vitro, a quarta etapa do estudo feito por Carney et al. (2013) foi
realizada in vivo, para avaliar a eficacia e seguranca de um laser Nd:YAG 1.064 nm
(Laser Genesis, Cutera Inc.) no tratamento da infec¢cdo fungica ungueal. Foram
incluidos dez pacientes, com 14 unhas de halux que apresentavam diagndstico
clinico e micolégico de onicomicose. Nas semanas 0, 1, 2, 3 e 7, os individuos foram
tratados com uma fluéncia de 16 J/cm?, duragdo do pulso de 0,3 milissegundos,
ponteira de 5 mm e taxa de repeticdo de 2 Hz. Foram realizadas avaliagbes mensais
das unhas, incluindo célculo da pontuacdo do indice de Severidade de Onicomicose
(ISO). O ISO fornece uma pontuacdo que avalia o percentual de envolvimento da

lamina ungueal, a proximidade da infecgcdo com a matriz, o grau de hiperqueratose
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subungueal e a presenca de dermatofitoma, classificando a onicomicose como leve,
moderada ou grave (CARNEY et al., 2011).

Apos 24 semanas de acompanhamento, trés das 14 unhas apresentaram melhora
na pontuacdo numerica ISO e oito mostraram reducdo na porcentagem da area de
envolvimento. Entretanto, quanto a classificagdo geral da doenca (leve, moderada
ou grave), 12 unhas mantiveram a mesma graduagédo e duas apresentaram piora,
com elevacdo do grau de acometimento. Esses resultados ndo evidenciaram cura
clinica ou micolégica. Assim, nao ficou comprovada a hipotese inicial dos autores,
qual seja, a de que o tratamento a laser curaria a onicomicose via efeito térmico ou
efeito letal direto, por meio do comprometimento da vitalidade dos fungos. O
mecanismo de acdo permanece indefinido. Porém, eles sugerem que a irradiacao
das unhas afetadas pode provocar a morte dos fungos pela desnaturacdo de
proteinas necesséarias a sua alimentacdo, tais como a queratina (CARNEY et al.,
2013).

Kalokasidis et al. (2013) desenvolveram um estudo clinico prospectivo em que o
laser Q-Switched Nd:YAG 1.064 nm/532 nm (Q-Clear, Light Age, Inc., Somerset,
New Jersey, EUA) foi utilizado em 131 pacientes com onicomicose. De acordo com o
ISO, as unhas foram classificadas em comprometimento leve (seis pacientes),
moderado (37 pacientes) e grave (88 pacientes). Culturas micologicas foram obtidas
e o protocolo de laser incluiu duas sessdes com intervalo de um més. Fluéncias de
14 J/cmz foram aplicadas em 9 bilionésimos de segundo de duracdo de pulso, com
frequéncia 5 Hz e ponteira de 2,5 mm. Em cada sesséo, a irradiagao inicial foi feita
com o comprimento de onda de 1.064 nm e, a seguir, utilizando 0os mesmos
parametros, com o comprimento de onda de 532 nm. Nos trés meses de
seguimento, 125 pacientes (95,42%) estavam laboratorialmente curados das
infecgdes fungicas. Com relagéo a cura clinica, os autores definiram como excelente
resposta unhas com mais de 75% de area livre de doenca. Esse desfecho,
entretanto, foi encontrado em apenas trés (2,2%) pacientes com comprometimento
leve, cinco (3,8%) com comprometimento moderado e quatro (3%) pacientes com
envolvimento grave das unhas. Segundo o0s autores, esse sistema de laser
proporciona um efeito seletivo, tanto térmico (fototermolitico) quanto mecanico

(fotomecénico), sobre os fungos. A desnaturacdo de moléculas dentro do patégeno
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pode desativar os fungos. Outra possibilidade seria por meio da indugdo de uma

resposta imune contra 0 micro-organismo.

Noguchi et al. (2013) investigaram a eficacia da laserterapia em 12 pacientes, que
apresentavam 12 unhas com onicomicose. O agente causal foi identificado como o
Trichophyton rubrum em 11 casos e uma mistura de T. rubrum e T. Mentagrophytes
foi evidenciada em um caso. Utilizou-se um laser Nd:YAG 1.064 nm (Gentle YAG;
Candela Corporation, Wayland , MA , EUA ) com uma ponteira de 6 mm de diametro,
fluéncia de 10 J/cm?, duracdo do pulso de 0,5 ms, taxa de repeticdo 2 Hz, sem
resfriamento epidérmico. O tratamento foi administrado em trés sessdes, com
intervalos de quatro semanas. Os resultados de eficacia apds seis meses, baseados
na area comprometida das unhas, foram o0s seguintes: em trés casos, O
comprometimento melhorou significativamente (> 70%); em dois casos, houve
melhora do comprometimento (50-70%); em um caso, 0 comprometimento melhorou
levemente (30-50%); em cinco casos, nao houve qualquer alteracdo no
comprometimento (< 30% de melhora); por fim, em um caso, 0 comprometimento
piorou. No geral, a area total da lesdo em 12 doentes diminuiu de 664,4 mm?2 para

481,0 mmz, o que correspondeu a uma melhoria de 27,6% ap0s a laserterapia.

A energia 6ptica emitida pelo laser Nd:YAG 1.064 nm pode penetrar a superficie da
pele a uma profundidade de 3 a 5 mm e coagular o tecido, elevando sua
temperatura até 60°C (MARCHESINI apud NOGUSHI, 2013). Hashimoto e
Blumenthal (1977) investigaram os efeitos da temperatura na sobrevivéncia do
Trichophyton mentagrophytes. Essencialmente, esse dermatéfito testado foi
completamente inativado dentro de dois minutos a 60°C e quase 90% tornou-se
inviavel dentro de cinco minutos a 50°C. Com base nesses dados, Nogushi et al.
(2013) consideram a possibilidade de que o laser possa ser Util no tratamento da

infeccéo fungica ungueal.

As Tabelas 1 e 2 apresentam o0 resumo dos estudos aqui revisados.



TABELA 1 — ESTUDOS REALIZADOS PARA AVALIAGCAO DA EFICACIA DO TRATAMENTO DE ONICOMICOSE COM LASER Nd:YAG 1.064 nm.

NC de N° de Intervalo entre as
Estudos . unhas N° de sessdes sessdes Taxa de cura ou melhora
pacientes
afetadas (em semanas)

Kozarev e Vizintin (2010) 72 194 4 1 - 95,8%: 3 meses
- 100%: 6 a 12 meses

Hochman (2011) 8 12 2a3 3 - 87,5%: 4 a 6 meses

Kimura et al. (2012) 13 37 la3 4a8 - 51%: 4 meses

Zhang et al. (2012) 33 154 - Grupo 1: 8 1 - Grupo 1 - 51%: 6 meses
- Grupo 2 - 53%: 6 meses

- Grupo 2: 4

Carney et al. (2013) 10 14 5 la4d - Auséncia de melhora ou
cura: 6 meses

Kalokasidis et al. (2013) 131 ) 2 4 - 95,42%: 3 meses /
cura micolégica

Noguchi et al. (2013) 12 12 3 4 - 25%: 6 meses

42
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TABELA 2 — PARAMETROS DO LASER Nd:YAG 1.064 nm UTILIZADOS NOS ESTUDOS QUE AVALIARAM A SUA EFICACIA NO TRATAMENTO DA

ONICOMICOSE
Estudos Laser Nd:YAG 1.064 nm Fluéncia Duracéao de Taxa de Diametro da
(J/lcm?) pulso repeticao ponteira
(Hz) (mm)
Kozarev e Vizintin (2010) Dualis SP 35-40 35 1 4
Fotona - Slovenia milissegundos
Hochman (2011) LightPodNeo 223 0,65 - 2
Aerolase - Tarrytown, NY milissegundos
Kimura et al. (2012) Genesis Plus Cutera - 14 0,3 5 5
Brisbance, CA milissegundos
Zhang et al. (2012) Pinpointe™ FootLaser™ 240-324 30 1 3
milissegundos
Carney et al. (2013) Laser Genesis, Cutera Inc. 16 0,3 2 5
milissegundos
Kalokasidis et al. (2013) Q-Clear, Light Age, Inc., 14 9 bilionésimos 5 2,5
Somerset de segundo
New Jersey, EUA
Nd:YAG 1.064/532 nm
Noguchi et al. (2013) Gentle YAG; Candela 10 0,5 2 6

Corporation, Wayland, MA,
EUA

milissegundos
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4 METODO

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo descritivo do tipo série de casos, retrospectivo, com revisao de prontuarios.

