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RESUMO

Introducado: A onicomicose acomete cerca de 10% da populagéo global, sendo
desafiador seu manejo, ja que o tratamento é prolongado, tem alto custo e apresenta
risco de toxicidade sistémica. As altas taxas de falha terapéutica, recidiva e
reinfecgcdo sao fatores diretamente ligados a baixa penetracdo e a dificuldade de
manutengado de niveis adequados da droga no sitio da infecgdo. Por conseguinte,
novas técnicas, instrumentos ou tecnologias, como os /asers, que colaborem para a
melhoria do tratamento sao desejaveis. Objetivo: Comparar a eficacia dos /lasers Er:
YAG e Nd- YAG em monoterapia e/ou em associagao com antifungicos topicos, em
relacdo a monoterapia com antifungicos tépicos no tratamento da onicomicose.
Material e métodos: Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados,
realizados nos Uultimos 10 anos, sem metanalise. Estudos relevantes foram
identificados por meio de pesquisa em base de dados como PubMed, Embase e
Lilacs, com as palavras-chave “onicomicose”, “terapia medicamentosa”, “laser’.
Resultados: Foram encontrados 21 artigos, dos quais seis preencheram critérios de
inclusdo, sendo analisados e discutidos na integra. Conclusao: O tratamento
combinado de /asers (Er YAG ou Nd: YAG) e antifungicos tépicos tem demonstrado
eficacia superior a monoterapia antifungica tépica no tratamento da onicomicose. No
entanto, quando comparada monoterapia com Jaser e monoterapia antifungica
tdpica, os resultados sao divergentes e inconclusivos.

Palavras - chave: Onicomicose, Laser, Terapia Medicamentosa, Fungo(s) da(s)
Unha(s), Micose(s) da(s) Unha(s).



ABSTRACT

Introduction: Onychomycosis affects about 10% of the global population, and its
management is challenging, since the treatment is prolonged, has a high cost and
presents a risk of systemic toxicity. The high rates of therapeutic failure, recurrence
and reinfection are factors directly linked to low penetration and the difficulty of
maintaining adequate levels of the drug at the site of infection. Therefore, new
techniques, instruments or technologies, such as lasers, that help improve treatment
are desirable. Objective: To compare the efficacy of Er: YAG and Nd- YAG lasers
alone and/or in association with topical antifungals in relation to monotherapy with
topical antifungals in the treatment of onychomycosis. Material and methods:
Systematic review of randomized clinical trials conducted in the last 10 years without
meta-analysis. Relevant studies were identified through research in databases such
as PubMed, Embase and Lilacs, with the keywords "onychomycosis", "drug therapy",
"laser". Results: Twenty-one articles were found, of which 6 met inclusion criteria,
being analyzed and discussed in full. Conclusion: Combined treatment of LASERS
(Er YAG or Nd: YAG) and topical antifungals has shown superior efficacy to topical
antifungal monotherapy in the treatment of onychomycosis. However, when we
compared laser monotherapy and topical antifungal monotherapy, the results are
divergent and inconclusive.

Keywords: Onychomycosis, Laser, Drug Therapy, Nail(s), Mycosis(s), Nail(s), Nail
Mycosis.
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1. INTRODUGAO

O termo onicomicose abrange todas as infecgdes fungicas das unhas (BELDA
JUNIOR; CHIACCHIO; CRIADO, 2014), sendo a doenga mais comum do aparelho
ungueal, podendo ser causada por fungos dermatdfitos, ndo dermatdfitos e ainda
leveduras (LIPNER; SCHER, 2019).

E doenca que corresponde a cerca de 50% das afecgdes que acometem as
unhas e cerca de 30% dentre todos os casos de dermatofitoses (FAERGEMANN;
BARAN, 2003). A prevaléncia da onicomicose aumenta significativamente com a
idade, sendo muito rara nas criangas, infrequente nos adolescentes e adultos jovens
e muito frequente nos idosos (BELDA JUNIOR; CHIACCHIO; CRIADO, 2014).

A onicomicose apresenta forte impacto na qualidade de vida dos pacientes e
ainda repercussdes negativas como dor, desconforto e comprometimento fisico,
além de ser porta de entrada para outros agentes infecciosos, predispondo a
infeccbes regionais ou sistémicas, como erisipela e celulite, sobretudo em pacientes
com comorbidades, imunossupressao, insuficiéncia venosa periférica e diabetes
mellitus (GUPTA; MAYS, 2018).