4.2 LOCAL DO ESTUDO E LEVANTAMENTO DE PRONTUARIOS

Foram levantados prontuérios de pacientes com diagndstico clinico de onicomicose,
tratados com laser Nd:YAG 1.064 nm no periodo de janeiro a dezembro de 2012. O
atendimento dos pacientes e a laserterapia foram realizados pela médica
dermatologista Rachel Bertolani do Espirito Santo, CRM-ES 6691, autora deste
estudo, em uma clinica privada de Dermatologia — Instituto Pele, situado a Av.
Américo Buaiz, 501, edificio Vitoria Office Tower, Torre Norte, salas 705-707,

Enseada do Sua, Vitoria, Espirito Santo, Brasil.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

a) Pacientes com pelo menos duas alteracbes ungueais compativeis com o
diagnoéstico clinico de onicomicose (distrofia ungueal, alteracdo da
coloracdo da unha, espessamento da lamina ungueal, onicolise,
hiperqueratose subungueal, dermatofitoma, acometimento da matriz

ungueal).
b) Pacientes submetidos ao tratamento com laser Nd:YAG 1.064 nm.
c) Pacientes que fizeram pelo menos cinco sessdes de laserterapia.

d) Pacientes que ndo estavam em uso de antifiingicos sistémicos ou tépicos

nos ultimos seis meses.

e) Pacientes de ambos os sexos, acima de 18 anos.
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f) Pacientes que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Anexo A).

CRITERIOS DE EXCLUSAO

a) Pacientes que nao retornaram para o0 seguimento apds as sessdes de

laserterapia.

b) Pacientes que n&do concordaram em fornecer informagdes sobre o

tratamento com laserterapia.

DINAMICA DO ATENDIMENTO E COLETA DE DADOS

Apoés analise de cada prontuario, foram anotadas as variaveis listadas a seguir, que

constavam do formulario (ficha) padrdo para os pacientes em tratamento de

laserterapia para onicomicose (Anexos B, C e D):

anamnese;

aspectos clinicos da onicomicose e exame dermatoldgico especifico;
registro fotografico antes e depois da laserterapia;

avaliacdo do indice de Severidade da Onicomicose (ISO);

resultado de exame micologico direto e cultura para fungos;

fatores de risco para onicomicose;

contraindicagdes ao uso da laserterapia;

parametros da laserterapia utilizados em cada sessao;

nivel de desconforto apresentado pelo paciente com a laserterapia.
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4.6 AVALIACAO CLINICA DA ONICOMICOSE

Foi utilizado para a avaliacdo clinica das unhas afetadas o indice de Severidade de
Onicomicose (ISO), um sistema de classificacdo para graduacédo da gravidade de
onicomicose subungueal distal, desenvolvido por Carney et al. (2011). As
caracteristicas clinicas utilizadas para definir o ISO sdo a area de envolvimento, a
proximidade da doenca com a matriz ungueal, a ocorréncia de dermatofitomas e

presenca de hiperqueratose subungueal grave (> 2 mm).

A area de envolvimento € definida como a porcentagem de acometimento. A
atribuicdo dos pontos € realizada da seguinte forma: 1 ponto, se a doenca
compromete 1% a 10% da unha; 2 pontos para 11% a 25%; 3 pontos para 26% a
50%; 4 pontos para 51% a 75%; 5 pontos para acometimento = 76% da unha. Se
nao houver envolvimento observado, ndo ocorre atribuicdo de ponto e as unhas sao

consideradas clinicamente curadas.

A proximidade da doengca com a matriz € avaliada dividindo-se a unha
transversalmente em quatro quartos. Como a doenca inicia-se na borda distal e
estende-se proximalmente, é fornecida a pontuacéo de 1 a 4, dependendo de qual
quarto da unha foi afetado: quarto distal = 1; até primeira metade da unha = 2;
terceiro quarto = 3; quarto proximal = 4. Pontuagéo 5 é atribuida somente se houver

acometimento da matriz ungueal, que inclui o envolvimento da lunula (Figura 7).

Figura 7 — Pontuacéo referente a proximidade da doengca com a matriz
Fonte: Carney et al. (2011), com adaptacdes.
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Dermatofitomas representam cole¢bes de hifas fungicas ao exame histologico.
Clinicamente, caracterizam-se por estrias longitudinais amareladas, esbranquicadas
ou alaranjadas ou como manchas arredondas brancas ou amarelas. A sua presenca

sao atribuidos 10 pontos.

Hiperqueratose subungueal representa o espessamento do estrato coOrneo
desencadeado pela infec¢do fungica. Quando sua altura, medida a partir do leito da
unha até a lamina ungueal, for maior que 2 mm, é dada a pontuacdo 10. Para
calcular o indice, a pontuacdo para a area de envolvimento (variacdo 0-5) é
multiplicada pela pontuagédo para a proximidade da doenca com a matriz
(variacdo 1-5) e 10 pontos sao adicionados se o dermatofitoma esta presente ou se
ha hiperqueratose subungueal maior do que 2 mm. Visto que o dermatofitoma e
a hiperqueratose subungueal denotam uma carga fungica elevada, a presenca
dessas caracteristicas € pontuada apenas uma vez. Portanto, se ambos estiverem

presentes, somente 10 pontos sdo computados.

Onicomicose Leve é classificada como uma pontuacdo de 1 a 5; Moderada, de 6 a
15; Grave, de 16 a 35. A cura clinica é classificada como uma pontuacéo de 0. A
Tabela 3 apresenta as pontuacBes para o calculo do indice de Severidade de

Onicomicose.

TABELA 3 — INDICE DE SEVERIDADE DA ONICOMICOSE (I1SO)

Area de envolvimento Proximidade da doenca com a Presenca de
matriz dermatofitoma
ou hiperqueratose
subungueal >2 mm

Comprometimento N° de Envolvimento a N° de Presenca N° de
da unha (%) pontos partir da borda distal pontos pontos
0 0 <l/4 1 Né&o 0
1-10 1 1/4-1/2 2 Sim 10
11-25 2 >1/2-3/4 3
26-50 3 >3/4 4
51-75 4 Envolvimento da 5

matriz

76-100 5

Fonte: Carney (2011:1279).
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4.7 PROTOCOLO DE TRATAMENTO

O laser Nd:YAG 1.064 nm de pulso longo (Synchro, Deka, Calenzano — FlI, Italia)
(Figura 8) foi aplicado utilizando uma ponteira de 7 mm de diametro (Figura 9);
fluéncia de 20 J/cm2 para unhas das maos, 40 J/cm?2 para unhas dos héalux e 50
J/lcm? quando estas eram mais espessas; duracao de pulso de 10 ms e uma taxa de
repeticdo de 2 Hz. O tratamento consistiu de administracdo de quatro pulsos para
unhas das maos e seis pulsos para unhas dos héalux, cobrindo inteiramente a lamina
ungueal (Figura 10). Foram feitas cinco passadas, com um minuto de intervalo entre
cada uma. A temperatura média atingida foi de 40°C, aferida com termémetro digital
infravermelho. N&o houve aplicacdo de anestésico topico previamente ao
tratamento. Foram realizadas cinco sessdes de aplicacdo do laser com intervalo de
uma a duas semanas. Um paciente realizou oito sessfes, em razdo da presenca de

dermatofitoma.