Os fungos mais comumente envolvidos na onicomicose sao os dermatofitos.
Os principais géneros de fungos dermatoéfitos causadores de doenca ungueal sao
representados pelo Epidermophyton, Microsporum, e Trichophyton, sendo este
ultimo o que abriga as espécies fungicas mais frequentes e importantes - T. rubrum
(cerca de 70% das infecgdes) e T. mentagrophytes (20%) (GUPTA et al., 2000).
Entretanto, apesar da elevada frequéncia dos agentes dermatéfitos (50-90%), as
leveduras (Candida spp., 2-10%) e os fungos filamentosos nao-dermatéfitos (FFND,
2-8%) também podem ser responsaveis pela doenga (DI CHIACCHIO et al., 2013;
EVANS, 1998; GUPTA et al., 2000).

O diagnodstico de onicomicose se baseia na avaliagdo clinica, associado a
presenca de filamentos fungicos ao exame microscopico e no seu isolamento e
identificacdo em cultura (BELDA JUNIOR; CHIACCHIO; CRIADO, 2014).

No Brasil, 0 uso combinado da microscopia direta com clarificacdo pelo KOH
e da cultura em meio Agar Sabouraud na avaliag&o inicial dos pacientes é comum, e
quase que sistematica. Entretanto, a positividade da cultura ndo € necessaria ou
suficiente para a indicacdo do diagnéstico da doencga, ja que fungos podem ser
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isolados a partir de unhas normais e nem todas as unhas doentes determinarao
isolamento do agente. Assim, € de grande valia ressaltar a obrigatoriedade da
cultura apenas como controle de cura ja que o teste se presta a avaliagdo da
viabilidade biologica dos elementos fungicos eventualmente presentes na amostra,
tendo menor importancia como ferramenta diagnéstica inicial (ARRESE; PIERARD-
FRANCHIMONT; PIERARD, 1999; DI CHIACCHIO et al., 2013).

Existem varias opgbes para o tratamento da onicomicose, tais como
medicamentos topicos (esmaltes, cremes, logdes, sprays antifungicos) e sistémicos
(terbinafina, fluconazol, itraconazol), bem como procedimentos cirurgicos (avulsao
da unha, perfuragdo da lamina ungueal) e mais recentemente, os lasers (Light
Ampilification by Stimulated Emission of Radiation) ablativos fracionados (ER: YAG,
Nd-YAG e laser de CO2) (JAYAYATILAKE; TILAKARATNE; PANAGODA, 2009).

Em geral, a primeira escolha de tratamento sdo os medicamentos sistémicos,
como itraconazol e terbinafina (ZHANG et al., 2020). No entanto, tais medicamentos
sao contraindicados a muitos pacientes devido a sua toxicidade, interacbes
medicamentosas e efeitos colaterais (GUPTA; VERSTEEG; SHEAR, 2017,
DURRBECK; NENOFF, 2016). Eles estdo intimamente associados a injuria hepatica
aguda, principalmente entre pacientes diabéticos e imunossuprimidos (ELSAYED,
2015).

Tais dados, por si s, ja justificariam os esforgos em tratar precocemente
estes pacientes. No entanto, é sabido que tais grupos de pacientes sdo usualmente
polimedicados e, por conseguinte, estdo em demasia sujeitos a ocorréncia de
interacbes medicamentosas indesejadas, justificando cautela na indicacdo de
antifungicos sistémicos (GUPTA; VERSTEEG; SHEAR, 2017; DURRBECK;
NENOFF, 2016).

Os medicamentos topicos, por sua vez, requerem longo tempo de tratamento
e apresentam baixa eficacia (BRENNER et al., 2007; PERVEZE et al., 2007;
TUCCORI et al., 2008) devido a baixa capacidade de penetragado na lamina ungueal
(EERTMANS et al., 2018; MONTI et al., 2010).

A alta prevaléncia da doencga, associada as limitacbes dos tratamentos
convencionais, bem como seus efeitos colaterais e interacbes medicamentosas, tem
estimulado o desenvolvimento de terapéuticas novas e mais eficazes no tratamento

da doencga.
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Recentemente, os lasers ablativos, como Er: YAG e Nd-YAG, entraram no
arsenal terapéutico, como alternativa segura ao tratamento da onicomicose, com
bons resultados (NIJENHUIS-ROSIEN et al.,, 2015; ORTIZ et al., 2014). Alguns
estudos demonstraram que os lasers podem ser usados em monoterapia ou em
terapia combinada com antifungicos tépicos (BRISTOW, 2014; GUPTA; PAQUET,
2015; XU et al., 2014), aumentando inclusive a penetracéo e eficacia dos agentes
antifungicos topicos (ZHANG et al., 2020).

O Jaser Nd-Yag (1.064nm) foi aprovado pelo FDA (Food and Drug
Administration) para tratamento da onicomicose devido ao seu potencial de afinidade
pela agua, gerando aquecimento local e destruigao fungica. Aventa-se ainda que ele
tenha afinidade pela melanina e/ou quitina presente na parede celular do fungo,
causando sua destruicdo (BONHERT; DORIZAS; SADICK, 2019; KHURANA et al.,
2018; WANITPHAKDEEDECHA et al., 2016)

Outro laser utilizado no tratamento da onicomicose, laser Er: YAG (2.940nm)
também tem sido utilizado como auxiliar na terapéutica da onicomicose. O principal
mecanismo deste /laser consiste em criar canais pela lamina ungueal para facilitar a
penetracdo dos agentes topicos (LOPEZ et al., 2000; PITTROF et al.,1992). Além
disso, também altera a hidrofilicidade da unha, possibilitando a penetracdo de
agentes hidrofébicos, como os antifungicos tépicos.

Os antifungicos topicos s&o menos eficazes quando comparados ao
tratamento sistémico, principalmente devido a sua penetracido limitada na placa
ungueal. No entanto, o pré-tratamento com /asers ablativos aumenta a penetracao
dos agentes topicos, aumentando sua eficacia (LIM et al., 2014).

O tratamento com Jaser é considerado seguro, simples e de rapida
administracdo, além de ter baixas taxas de complicacbes. Pode ser opcédo de
tratamento para pacientes imunocomprometidos, hepatopatas e renais crbnicos
(GARCIA, 2014; ZHANG et al., 2012). Cada espécie de fungo, no entanto,
demonstrou sensibilidade diferente ao /aser, apresentando resultados diferentes
(ZHANG et al, 2012). Um estudo in vitro revelou que o laser Nd-YAG inibiu
significativamente colonias de T. Rubrum (CARNEY et al., 2013). Outro estudo
demonstrou que o referido /laser obteve sucesso no tratamento de onicomicose,
mesmo com diferentes parametros sendo utilizados (HOCHMAN, 2011; IBRAHIM,;
ALBALAT; EBRAHIM, 2019; ZHANG et al., 2012). Por outro lado, alguns estudos
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evidenciaram que tal laser nao foi efetivo no tratamento da onicomicose (CARNEY et
al., 2013; HOLLMIG et al., 2014; KIM et al., 2018).

Portanto, em face do carater controverso do assunto, o presente estudo
pretende comparar a eficacia do tratamento da onicomicose com lasers Nd-YAG ou
Er: YAG, em monoterapia e/ou em associagao aos antifungicos tépicos, em relagao

a monoterapia com antifungicos topicos.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Unidade ungueal

A unidade ungueal, conforme esquematizada na figura 1, € composta pela
matriz ungueal, ldmina ungueal (corpo da unha), leito ungueal, prega ungueal
proximal e o hiponiquio (ZAIAS, 1972).

A matriz ungueal da origem a lamina ungueal e possui uma porgao, por vezes
visivel através desta, conhecida como lunula, a qual tem formato de meia lua e
apresenta coloragao brancacenta. A dobra ungueal proximal, por sua vez, é formada
por dois componentes, o eponiquio (face dorsal) e a cuticula (face ventral). Ja o
hiponiquio € segmento curto de pele situado na margem distal do leito ungueal.

A lamina ou placa ungueal é a parte mais evidente da unha, sendo formada
por cerca de 80 a 90 camadas de células mortas queratinizadas, achatadas e
intensamente aderidas entre si, atingindo espessura total de 0,25 a 0,6mm. Tal
conformacao determina caracteristicas peculiares a lamina ungueal, dentre as quais,
a sua pobre permeabilidade e seu comportamento semelhante a um hidrogel, dentro
do qual, moléculas pequenas e neutras apresentam melhor difusdo (MURDAN,
2008).

Figura 1 - Unidade Ungueal

Cavidade lateral

Borda da Pregas Prega lateral . /
unha \\,, o ungueais VA A\
/ laterais f \
: = Falange distal
. I Corpo da \
la - \ :
Lunula e \
. \ ‘1 Epiderme — ) ) 4
EFD':'TQ'-““ —— Prega ' '
(cuticula) r —— ungueal
| proximal Corte sagital
Matriz 55
= Leito ungueal || S
Corpo da unha .__ \ |
' == S
Hiponiquio —— - [

Epiderme —

Fibras de colageno
Fonte: Belda Junior; Chiacchio; Criado (2014)

Um corte seccional da Iamina ungueal revela diferengas ultraestruturais entre

suas porg¢des ventral, intermediaria e dorsal, evidenciada pela microscopia eletrénica
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(Figura 2). Na porcao dorsal, as células se sobrepdem para formar uma superficie
lisa, uniforme e rigida, sendo formada por poucas camadas celulares. Ja a porgao
intermediaria da lamina colabora com a maior parte da espessura da lamina, é
macia e flexivel, sendo, entretanto, a unica camada a conter “queratina dura”
semelhante a encontrada nos cabelos. A porgao ventral, tal qual a dorsal, é fina; é
formada por “queratina macia” semelhante a pele, e sua superficie irregular colabora
para a ades&o da lamina ao leito ungueal (LYNCH et al., 1986).