Figura 8 — Laser Nd:YAG 1.064 nm de pulso longo (Synchro, Deka, Calenzano — Fl, Italia)
Fonte: http://www.dekalaser.com.br/produtos.php?prod=synchro.
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Figura 9 — Ponteira do laser Nd:YAG 1.064 nm de pulso longo (Synchro, Deka, Calenzano — Fl, ltalia)
Fonte: http://www.dekalaser.com/en-GB/product.aspx?item=synchro-replay-ALEX&tab=2.

Figura 10 — Representacdo esquematica da forma como foi realizada a aplicacéo dos pulsos de laser
com a ponteira de 7 mm de didmetro sobre as unhas

Fonte: http://www.drcaiorosahumaire.com/dermatologia-cirurgica.

4.8 ACOMPANHAMENTO

Avaliacdes clinicas e fotogréficas das unhas com a determinagdo do escore ISO
foram realizadas antes do inicio do tratamento e ap6s um periodo de
acompanhamento poés-tratamento, que variou de cinco a 12 meses (média de oito
meses).
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4.9 CALCULO DA AREA COMPROMETIDA

A extensdo do comprometimento das unhas afetadas foi quantificada determinando-
se a relagcdo entre a area de superficie acometida e a &rea total, com utilizacdo do
software de andlise de imagens Image J 1,47 v (NIH, Bethesda, MD, EUA). A divisdo
transversal das unhas em quatro quartos foi realizada utilizando-se o mesmo
software (Figura 11).

(A) (B) (©)

Figura 11 — Demonstragéo da utilizacao do software: (A) foto original, (B) foto com area comprometida
versus area total, (C) foto com divisédo da unha

4.10 ANALISE ESTATISTICA

Para armazenamento e analise dos dados coletados foi utilizado o programa IBM
SPSS Statistics 22, que possibilitou a organizacdo dos resultados em tabelas a partir
das frequéncias absolutas e relativas, de acordo com cada tipo de variavel
analisada.

O perfil dos pacientes foi descrito pelas seguintes variaveis: Género, ldade,
Profisséo e Procedéncia.

Para descricdo dos aspectos referentes a onicomicose apresentada pelos pacientes,
foram utilizadas as seguintes variaveis: Fatores de risco, Tipos clinicos, Lesdes

encontradas nas unhas, Resultado dos exames micoldgicos, Classificacdo do ISO.

Com relacdo a laserterapia aplicada nos pacientes, as variaveis usadas foram:
Periodo de acompanhamento pos-laser, Avaliacdo subjetiva de desconforto com o

tratamento.
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Pelo objetivo do estudo, havia o indicativo de relacionamento ou associacao entre
variaveis 1SO, Area de envolvimento e Pontuacdo numérica referente ao ISO antes e
apos o emprego da laserterapia. Para analise dessa hipétese foi feito o cruzamento
entre as variaveis, utilizando-se testes estatisticos, como o Teste Qui-quadrado
(para a variavel qualitativa 1SO) e o Teste t de Student (para duas variaveis
quantitativas: Area de envolvimento e Pontuacdo numérica referente ao 1SO). Foi

adotado o nivel de significancia de 5%.

4.11 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da

Saude da Universidade Federal do Espirito Santo, com o parecer nimero 282.875.

Os pacientes foram contatados por telefone e, apds receberem esclarecimentos
sobre os objetivos do estudo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (Anexo A).



5 RESULTADOS

5.1 CASUISTICA ESTUDADA
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Ao todo, 24 pacientes iniciaram a laserterapia, sendo que um deles realizou apenas

duas sessbes e ndo mais retornou, alegando melhora e acrescentando a justificativa

de residir em outro estado. Trés pacientes receberam cinco sessdes de laser,

porém, ndo retornaram para acompanhamento (um deles, por ter apresentado infarto

agudo do miocardio; quanto aos outros dois, ndo havia registros do motivo pelo qual

nao houve retorno). Dos 24 pacientes, 20 completaram o seguimento e foram

selecionados para este estudo (14 mulheres e seis homens). A média de idade dos

pacientes era de 50,25 anos (variando de 23 a 72 anos). A Tabela 4 mostra os

pacientes incluidos, distribuidos segundo o género e a idade. Ao todo, 34 unhas (32

de héalux e duas de polegares) com diagnédstico clinico de onicomicose foram

avaliadas quanto a resposta a laserterapia.

TABELA 4 — DISTRIBUICAO DOS PACIENTES POR GENERO E IDADE

Género
Frequéncia %
Masculino 6 30,0
Feminino 14 70,0
Total 20 100,0
Idade
Média 50,25
Mediana 55
Faixa etaria Frequéncia %
20 - 35 anos 5 25,0
35 - 50 anos 3 15,0
50 - 65 anos 8 40,0
65 -80 anos 4 20,0
Total 20 100,0

Com relacdo a profissdo exercida pelos pacientes, a descricdo encontra-se na

Tabela 5.
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TABELA 5 — DISTRIBUICAO DOS PACIENTES SEGUNDO A PROFISSAO

Profissao Frequéncia %
Administrador(a) 3 15
Adwvogado(a) 1 5
Aposentado(a) 4 20
Bancario(a) 1 5
Do lar 1 5
Enfermeiro(a) 1 5
Engenheiro(a) 1 5
Gerente 1 5
Massagista 1 5
Pedagogo(a) 1 5
Professor(a) 3 15
Técnico em Mecénica 1 5
Tedlogo(a) 1 5
Total 20 100

5.2 FATORES DE RISCO PARA ONICOMICOSE

A Tabela 6 apresenta a frequéncia com que foram encontrados os fatores de risco
que predispdem a onicomicose nos 20 pacientes. Pode-se observar que 14
pacientes relatavam uso de servigcos de manicure e 10 tinham contato com familiares

portadores de onicomicose.
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TABELA 6 — DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM OS FATORES DE RISCO PARA
ONICOMICOSE

Fatores de Risco Sim
Frequéncia %
Condigbes que levem a imunossupressao - -
Psoriase 1 50
Diabetes 1 5,0
Historia de trauma ungueal prévio 7 35,0
Utiliza seni¢os de manicure 14 70,0
Uso de vestiarios e banheiros coletivos 3 15,0
Pratica de esportes aquéticos (natacdo, hidroginastica) - -
Contato com animais domésticos (caes) 2 10,0
Contato com familiares portadores de onicomicose 10 50,0
Presenca de outros focos de infeccéo fangica - -
Historia de tabagismo 1 50

A frequéncia com que foi encontrado relato prévio de trauma ungueal, considerando

as 34 unhas estudadas, é demonstrada na Tabela 7.

TABELA 7 — DISTRIBUICAO DAS UNHAS DE ACORDO COM HISTORIA DE TRAUMA UNGUEAL

PREVIO
Historia de Trauma Frequéncia %
Sim 9 26,5
Nao 25 73,5
Total 34 100

5.3 TIPO CLINICO DE ONICOMICOSE

As 34 unhas avaliadas foram classificadas como onicomicose subungueal distal e
lateral. O exame fisico permitiu avaliar as altera¢cdes da lamina ungueal secundarias

a infeccao fangica. As alteragdes encontradas estdo discriminadas na Tabela 8.
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TABELA 8 — DISTRIBUICAO DAS LESOES ENCONTRADAS NAS 34 UNHAS COM ONICOMICOSE
TRATADAS COM LASER Nd:YAG 1.064 nm

Lesbes Sim
Frequéncia %

Distrofia da lamina ungueal 31 91,2
Alteragdo na cor da lamina ungueal 30 88,2
Hipergureatose subungueal 6 17,6
Espessamento da lamina ungueal 16 47,1
Onicodlise 24 70,6
Acometimento da Matriz 4 11,8
Presenca de Dermatofitoma 1 2,9

5.4 RESULTADOS DOS EXAMES MICOLOGICOS

Antes do inicio do tratamento, foram realizados exame micolégico direto e cultura
para fungos em 32 das 34 unhas avaliadas. Os resultados de tais exames sdo
apresentados nas Tabelas 9 e 10. A cultura foi positiva para Trichophyton sp em
cinco unhas e Candida spp foi isolada em sete amostras. Um paciente apresentou
cultura positiva para Fusarium sp (fungo ndo dermatéfito). A Tabela 11 relaciona a
espécie fungica isolada com a procedéncia dos pacientes. Ndo foram realizados

exames micolégicos de controle apds o término da laserterapia.

TABELA 9 — DISTRIBUICAO DOS RESULTADOS DOS EXAMES MICOLOGICOS DAS UNHAS

Variaveis Frequéncia %
Exame direto
Negativo 11 34,4
Positivo para dermatofito 13 40,6
Positivo para levedura 7 21,9
Positivo fungo ndo dermatdfito 1 3,1
Total 32 100,0
Cultura
Negativo 19 59,4
Positivo para dermatdfito 5 15,6
Positivo para levedura 7 21,9
Positivo fungo ndo dermatdfito 1 3,1

Total 32 100,0
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TABELA 10 — DISTRIBUICAO DOS RESULTADOS DOS EXAMES MICOLOGICOS DAS UNHAS DE
ACORDO COM A ESPECIE FUNGICA ISOLADA

Espécie fungica isolada Frequéncia %
Sem identificagédo 19 59,4
Trichophyton sp 5 15,6
Candida spp 7 21,9
Fusarium sp 1 3,1

Total 32 100,0

TABELA 11 — DISTRIBUICAO DAS EASPECIES FUNGICAS ISOLADAS EM RELAGAO A
PROCEDENCIA DOS PACIENTES

Procedéncia do paciente

Espécie Flngica — - —
Vitoria Vila Velha Serra Cariacica Total

Isolada
Freq. % Freq. % Freq. % Freq. % Freq. %
Sem identificagdo 8 61,5 4 30,8 1 7,7 0 0,0 13 100,0
Trichophyton sp 2 66,7 0 0,0 0 0,0 1 33,3 3 100,0
Candida spp 2 66,7 1 33,3 0 0,0 0 0,0 3 100,0
Fusarium sp 1 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 100,0
Total 13 65,0 5 25,0 1 5,0 1 5,0 20 100,0

55 CLASSIFICACAO DO INDICE DE SEVERIDADE DE
ONICOMICOSE

A Tabela 12 apresenta o ISO Inicial das unhas, calculado antes do inicio da

laserterapia.

TABELA 12 — DISTRIBUICAO DAS UNHAS DE ACORDO COM O INDICE DE SEVERIDADE DA
ONICOMICOSE INICIAL

ISO Inicial Frequéncia %
Leve (1 - 5 pontos) 7 20,6
Moderado (6 - 15 pontos) 17 50,0
Grawe (16 - 35 pontos) 10 29,4
Total 34 100,0

5.6 PERIODO DE ACOMPANHAMENTO

Apos o tratamento a laser, os pacientes retornaram para analise final clinica e

fotografica das unhas em periodos que variaram de cinco a 12 meses (Tabela 13).
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TABELA 13 — DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM O PERIODO DE
SEGUIMENTO POS-TRATAMENTO

Periodo de

seguimento Frequéncia %
5 meses 1 5
6 meses 7 35
7 meses 5 25
8 meses 3 15
9 meses 2 10
11 meses 1 5
12 meses 1 5
Total 20 100

5.7 AVALIACAO DE EFEITOS ADVERSOS

Com relacdo aos efeitos adversos locais, 0s pacientes relataram sensacdo de
aguecimento local, sensacdo semelhante a “picadas de agulha” e dor, que
desapareciam imediatamente apds a aplicacdo do laser. Nao houve registros de
efeitos adversos sistémicos durante as sessfes de laser ou no periodo de

acompanhamento.

5.8 AVALIACAO SUBJETIVA DOS PACIENTES

Os pacientes foram avaliados em questionario quanto ao nivel de desconforto (leve,

moderado ou intenso) apresentado durante o tratamento (Tabela 14).

TABELA 14 — DISTRIBUICAO DOS PACIENTES SEGUNDO O GRAU DE DESCONFORTO
DURANTE O TRATAMENTO COM LASER

Grau de desconforto Frequéncia %
Lewe 3 15,0
Moderado 15 75,0
Intenso 2 10,0

Total 20 100,0
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5.9 ANALISE DO INDICE DE SEVERIDADE DA ONICOMICOSE INICIAL
E FINAL

Antes do inicio da terapia, as unhas foram classificadas de acordo com o ISO em
acometimento leve, moderado e grave. ApOs o periodo de acompanhamento, foram
reclassificadas em comprometimento leve, moderado, grave, nenhum
comprometimento ou cura. Das 34 unhas tratadas, trés unhas com graduacéao leve e
uma unha graduada como moderada evoluiram para cura clinica. Das trés unhas
graduadas como leve que apresentaram cura clinica, duas pertenciam a uma
paciente do sexo feminino, 39 anos, administradora; a terceira unha pertencia a um
paciente do sexo masculino, 67 anos, aposentado. A unha graduada como
moderada que apresentou cura clinica pertencia a um paciente do sexo masculino,
70 anos, aposentado. O restante das unhas apresentou apenas diminuicao,
manuteng¢ao ou aumento do grau ISO (Tabela 15).



TABELA 15 — DESFECHO EM RELAGAO AO ISO DE ACORDO COM A CLASSIFICAGAO INICIAL E FINAL NAS 34 UNHAS TRATADAS COM

LASERTERAPIA
ISO Final
ISO Inicial Nenhum ou cura Leve Moderado Grave Total
(0 pontos) (1 -5 pontos) (6 - 15 pontos) (16-35 pontos)
Freq. % Freq. % Freq. % Freq. % Freq. %
Lewe (1 - 5 pontos) 3 75,0 0 0,0 7 20,6
Moderado (6 - 15 pontos) 1 25,0 5 83,3 0 0,0 17 50,0
Grave (16 - 35 pontos) 0 0,0 0 0,0 5 26,3 10 29,4
Total 4 100,0 6 100,0 19 100,0 5 100,0 34 100,0

Legenda: Casos em que houve diminuic&o do grau ISO

Casos em que ndo houwe alteragdo do grau ISO
Casos em que houve aumento do grau ISO

59
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Analisando os dados da Tabela 15, chegamos ao resultado que esta resumido na
Tabela 16, a qual demonstra que: 14 unhas apresentaram melhora relativa da
onicomicose, com diminuigdo da graduacgéo ISO; 17 unhas néo tiveram alteracao,
mantendo o mesmo grau de severidade da onicomicose apoOs a laserterapia; trés

unhas apresentaram piora do quadro, com aumento da graduacéo do ISO.

TABELA 16 — DESFECHO EM RELAGCAO AO ISO APOS COMPARACAO DO ISO INICIAL COM ISO
FINAL EM 34 UNHAS TRATADAS COM LASERTERAPIA

ISO Final
Total
ISO Inicial Diminuiu Sem alteracao Aumentou
Freq. % Freq. % Freq. % Freq. %
Leve (1 - 5 pontos) 3 21,4 3 100,0 7 20,6
Moderado (6 - 15 pontos) 6 42,9 0 0,0 17 50,0
Grawve (16 - 35 pontos) 5 35,7 0 0,0 10 29,4
Total 14 100,0 17 100,0 3 100,0 34 100,0
Legenda: Casos em que houve diminuigdo do grau ISO

-Casos em que nao houve alteragéo do grau ISO
Casos em que houve aumento do grau ISO

Foi realizado o Teste Qui-quadrado, adotando-se o nivel de significancia a = 5%. A
andlise do resultado do teste, cujo valor de p = 0,004, aponta para a existéncia de
dependéncia entre as variaveis ISO Inicial e ISO Final, ou seja, uma relacédo
estatisticamente significativa. No entanto, os baixos valores das medidas de
associacao utilizadas (Phi, C de Pearson e V de Cramer: valor de p = 0,004) revelam
uma fraca associacao entre essas variaveis. Isso pode ter ocorrido em razdo do
tamanho da amostra, que influencia diretamente no resultado do Teste Qui-

guadrado.