Quimicamente, a lamina wungueal ¢é formada principalmente por
proteinas/queratinas (80%), agua e lipideos (BADEN; GOLDSMITH; FLEMING,
1973). A rigidez da lamina ungueal parece ser determinada pela orientacdo em
sanduiche adotada pelas fibras de queratina, as quais sdo mantidas unidas pela
presenga de proteinas globulares cuja ligacdo € feita por pontes dissulfeto, que
agem como uma “cola”. Contribuem ainda para a rigidez, a adesividade intercelular,

a conformacéo geométrica da lamina e seu conteudo de agua (MURDAN, 2008).

Figura 2 - Microscopia eletrénica de varredura da lamina ungueal humana

(a) superficie dorsal (b) face ventral e (c) corte transversal
Fonte: Modificado de Murdan (2008)

O conteudo aquoso da lamina ungueal (10-30%) €& o responsavel pela
hidratacao, flexibilidade e elasticidade da unha (BADEN; GOLDSMITH; FLEMING,
1973), sendo ainda responsavel por permitir a ablagdo ungueal através de lasers de
comprimento de onda com afinidade pela agua ((MORAIS et al., 2013; NEEV et al.,
1997).
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A lamina é produzida pela matriz ungueal a uma velocidade média de
1mm/més (pododactilos) a 3mm/més (quirodactilos), de forma tal que sua renovagao
completa ocorre lentamente em 6 a 18 meses (LYNCH et al., 1986). Além do
crescimento linear, ha ainda um incremento na espessura da lamina a medida que a
mesma se distancia da matriz, por meio da adigdo de camadas celulares a partir do
leito ungueal, colaborando para um incremento de 20% na massa ungueal
(JOHNSON; SHUSTER, 1993). Entretanto, sabe-se que varios fatores como idade,
temperatura ambiental, dominéncia da mé&o, sexo, gestagédo, estado nutricional e
determinadas drogas podem interferir ora positiva ora negativamente no crescimento
ungueal (BADEN; GOLDSMITH; FLEMING, 1973).

2.2 Onicomicose

Onicomicose € termo genérico usado para descrever 0S pProcessos
patolégicos de etiologia fungica que acometem a unidade ungueal. A onicomicose
pode ser causada por uma grande diversidade de espécies fungicas, as quais,
através de mecanismos patogénicos peculiares, ao invadirem o espago subungueal
e a lamina ungueal, determinam uma grande gama de alteragbes morfoldgicas
(HAY; BARAN, 2011; ZAIAS; DRACHMAN, 1983). As infec¢des dos tecidos moles
periungueais sao estudadas separadamente mediante denominagao de paroniquia,
mesmo que eventualmente determinadas por agentes fungicos.

A onicomicose é infecgdo fungica responsavel por 15 a 40% das doengas
ungueais e afeta cerca de 5-10% de toda a populagdo mundial (GUPTA et al., 2000;
DI CHIACCHIO et al., 2013). A prevaléncia da onicomicose varia nao somente entre
as populagées em todo o mundo, bem como apresenta aumento ao longo da vida
dos individuos (BURZYKOWSKI et al., 2003; DI CHIACCHIO et al., 2013).

Estudo brasileiro envolvendo pacientes institucionalizados mostrou a
presenca da doenca em 37,3% dos pacientes avaliados com idade igual ou superior
a 50 anos (n=75) (DINATO et al., 2008). Os digitos podais representam o sitio mais
comum da doenga, sendo a unidade ungueal do halux a mais acometida, como
demonstrado por estudos multicéntricos desenvolvidos no Brasil e no Canada
(GUPTA et al., 2000; REIS et al., 2010).
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2.2.1 Classificagao clinica da onicomicose

A classificagao clinica da onicomicose, representada pela figura 3, é baseada
nos quatro tipos clinicos especificos de alteragbes ungueais (ZAIAS, 1972), que séo:

1. Onicomicose subungueal distal lateral: variedade clinica mais frequente
(90%); a invasdo comega no hiponiquio e na borda distal e lateral da Iamina
ungueal, estendendo-se de forma lenta e progressiva até a borda proximal da unha.

2. Onicomicose subungueal proximal: é a forma clinica menos frequente,
sendo observada com maior frequéncia em pacientes imunossuprimidos. Inicia-se
pela invasao do fungo no estrato cérneo da dobra ungueal proximal.

3. Onicomicose branca superficial: representa 2% a 5% da onicomicoses
dermatofiticas. Caracteriza-se pela penetracédo in situ de estruturas fungicas em
dire¢ao ao interior da lamina ungueal, podendo ser facilitada por traumas anteriores.
E comumente observada nas unhas dos pés.

4. Onicodistrofia total: € o estagio final da onicomicose por dermatofitos,
fungos filamentosos nédo dermatofitos e leveduras. Verifica-se acometimento da

matriz ungueal e a totalidade da unha esta alterada.
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Figura 3 - Classificagdo da onicomicose, segundo local anatdmico da presenca
e agao do fungo

Onicomicose subungueal distal lateral (1-4); onicomicose subungueal proximal
(5); distrofia ungueal associada a paroniquia crénica (6); onicomicose superficial branca (7);
onicomicose distréfica total (8)
Fonte: adaptado de Allevato (2009)

Tal classificagdo além de determinar dados sobre a prognose serviria para
nortear a terapéutica, ja que diferentes espécies fungicas causam quadros
clinicamente indistinguiveis entre si, tornando dificil uma terapéutica espécie
direcionada (ZAIAS, 1972).

Desta maneira, a forma superficial branca, por acometer apenas a superficie

da unha, pode ser tratada com medicamentos topicos isoladamente, ao passo que, a
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ocorréncia da forma subungueal proximal determina uso obrigatorio de terapia
sistémica, ja que cursa com acometimento da matriz ungueal. Os pacientes HIV
positivos sao os principais afetados por esta forma da doencga, caracteristicamente
de coloragdo branca e de rapida progressdo distal, sendo esta quase
invariavelmente causada pelo T. rubrum (CARVALHO, 1990; PROSE; ABSON;
SCHER, 1992).

Em contrapartida, a forma subungueal distal lateral, por n&o apresentar
comprometimento da matriz ungueal, apresenta melhor prognostico que esta ultima,
com possibilidade de terapéutica topica, sistémica ou a associacdo de ambas
(ZAIAS; DRACHMAN, 1983). Por fim, a forma distréfica total representa a via final da
evolucdo de todas as outras formas clinicas, sendo caracterizada pelo completo
acometimento da lamina e da matriz ungueal.

A forma subungueal distal lateral € o subtipo mais encontrado na pratica
clinica, sendo até 360 vezes mais frequente que a forma subungueal proximal
(GUPTA et al., 2000). Em geral, ha a invasédo da placa ungueal a partir de uma
infeccdo cutanea preexistente, sendo o agente etiolégico mais comum de tal forma,
o T. rubrum (BURZYKOWSKI et al., 2003; HAY; BARAN, 2011).

2.2.2 Etiologia da onicomicose

Os avancos obtidos no entendimento da onicomicose, por meio da descoberta
de novas espécies fungicas envolvidas, de novos mecanismos de invasdo ungueal,
da descricdo de infecgdes mistas, da expansao mundial dos quadros de
imunossupressao (HIV), entre outros, revelariam a necessidade de muitas novas
revisdes do tema. Por conseguinte, classificagbes mais compreensivas vém sendo
propostas sucessivamente (Quadro 1) (BARAN, 1998; HAY; BARAN, 2011).
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Quadro 1 - Classificacédo atual e revisada da onicomicose

Classificagao

Caracteristicas clinicas

Principais agentes

etioloégicos

SO - Superficial
(branca ou
negra)

a. Localizada ou
transversa

b. Localizada ou
transversa, de
origem proximal

c. De
penetragao
profunda

A invasao fungica pode se originar através de
penetracdo da camada superficial da ldmina (a) ou
através da dobra ungueal proximal (b), sendo este ultimo
mecanismo mais comum. Em alguns casos de doenca
superficial inicial ha penetragao profunda dos agentes

fungicos, a qual pode estar associada a estados de
imunossupressao (c)

T. mentagrophytes T.
rubrum Acremonium spp.
Scytalidium spp. Fusarium

spp.

DSLO -
Subungueal
distal lateral

A invasao fungica ocorre inicialmente através do
hiponiquio, com posterior evolugao e acometimento da
face ventral distal e/ou lateral da lamina ungueal.
Caracteristicas clinicas incluem hiperceratose e uma
gama de discromias incluindo melanoniquia, onicoélise
(que pode se apresentar isoladamente), e estrias
longitudinais na porgao lateral ou medial da lamina
ungueal

Dermatofitos (T. rubrum, T.
mentagrophytes, E.
floccosum) C. albicans
Fusarium spp. Scytalidium
spp. S. brevicaulis

PSO -
Subungueal
proximal

a. Localizada
b. Estriada
(transversa ou

longitudinal)

c. Secundaria a
paroniquia

Invasédo fungica através da dobra ungueal proximal,
através da cuticula, alcangando a matriz ungueal e com
posterior extensao distal da doenca

T. rubrum, Fusarium spp.

EO - Endonix

A invasao ocorre a partir da borda livre distal com
invasao do core da lamina ungueal, causando discromia
e descamacéo lamelar da superficie. O leito ungueal é
poupado e ndo ha hiperceratose subungueal