5.10 ANALISE DAS AREAS DE ENVOLVIMENTO INICIAL E FINAL

Para todas as unhas tratadas, antes da terapia, determinou-se a “Area envolvimento
Inicial”, cuja média foi de 36,48% com desvio padrdo de 24,07%. Apds o periodo de

seguimento, determinou-se a “Area envolvimento Final”, com média de 27,84% e
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desvio padréo de 20,99%. Para verificar se a diferenca entre as médias da area
inicial e final era significativa, foi avaliada a correlacdo entre as amostras (0,668),
gue indicou associacdo entre os valores obtidos nos dois momentos. Isso permitiu a
utilizacdo do Teste t de Student para amostras pareadas, o qual revelou diferenca
significativa entre as médias analisadas (valor de p = 0,010). Houve, no geral, uma
diminuicdo da porcentagem de area comprometida apdés o emprego da laserterapia

nas unhas (Tabela 17).

TABELA 17 — RESULTADO DO TESTE t PARA ANALISE DA DIFERENCA ENTRE AS MEDIAS DAS
AREAS DE ENVOLVIMENTO INICIAL E FINAL (a = 0,05)

Desvio

Variaveis Média Padrio p-valor
Area de enwolimento Inicial 36,48 24,07
Area de envohimento Final 27,84 20,99 )
Area de envolvimento Inicial - Asea de envohimento Final 8,64 18,57 0,010

5.11 ANALISE DAS PONTUACOES INICIAL E FINAL

Foi determinada também a pontuacdo numérica referente ao ISO, previamente ao
inicio da terapia (“Pontuagao Inicial”: média = 11,47 e desvio padrao = 8,45) e apds o
periodo de acompanhamento (“Pontuagéo Final”: média = 8,53 e desvio padrao =
7,41). Avaliou-se a correlacdo entre as amostras pareadas. O valor obtido (0,770)
indicou a existéncia de correlacdo significativa, apresentando uma elevada
associacao entre os valores obtidos nas duas ocasifes. Posteriormente, utilizou-se
um Teste t de Student para amostras pareadas, o qual também mostrou diferenca
significativa entre as médias analisadas (valor de p = 0,004). Entende-se, portanto,
que, no geral, houve uma reducdo da pontuacéo referente ao 1ISO apds o tratamento

da onicomicose (Tabela 18).
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TABELA 18 — RESULTADO DO TESTE t PARA ANALISE DA DIFERENGA ENTRE AS MEDIAS DAS
PONTUACOES INICIAL E FINAL (a = 0,05)

Variaveis Média Eaej\r/é% p-valor
Pontuacdo Inicial 11,47 8,45
Pontuacao Final 8,53 7,41 )
Pontuagao Inicial - Pontuagéo Final 2,94 5,46 0,004

A seguir, sdo apresentados dados e registros fotograficos de seis pacientes com
onicomicose, antes da laserterapia e ap0s o periodo de acompanhamento que se
seguiu desde o término do tratamento (Quadros 1 a 6). Sdo demonstradas as
classificacdes quanto ao indice de Severidade da Onicomicose (ISO) em leve,
moderado, grave ou cura. Evidenciam-se também a area percentual de envolvimento
e a pontuacdo numérica resultante do calculo realizado para definir o ISO. Ressalta-
se que o paciente 1 foi submetido a oito sessdes de laser, enquanto os demais

passaram por cinco sessoes.
Os quadros devem ser lidos conforme a orientacéo a seguir:
— quadrante superior esquerdo: unha antes da laserterapia;

— quadrante inferior esquerdo: unha antes da laserterapia, com a marcacéo da

area afetada e divisdo transversal feita com o software Image J 1,47 v;
— quadrante superior direito: unha apdés a laserterapia;

— quadrante inferior direito: unha apdés a laserterapia, com a marcacao da area

afetada e divisao transversal feita com o software Image J 1,47 v.



QUADRO 1 - PACIENTE 1 (HALUX DIREITO)

Antes da laserterapia Ap0s periodo de seguimento de sete meses
e ISO Inicial: grave e ISO Final: grave
e AreaInicial: 47,41% e AreaFinal: 16,47%

e Pontuagéo Inicial: 22 ¢ Pontuacgéo Final: 18

63
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QUADRO 2 — PACIENTE 5 (HALUX DIREITO)

Antes da laserterapia Apo6s periodo de seguimento de seis meses
e IS0 Inicial: moderado e ISO Final: leve
e Area Inicial: 35,84% e AreaFinal: 19,59%
e Pontuagdo Inicial: 6 e Pontuagao Final: 4

QUADRO 3 — PACIENTE 7 (HALUX ESQUERDO)

Antes da laserterapia Apbs periodo de seguimento de seis meses
e ISO Inicial: moderado e ISO Final: moderado
e AreaInicial: 48,17% e AreaFinal: 23,52%

e Pontuagéo Inicial: 6 e Pontuagéo Final: 6
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QUADRO 4 — PACIENTE 10 (POLEGAR ESQUERDO)

Antes da laserterapia

e |SO Inicial: moderado
e Area Inicial: 14,58%
e Pontuacéo Inicial: 8

Ap6s periodo de seguimento de sete meses

ISO Final: cura
e AreaFinal: 0
e Pontuacgédo Final: 0

QUADRO 5 — PACIENTE 11 (HALUX DIREITO)

Antes da laserterapia

e |SO Inicial: moderado
e Area Inicial: 62,79%
e Pontuacéo Inicial: 12

Apos periodo de seguimento de oito meses

e |SO Final: moderado
e AreaFinal: 28,54%
e Pontuacédo Final: 9
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QUADRO 6 — PACIENTE 13 (HALUX ESQUERDO)

Antes da laserterapia Apo6s periodo de seguimento de oito meses
e ISO Inicial: moderado * 1ISO Final: leve
e Area Inicial: 41,44% e AreaFinal: 8,87%

e Pontuacéo Inicial: 15 e Pontuacdo Final: 1
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6 DISCUSSAO

O presente estudo revisou prontuarios de 20 pacientes com onicomicose, tratados
com laser Nd:YAG 1.064 nm. No total, 34 unhas acometidas foram avaliadas. De
acordo com o tipo clinico, todas foram classificadas como onicomicose subungueal

distal e lateral.

Das 34 unhas tratadas, trés unhas com graduacao leve e uma unha graduada como

moderada evoluiram para cura clinica.

Ao comparar o ISO Inicial com o ISO Final nas 34 unhas submetidas a laserterapia,
observou-se que 14 apresentaram diminuicdo da graduacdo; 17 mantiveram o
mesmo grau e trés apresentaram aumento da graduacdo do ISO. Foi encontrada
dependéncia entre as variaveis ISO Inicial e Final, ou seja, a relacdo entre as
mesmas foi significativa (valor de p = 0,004). No entanto, quando medimos a
associacdo entre essas variaveis, os valores dos testes indicam que essa
associacdo é fraca. Analisando os resultados sob esse ponto de vista, a resposta

terapéutica a laserterapia nao foi satisfatoria.

Por outro lado, analisando a area de envolvimento das unhas antes do inicio da
terapia e apds o periodo de acompanhamento, houve diferenca significativa entre as
médias analisadas (valor de p = 0,010). Verificou-se que houve uma diminuicdo da
area de envolvimento ap6s o emprego da laserterapia nas unhas. Ao comparar a
pontuacdo numeérica referente ao ISO das unhas previamente ao inicio da terapia e
apos o periodo de acompanhamento, também foi evidenciada uma diferenca
significativa entre as meédias analisadas (valor de p = 0,004). Observou-se, portanto,
uma reducdo da pontuacdo apds o tratamento da onicomicose. Assim sendo, a
reducdo constatada na area de envolvimento das unhas e na pontuacdo numérica
referente ao ISO aponta para uma tendéncia a melhora da onicomicose por meio do
tratamento com a laserterapia. Entretanto, o numero de pacientes avaliados foi
reduzido, 0 que provavelmente trouxe prejuizos para se obter uma conclusao

definitiva sobre esse tratamento.