T. soudanense T.
violaceum

TOD - Distrofica
total

a. Primaria

b. Secundaria

Primaria — acometimento conjunto de todos os
elementos ungueais e tecidos periungueais. Vista nos
casos de profunda imunossupresséo (SIDA) e em
pacientes com candidiase mucocutanea. Secundaria —
representa estagio avancado de evolugao das outras
formas de onicomicose ja com distrofia total da lamina
ungueal

Dermatofitos C. albicans
Scytalidium spp

Padrao misto

Combinagao de duas outras formas da doencga

T. rubrum Fusarium spp.

Secundaria

A invasao da unidade ungueal ocorre secundariamente
as alteracdes desencadeadas por outras patologias, e.g.

psoriase, liquen plano ungueal, entre outros.

Fonte: Adaptado de Hay e Baran (2011)
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Os agentes mais comumente envolvidos na afec¢cdo da unidade ungueal séo
classicamente conhecidos como fungos dermatofitos. Tais fungos sdo capazes de
usar a queratina como fonte energética através da produgédo de enzimas chamadas
queratinases (TAKASUKA, 2000).

Os principais géneros de fungos dermatdfitos causadores de doenga ungueal
sao representados pelo Epidermophyton, Microsporum, e Trichophyton, sendo este
ultimo o que abriga as espécies fungicas mais frequentes e importantes - T. rubrum
e T. mentagrophytes (BURZYKOWSKI et al., 2003; GUPTA et al., 2000). Entretanto,
apesar da elevada frequéncia dos agentes dermatéfitos (50-90%), as leveduras
(Candida spp., 2-10%) e os fungos filamentosos nao-dermatéfitos (FFND, 2-8%)
também podem ser responsaveis pela doenga (DI CHIACCHIO et al., 2013; EVANS,
1998; GUPTA et al., 2000; REIS et al., 2010).

A participagcdo de FFND como agentes etiologicos da onicomicose ainda
representa um campo de profunda controvérsia entre os estudiosos. A frequéncia da
doenca causada por espécies de Candida aumenta consideravelmente quando
considerada isoladamente a doenga dos quirodactilos (29,2%) (DI CHIACCHIO et
al., 2013; GUPTA et al., 2000; REIS et al., 2010)

2.2.3 Fatores de risco para onicomicose

Varios sao os fatores de risco associados a ocorréncia da onicomicose,
dentre os quais se destacam a idade elevada, traumas locais, pratica de esportes,
diabetes mellitus, obesidade, doenca vascular, patologia osteoarticular,
imunossupressao, ocorréncia da doenga em familiares e o uso de corticoides
(ARRESE; PIERARD-FRANCHIMONT; PIERARD, 1999; DINATO et al., 2008;
GUPTA et al., 2000; WATANABE et al., 2010).

Em grupos de risco, como portadores do virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), a doenga pode apresentar prevaléncia de até 30%, principalmente quando a
contagem de linfocitos T CD4+ esta abaixo de 400 células/mm3 (CARVALHO, 1990;
EVANS, 1998; PROSE; ABSON; SCHER, 1992).

Existem ainda varios fatores relacionados a falhas terapéuticas, recidivas e/ou
reinfecgbes, os quais também devem ser considerados no momento da
determinacao terapéutica, de sua duragdo e quando da decisdo do emprego de

tratamento para prevencao de recidiva/reinfecgao apds a suspensao do tratamento
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sistémico. ldade avangada, baixo ritmo de crescimento ungueal, sexo masculino,
hiperceratose subungueal >2mm, envolvimento de matriz/porgao lateral ungueal e a
presencga de dermatofitomas séo alguns dos fatores prognosticos para falha da cura
clinica e/ou micologica (SCHER et al., 2007; SERGEEV; GUPTA; SERGEEV, 2002;
SIGURGEIRSSON, 2010).

2.2.4 Diagnéstico da onicomicose

2.2.4.1 Diagnéstico clinico de infecgdao ungueal

Os sinais clinicos de infecgao fungica ungueal (Quadro 2) devem ser
utilizados com cautela, quando de forma isolada na definicdo diagndstica, ja que nao
sao especificos da onicomicose, podendo ser decorrentes de uma série de outras
patologias que comumente afetam a unidade ungueal (ARRESE; PIERARD-
FRANCHIMONT; PIERARD, 1999; ALLEVATO, 2010)

Quadro 2 - Critérios para o diagndéstico de onicomicose causada por
dermatofitos

Critérios clinicos Critérios laboratoriais

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

Secundarios

Onicdlise /Hiperceratose subungueal/
Debris/ Espessamento da lamina
ungueal

Fonte: Adaptado de Scher et al. (2007)

A onicdlise, por exemplo, pode estar presente na psoriase ou estar associada
a hiperceratose subungueal ou trauma. O espessamento ungueal, por vezes
associado ao trauma, € comumente visto na onicogrifose, no liquen plano e na
psoriase. Outras caracteristicas como sulcos, pontos, onicosquizia, opacidades,
hemorragias subungueais, leuconiquia e ressecamento da superficie ungueal,
também sao inespecificos, porém agregam valor presuntivo quando em conjunto ao
universo de dados clinicos (ALLEVATO, 2010; ARRESE; PIERARD-
FRANCHIMONT; PIERARD, 1999; DI CHIACCHIO et al, 2013; NAKAMURA;
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COSTA, 2012). Embora nao patognomonicos, tais sinais, junto a experiéncia clinica,
sdo Uteis para a definicdo dos pacientes a serem submetidos a avaliagdo micolégica
(SCHER et al., 2007).

2.2.4.2 Diagnéstico dermatoscépico da infecgao fungica ungueal

O dermatoscopio, embora apenas recentemente, também tem sido avaliado
como instrumento auxiliar no diagnostico da onicomicose, dado seu amplo acesso
por dermatologistas e pela versatilidade na avaliacdo ungueal (NAKAMURA,;
COSTA, 2012; PIRACCINI et al., 2013). Entretanto, poucos ainda sao os estudos
acerca do tema. Um estudo transversal descritivo, realizado no Rio de Janeiro,
envolveu a avaliagdo dermatoscépica de unidades ungueais de 500 pacientes com
onicopatias, visando demonstrar os achados dermatoscopicos presentes nas
doencas ungueais mais comuns (NAKAMURA; COSTA, 2012).

Os achados relativos aos pacientes com onicomicose sdo demonstrados na
figura 4 e no quadro 3. Analises sobre a frequéncia dos achados ou acerca do valor

do método no diagnéstico das onicopatias ndo foram abordados pelos autores.

Figura 4 - Achados dermatoscépicos de onicomicose

=

Onicomicose (1A-1D); lamina ungueal (dorso) (1A-1B); borda ungueal livre (1C-1D): cromoniquia (a),
onicolise (b), opacidade (c), estrias distais (d), ceratose ungueal com aspecto de “ruinas” (e),
cromoniquia (f), dermatofitoma (g).

Fonte: Adaptado de Nakamura e Costa (2012)

Outro estudo recente visou analisar o uso da dermatoscopia no diagnéstico
diferencial entre onicomicose subungueal distal lateral e trauma ungueal, em casos
de onicolise isolada em unha unica, bem como, descrever a sensibilidade e
especificidade dos sinais dermatoscopicos (PIRACCINI et al., 2013). Os autores
identificaram padrdes dermatoscopicos peculiares e recorrentes nos casos de

onicomicose subungueal distal lateral e ndo vistos nos casos de trauma como (a)
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borda espiculada proximal a area de onicdlise (sensibilidade=100%), e (b) estrias
longitudinais (sensibilidade = 86.5%, 95% CI 75.5-95.5%; especificidade =

sensibilidade).

Quadro 3 - Achados dermatoscopicos da onicomicose

Nakamura e Costa (2012) § | Lamina ungueal

Cromoniquia: amarela/marrom/verde/relacionada a

trauma (hematoma)

Onicdlise: distal/lateral/distal lateral

Opacidade

Estrias esbranquicadas longitudinais

Borda livre ungueal

Ceratose  subungueal: aspecto em ruinas

Cromoniquia: ventral/dorsal

Dermatofitoma

Pele adjacente a unha Ressecamento

Descamacgao

Piraccini et al. (2013) a n=50 | Lamina ungueal

Margem proximal da onicolise de limite irregular e

espiculado

Estrias longitudinais

Pontos e glébulos enegrecidos devido a hemorragias

subungueais

Areas homogéneas opacas de coloracdo branca,

amarelada ou marrom (onicélise)

§: n ndo exposto pelos autores; a: estudo envolvendo apenas pacientes com DSLO.
Fonte: Do autor.

2.2.4.3 Diagnéstico laboratorial da infec¢ao ungueal

Estudos de analise custo-efetividade realizados nos Estados Unidos
demonstraram ser mais vantajoso, sob o ponto de vista econdmico, a realizacédo de
avaliacdo micoldgica em todos os pacientes com suspeita clinica de onicomicose, do
que apenas trata-los empiricamente (MEHREGAN; GEE, 1999). Tal recomendacéo é
embasada no alto custo da terapéutica sistémica bem como pela habitual
necessidade de tratamentos de longa duragcao, sobretudo em pacientes idosos ou
com extenso acometimento ungueal.