E preciso destacar ainda a dificuldade de comparagdo dos resultados desta

pesquisa com o0s obtidos por outros estudos. Isso porque, dos sete estudos



68

realizados in vivo aqui relatados, seis utilizaram critérios de cura clinica diversos,
sem padronizacdo. O critério usado neste estudo pode ser comparado apenas ao
usado por Carney et al. (2013), que também avaliaram o comprometimento inicial
das unhas e a resposta ao tratamento com a determinacao do ISO. Das 14 unhas
avaliadas inicialmente quanto ao comprometimento leve, moderado ou grave, os
autores observaram que 12 mantiveram a mesma graduacdo e duas unhas
apresentaram piora, com elevacdo do grau de acometimento, ficando demonstrada,

assim, auséncia de eficacia da laserterapia.

Outro fator que dificulta a comparacéo dos resultados deste estudo e o realizado por
outros autores é o fato de os dispositivos a laser, os parametros (fluéncia, duracéo
do pulso, tamanho de ponteira) e o numero de sessfes utilizados terem sido

diferentes.

E preciso salientar, ainda, a importancia do uso do indice de Severidade da
Onicomicose, que considera ndo apenas a mensuracdo da area infectada, mas
também a sua localizacdo, ou seja, 0 quanto ela se aproxima da matriz ungueal.
Dessa maneira, 0 ISO fornece uma andlise clinica objetiva da onicomicose, no lugar
da tradicional avaliacdo baseada em critérios subjetivos. Entretanto, deve-se levar
em conta que se trata de um método de analise baseado no aspecto quantitativo, o
qual é transformado em uma avaliacdo qualitativa, podendo, dessa forma, gerar uma
imprecisdo do resultado final. Esse indice permite apenas a classificacdo do tipo
clinico onicomicose subungueal distal e lateral. No entanto, essa € a forma mais
comum de apresentagdo da onicomicose, sendo, portanto, de grande utilidade. O
ISO mostrou-se um meétodo satisfatorio para analise minuciosa da resposta a

laserterapia.

Com relagcéo aos efeitos colaterais apresentados com o uso do laser Nd:YAG, os
pacientes relataram efeitos locais: sensacao de aquecimento, sensacao semelhante
a “picadas de agulha” e dor. Esses efeitos geraram um nivel de desconforto que foi
considerado como moderado por 75% dos pacientes. No entanto, esse desconforto
foi toleravel, ndo interferindo na continuidade do tratamento, portanto, ndo sendo

necessaria a interrupcao da laserterapia.
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No que diz respeito as limitacdes deste estudo, podemos destacar que havia registro
de exame micologico direto e cultura para fungos em 32 das 34 unhas avaliadas.
Resultados negativos foram encontrados em 11 exames diretos e em 19 culturas
para fungos. Teria sido interessante que 0s exames tivessem sido realizados em
todas as unhas e que aqueles com resultados negativos fossem repetidos.
Entretanto, devido a baixa sensibilidade de ambos os exames, sabe-se que, mesmo
na auséncia de confirmacdo laboratorial, o diagnostico clinico pode orientar o

meédico quanto a decisdo de se iniciar a terapia.

E importante destacar ainda que o periodo médio de acompanhamento apds
tratamento apresentou uma variacdo grande, de cinco a 12 meses. A perda de
quatro pacientes da amostra (16,6%) pode ter influenciado no resultado final deste

estudo.

Quanto ao mecanismo de acédo da laserterapia com Nd:YAG para onicomicose,
pensa-se que a temperatura elevada seja importante. O Unico estudo a citar a
temperatura média alcangada durante o tratamento in vivo (45°C +/-5) foi o realizado
por Kozarev e Vizintin (2010). Segundo esses autores, a temperatura média
desejada para a irradiacdo a laser das unhas encontra-se no intervalo de 43°C a
51°C. No presente estudo, a temperatura média atingida foi de 40°C. O registro
dessa temperatura mais baixa que a média apontada pelos autores pode ter

influenciado no resultado do tratamento.
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7 CONCLUSAO

Tomando-se como desfecho a comparacdo entre 1SO Inicial e Final, a resposta
terapéutica ao laser Nd:YAG 1.064 nm como unico método de tratamento para
unhas com diferentes graus de onicomicose pode ndo ser considerada satisfatoria.
Entretanto, quando analisada a &rea de envolvimento e a pontuagdo numeérica
referente ao 1ISO, ha demonstracdo de que houve, no geral, uma reducdo dessas
medidas apés a laserterapia. Portanto, esses dados apontam para uma tendéncia a

melhora da onicomicose por meio do tratamento com o referido laser.

Observou-se ainda que o indice de Severidade da Onicomicose, como sistema de
classificacdo para graduacdo da gravidade da infeccdo fangica ungueal, permitiu

uma analise clinica adequada da resposta a laserterapia.

Por fim, ressalta-se que os efeitos colaterais locais apresentados durante a
aplicagéo do laser ndo causaram desconforto acentuado na maioria dos pacientes,

demonstrando que o procedimento € bem tolerado.
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8 PERSPECTIVAS

Para se determinar a eficacia terapéutica do laser Nd:YAG 1.064 nm no tratamento
da infeccdo fungica ungueal, torna-se necessaria a realizacdo de pesquisas clinicas
com uma maior casuistica. A dificuldade geralmente encontrada nesses casos € o
custo elevado da laserterapia. O valor estimado do aparelho utilizado neste estudo,
por exemplo, gira em torno de US$ 85.000,00. Assim, a laserterapia para
onicomicose torna-se pouco possivel para muitos pacientes, mesmo da rede

privada, sendo ainda inacessivel para os pacientes do Sistema Unico de Salide.

A utilizacdo de critérios padronizados de avaliagcdo clinica das unhas, como o ISO,
seria importante para uma adequada interpretacéo dos resultados da terapia.

Outro ponto a ser ressaltado sdo os protocolos de tratamento, que variam muito
atualmente. Portanto, é imperativa a definicdo de parametros ideais (fluéncia, largura

de pulso, niumero de sessfes de tratamento) para o uso do laser.

Com relacdo ao periodo de acompanhamento apés a laserterapia, sugere-se que

seja mais uniforme entre os pacientes.

Paralelamente, também é necessaria uma investigacao na tentativa de esclarecer o
exato mecanismo de acdo do laser sobre os fungos, com determinacdo dos
cromoforos-alvos e o adequado comprimento de onda. A avaliacdo micolégica
criteriosa, com a realizacdo de exames micologicos antes e depois do tratamento,

contribuiria imensamente nesse sentido.

Por fim, a combinacdo de terapias (antifingicos topicos, sistémicos e laser) € um

tema importante para ser abordado em futuros estudos.
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ANEXO A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, )
nacionalidade , idade , estado civil ,
profisséo , endereco

., RG

, estou sendo convidado a participar de um estudo denominado

“Estudo de casos de pacientes portadores de onicomicose tratados com laser Nd:YAG 1.064 nm”,
cujos objetivos e justificativa sdo: avaliar as taxas de cura clinica, cura micolégica e indice de recidiva
do tratamento de onicomicose com laser Nd:YAG 1.064 nm, avaliando-se, portanto, a resposta ao

tratamento com laser Nd:YAG 1.064 nm.

A minha participacdo no referido estudo serd no sentido de autorizar a avaliagdo de prontuéarios e

registros fotogréficos das unhas que foram submetidas a laserterapia.

Fui alertado de que, da pesquisa a se realizar, posso esperar alguns beneficios, tais como:
verificagdo de aspectos relacionados & modalidade de tratamento de onicomicose utilizando laser

Nd:YAG 1.064 nm (cura clinica, cura micolégica e recidiva).

Recebi, por outro lado, os esclarecimentos necessarios sobre o tratamento e de que nao ha riscos

nem desconfortos decorrentes do mesmo.

Estou ciente de que minha privacidade sera respeitada, ou seja, meu nome ou qualquer outro dado

ou elemento que possa, de qualquer forma, me identificar, ser& mantido em sigilo.

Também fui informado de que posso me recusar a participar do estudo ou retirar meu consentimento
a qualqguer momento, sem precisar justificar, e de que, por desejar sair da pesquisa, ndo sofrerei
qualquer prejuizo a assisténcia que venho recebendo. Foi-me esclarecido, igualmente, que eu posso
optar por métodos alternativos, que sdo: tratamento com antifiingicos topicos, na forma de esmaltes e
solucdes ou tratamento sistémico com antifiingicos orais, mediante a realizacdo de exames

laboratoriais de enzimas hepéticas, que denotem a normalidade das mesmas.

Os pacientes ou responsaveis tém a garantia de que qualquer ddvida relacionada a pesquisa sera
prontamente esclarecida diretamente com os pesquisadores no Instituto Pele, clinica de Dermatologia
situada a Av. Américo Buaiz, 501, Ed. Vitdéria Office Tower - Torre Norte, salas 705-707, Enseada do
Sud, Vitéria — ES (Dra Rachel Bertolani do Espirito Santo, celular: 27-9988-5172/ Dra Patricia Duarte
Deps, celular: 27-8115-0006) e no Comité de Etica em Pesquisa - CEP (telefone: 27-3335-7211,

email: www.ccs.ufes.br/cep ou cep@ccs.ufes.br ou cep.ufes@hotmail.com).

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como me é garantido o livre acesso a todas
as informac@es e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o que

eu queira saber antes, durante e depois da minha participagéo.


http://www.ccs.ufes.br/cep
mailto:cep@ccs.ufes.br
mailto:CEP.ufes@hotmail.com
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Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de tudo o aqui mencionado e compreendido a natureza e
0 objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre consentimento em patrticipar, estando totalmente

ciente de que ndo ha nenhum valor econdmico, a receber ou a pagar, por minha participacéo.
Os gastos necessarios para a participacao na pesquisa serdao assumidos pelos pesquisadores.

N&o ha registros de efeitos colaterais com relacdo ao tratamento de onicomicose com laser Nd: YAG

1.064 nm, ndo se aplicando nestes casos, portanto, qualquer forma de indenizacéo.

Vitoria, de de 2013.

Assinatura do participante da pesquisa

Assinatura do pesquisador(a)

Assinatura do orientador(a)



ANEXO B — Ficha de atendimento

Nome:
Data de nascimento:___ /  /  Idade: Sexo: Cor:
Profisséo (atual): (anterior):
Telefone: Celular:
Endereco: Rua: Ne: Complemento:
Bairro: Cidade: Estado: CEP:
Data: Ne:
Informacdes sobre a onicomicose
1) Localizagéo: 10.3 ( ) esmalte

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

10)

1.1 ( ) unhas das maos

1.2 ( ) unhas dos pés

1.3 ( ) unhas das méos e unhas dos pés
Tipo de unhas afetadas:

2.1( ) unhas menores (unhas das méos)
2.2 ( ) unhas maiores (unhas do halux)

2.3 ( ) unhas menores (restante das unhas dos pés)

Numero de unhas afetadas

Porcentagem de acometimento da lamina
ungueal
4.1( ) menos de 50%

4.2( ) mais de 50%

Acometimento da matriz ungueal.
5.1( )Nao 5.2 ( ) Sim

Caracteristicas clinicas: alteragédo no formato da
lamina ungueal
6.1( ) distrofia

6.2( ) onicélise

6.3( ) espessamento

6.4( ) presenga de hiperqueratose subungueal
6.5( ) alteragdo na cor da lamina ungueal

6.6 () presenca de dermatofitoma

Tipo clinico:

7.1( ) onicomicose subungueal distal e lateral (OSD)
7.2( ) onicomicose superficial branca (OBS)
7.3( ) onicomicose subungueal proximal (OSP)
7.4 () oncomicose endonix (OE)

7.5 () onicomicose distréfica total (ODT)

Ha quanto tempo?
8.1 dias 8.2 meses 8.2 anos

Jarealizou algum tratamento?
9.1 ( )Sim 9.2 ( )Nao

Tratamento topico
10.1 ( ) creme

10.2 ( ) solugéo

11)

12)

80

Tratamento Sistémico
11.1 ( ) Griseofulvina

11.2 ( ) Cetoconazol

11.3 ( ) Fluconazol

11.4 ( ) Terbinafina

11.5 () Itraconazol

Resultado de Exame Micolégico:
Exame micoldgico direto:

Cultura de fungos:
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1° QD

2°QD

3°QD

4° QD

59 QD

4-Porcentagem

( ) menos de 50%

() mais de 50%

( ) menos de 50%

() mais de 50%

( ) menos de 50%

() mais de 50%

( ) menos de 50%

() mais de 50%

() menos de 50%

() mais de 50%

5-Envolvimento da | () Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao () Nao
Matriz

()Sim ()Sim ()Sim ()Sim () Sim
6-Caracteristica () distrofia () distrofia () distrofia () distrofia () distrofia
clinica

( ) onicdlise ( ) onicolise ( ) onicolise ( ) onicolise () onicolise

( ) espessamento

( ) hiperqueratose
subungueal

( ) alteragado na cor

( ) dermatofitoma

( ) espessamento

() hiperqueratose
subungueal

( ) alteragao na cor

( ) dermatofitoma

( ) espessamento

( ) hiperqueratose
subungueal

() alteracéo na
cor

() dermatofitoma

( ) espessamento

() hiperqueratose
subungueal

( ) alteragao na cor

( ) dermatofitoma

( ) espessamento

() hiperqueratose
subungueal

() alteragéo na cor

( )dermatofitoma

7-Tipo Clinico () 0sD ()OSsD ()OSD ()OsD ()OsD
()OBS ()OBS ()OBS ()OBS ()OBS
()osP ()osP ()osP ()osP ()OosP
()OE ()CE ()CE ()CE ()OCE
()oDT ()oDT ()oDpT ()oDT ()oDT
ISO

Onicomicose Subungueal Distal e Lateral (OSD), Onicomicose Superficial Branca (OBS), Onicomicose Subungueal
Proximal (OSP), Oncomicose Endonix (OE), Onicomicose Distréfica Total (ODT)
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1° QE

2°QE

3° QE

4° QE

50 QE

4-Porcentagem

() menos de 50%

() mais de 50%

() menos de 50%

() mais de 50%

() menos de 50%

() mais de 50%

( ) menos de 50%

() mais de 50%

() menos de 50%

() mais de 50%

5-Envolvimento da | () Nao () Nao () Nao ( ) Nao () Nao
Matriz

()Sim () Sim () Sim ()Sim () Sim
6-Caracteristica () distrofia () distrofia () distrofia () distrofia () distrofia
clinica

( ) onicdlise ( ) onicolise ( ) onicolise ( ) onicolise () onicolise

( ) espessamento

( ) hiperqueratose
subungueal

( ) alteragado na cor

( ) dermatofitoma

( ) espessamento

( ) hiperqueratose
subungueal

() alteracéo na
cor

() dermatofitoma

( ) espessamento

( ) hiperqueratose
subungueal

() alteragéo na cor

() dermatofitoma

( ) espessamento

() hiperqueratose
subungueal

( ) alteracado na
cor

() dermatofitoma

( ) espessamento

() hiperqueratose
subungueal

() alteragéo na cor

( )dermatofitoma

7-Tipo Clinico ()OosD ()OSD ()OSD ()osD ()OSD
()oBS ()OBS ()OBS ()OBS ()OBS
()osP ()OsP ()OSP ()osP ()OsP
()OE ()OE ()OE ()OE ()OE
()yopT ()oDT ()oDT ()yopT ()oDT
ISO

Onicomicose Subungueal Distal e Lateral (OSD), Onicomicose Superficial Branca (OBS), Onicomicose Subungueal
Proximal (OSP), Oncomicose Endonix (OE), Onicomicose Distréfica Total (ODT)
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1°PD

2°PD

3°PD

4°PD

5°PD

4-Porcentagem

( ) menos de 50%
() mais de 50%

() menos de 50%
() mais de 50%

( ) menos de 50%
() mais de 50%

() menos de 50%
() mais de 50%

() menos de 50%
() mais de 50%

5-Envolvimento ( ) Néo () Néo ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao
da matriz () Sim () Sim () Sim () Sim () Sim
6-Caracteristica () distrofia () distrofia () distrofia () distrofia () distrofia
clinica ( ) onicélise () onicolise () onicélise () onicolise () onicolise

( ) espessamento

() hiperqueratose
subungueal

() alterag&o na cor
( ) dermatofitoma

( ) espessamento

() hiperqueratose
subungueal

() alteracéo na
cor

() dermatofitoma

() espessamento

() hiperqueratose
subungueal

() alterag&o na cor
( ) dermatofitoma

( ) espessamento

() hiperqueratose
subungueal

() alteragdo na cor
() dermatofitoma

( ) espessamento

() hiperqueratose
subungueal

() alteragdo na cor
() dermatofitoma

7-Tipo clinico

() OSD
()oBS
()ospP
()OE
()oDT

() OSD
()OBS
()OspP
()OE
()oDT

()OSD
()OBS
()osP
()OE

()oDT

()OSD
()0BS
()osP
()OE

()oDT

()OSD
()0BS
()osP
()OE

()oDT

ISO

Onicomicose Subungueal Distal e Lateral (OSD), Onicomicose Superficial Branca (OBS), Onicomicose Subungueal

Proximal (OSP), Oncomicose Endonix (OE), Onicomicose Distréfica Total (ODT)
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1° PE

2°PE

3° PE

40 PE

5° PE

4-Porcentagem

() menos de 50%

( )mais de 50%

( ) menos de 50%

( )mais de 50%

( ) menos de 50%

( )mais de 50%

( ) menos de 50%

( )mais de 50%

() menos de 50%

( )mais de 50%

5-Envolvimento ( ) Nao () Nao ( ) Nao ( ) Nao () Nao
da matriz

() Sim () Sim () Sim () Sim () Sim
6-Caracteristica | () distrofia () distrofia () distrofia () distrofia () distrofia
clinica

( ) onicdlise ( ) onicolise ( ) onicolise ( ) onicdlise ( ) onicolise

() espessamento

( ) hiperqueratose
subungueal

( ) alteragado na cor

( ) dermatofitoma

( ) espessamento

() hiperqueratose
subungueal

( ) alteragao na cor

() dermatofitoma

( ) espessamento

() hiperqueratose
subungueal

() alteracéo na
cor

() dermatofitoma

( ) espessamento

() hiperqueratose
subungueal

( ) alteragao na cor

( ) dermatofitoma

( ) espessamento

() hiperqueratose
subungueal

() alteragéo na cor

() dermatofitoma

7-Tipo clinico

() OsD
()oBS
()osP
()OE
()oDT

() OSDb
()oBS
()osP
()OE
()oDT

() OSD
()oBS
()osP
()OE
()oDT

() OSsDb
()oBS
()osP
()OE
()oDT

() OSD
()OBS
()OSP
()OE
()oDT

ISO

Onicomicose Subungueal Distal e Lateral (OSD), Onicomicose Superficial Branca (OBS), Onicomicose Subungueal

Proximal (OSP), Oncomicose Endonix (OE), Onicomicose Distréfica Total (ODT)




Informagdes sobre fatores de

risco para a

onicomicose:

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

Condic¢6es que levem a imunossupressao
13.1() HIV/AIDS

13.2( ') receptores de transplante renal
13.3 () tratamentos imunossupressores
Presenca de doengas facilitadoras:
13.1( ) Diabetes Melito

13.2( ) Psoriase

13.3( ) Doenga arterial periférica
13.4( ) Trauma ungueal

Habitos de vida

14.1( ) andar descalgo

14.2( ) calgado aberto

14.3( ) calgado fechado

14.4( ) transpiracao excessiva

14.5( ) utilizagdo de manicure

14.6( ) uso de vestiarios

14.7( ) banheiros coletivos

Préatica de esportes

15.1( ) natacéo

15.2( ) hidroginastica

15.3( ) academia (musculagao, ginastica)
15.4() outros

Contato com animais domésticos.
16.1 ( ) cachorro

16.2( ) gato

16.3( ) outros

Contato com pessoas portadoras de
onicomicose

17.1( ) membros da familia

17.2( ) parceiros

Presenca de outros focos de infeccéo

fangica:
18.1 () histéria de tinha pedis

18.2 ( ) tinha manum

18.3 ( ) descamagdo em uma ou em ambas as
plantas dos pés

18.4 () presenca de intertrigo candidiasico
18.5 () paroniquia

Historia de trauma ungueal:
19.1( ) Sim 19.2( ) Ndo

21)

22)

23)

24)

Historia de tabagismo:
20.1( ) Sim 20.2 ( ) Nao

Histéria de etilismo:
21.1 () Sim 21.2 ( ) N&o

Historia patologica pregressa:

Medicamentos em uso:

Contra-indicacdes:

25)

26)

27)

28)

29)

30)

Cancer de pele ou qualquer outro tipo de cancer e/
ou qualquer tipo de quimioterapia contra o cancer
(ex: Ducabaxine, Fluorouracil, Methotrexate etc.)
18.1( ) Sim 18.2( ) Nao

Uso de terapia antifangica com alteragéo da
pigmentacao da unha
20.1( ) Sim 20.2( ) N&o

Uso de tintas / esmaltes para as unhas que estejam
alterando a pigmentacédo da unha

21.1( ) Sim 21.2( ) Nao
Gravidez
22.1( ) Sim 22.2( ) Néo

Existéncia de formacao nevoéide subungueal
23.1( ) Sim 23.2( ) Néo

Existéncia de infecgdo bacteriana ungueal que esteja
alterando a pigmentacédo da unha
24.1( ) Sim 24.2( ) Nao
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ANEXO C - Classificagdo do indice de Severidade da Onicomicose

Nome:
Avaliacéo:
indice de Severidade de Onicomicose
i 0 ()%
Area total: mm. 1- ( )1-10%
) 2- ( )11-25%
Area acometida: mm. 3- ( )26-50%
4- ( )51-75%
Porcentagem: %. 5- ( )276%
Score de proximidade da matriz:
1-  (1/4 distal): X =
2-  (1/2 distal): X =
3-  (3/4 distais): X =
4-  (1/4 proximal): X =
5-  (matriz): X =
Dermatofitoma:
Sim ( ): 10 pontos
N&o ( ): 0 pontos
Hiperqueratose subungueal (> 2 mm):
Sim ( ): 10 pontos
Nao ( ): 0 pontos
Total:
Classificacdo 0 pontos: Cura Clinica ( )
la5pontos: Leve( )
6 -15 pontos: Moderado ( )
16 -35 pontos: Grave ( )




Nome:

ANEXQO D - Tratamento com Laser Nd:Yag

87

Sessao/Data

ND:YAG/
ponteira
mm

Fluéncia
J/icm?2

Duracédo
de pulso
ms

Taxa de
repeticdo
Hz

N° de
Pulsos

N° de
passadas

Temperatura

10

20

30

40

50

Nivel de desconforto: ( ) Leve ( ) Moderado ( ) Intenso