Por conseguinte, alta sensibilidade e alto valor preditivo negativo, bem como
baixo custo, sdo caracteristicas desejaveis a testes micologicos a serem usados no
rastreio de paciente com suspeita da doenga. Para tal, Lilly et al. (2006)
desenvolveram estudo visando avaliar a efetividade de testes micoldgicos

vastamente usados no diagnostico da onicomicose, quando realizados por diversas
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técnicas e/ou interpretados por diversos profissionais (n=204). A avaliacédo de
fragmento ungueal (clipping) corado pelo PAS (Acido periédico de Schiff) se mostrou
como meétodo mais sensivel para o diagndstico (98,8%), sendo seguido pela
microscopia direta com clarificagcado pela potassa (KOH) (79,3-94,5%) e pela cultura
(57,3-69,3%).

Entretanto, o PAS, apesar de muito sensivel, apresentou a pior relagao custo
beneficio dentre todos os testes, levando os autores a indicarem o uso de
microscopia direta com clarificacdo pelo KOH com coloragédo pelo clorazol negro
como método de escolha dentre os avaliados (LILLY et al., 1999).

No Brasil, 0 uso combinado da microscopia direta com clarificagdo pelo KOH
e da cultura na avaliagao inicial dos pacientes € comum e quase que sistematica.
Entretanto, a positividade da cultura ndo € necessaria ou suficiente para a indicacao
do diagnédstico da doenca, ja que fungos podem ser isolados a partir de unhas
normais e nem todas as unhas doentes determinardo isolamento do agente
(ARRESE; PIERARD-FRANCHIMONT; PIERARD, 1999; DI CHIACCHIO et al.,
2013).

Assim, é de grande valia ressaltar a obrigatoriedade da cultura apenas como
controle de cura ja que o teste se presta a avaliagcdo da viabilidade biolégica dos
elementos fungicos eventualmente presentes na amostra, tendo menor importancia
como ferramenta diagnédstica inicial (ARRESE; PIERARD-FRANCHIMONT;
PIERARD, 1999; DI CHIACCHIO et al., 2013).

Por conseguinte, o correto diagnodstico dependera da concomitancia de
achados laboratoriais e de critérios clinicos (SCHER et al., 2007).

Quanto a realizagao de antifungigrama, estudos ainda sao divergentes quanto
ao seu uso rotineiro e valor pratico, pois ndo ha estreita correlacdo entre a

resisténcia detectada in vitro e a encontrada clinicamente (EVANS, 1998).

2.2.5 Diagnéstico de cura clinica e micolégica

N&o ha consenso quanto aos critérios a serem usados na determinacgao de
cura ou falha terapéutica em ensaios clinicos ou mesmo na pratica diaria. Ao longo

do tempo, diversos autores tém se valido da avaliacdo micolégica negativa, através
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de cultura, em associagao a avaliagao clinica mostrando completo clareamento da
ldamina ungueal, para determinar a real cura dos pacientes.

O principal ponto de atrito se estabelece quanto do uso de testes que
carecem da capacidade de avaliagdo da viabilidade biolégica dos achados, e.g.
exame micologico direto, clipping ungueal, entre outros. Tais exames podem revelar
a presencga de hifas nas amostras analisadas, porém nao determinam se as mesmas
sdo viaveis e assim ndo seriam adequados a avaliagdo de cura microbiologica. Por
conseguinte, um grupo de especialistas de varias nacionalidades publicou proposta
de critérios visando dar maior uniformidade ao assunto (Quadro 4) (SCHER et al.,
2007).

Quadro 4 - Critérios de cura e de falha terapéutica propostos para a avaliagao de
pacientes em ensaios clinicos, segundo aspectos clinicos e laboratoriais

Critérios para definigcao de cura Completa auséncia de sinais de

global (clinica e micolégica) onicomicose (neste caso, € dispensavel a
avaliagao micoldgica)

ou

Avaliagao micologica negativa,
acompanhada de um ou mais dos
seguintes:
(a) hiperceratose subungueal distal ou
onicélise residual acometendo menos que
10% da extensao da ldmina ungueal;
(b) espessamento ungueal que nao melhora

com tratamento devido comorbidades

Critérios para definicao de falha | Avaliagdo micoldgica positiva

terapéutica ou
Presenca de quaisquer dos quatro
seguintes sinais, mesmo na presenca de
avaliacéo micoldgica negativa:
(a) alteracbes residuais compativeis com
infeccao por dermatofitos acometendo area
superior a 10% da Iamina ungueal;

(b) maculas branco-amareladas, castanho
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alaranjadas ou estrias ungueais;
(c) hiperceratose acometendo os recessos

ungueais laterais

Fonte: Adaptado de Scher et al. (2007)

2.2.6 Tratamento da onicomicose

A onicomicose pode causar, desde simples incObmodo estético aos pacientes
acometidos, bem como atuar como facilitador a entrada de outros agentes
infecciosos, predispondo a infec¢gdes regionais ou sistémicas, como erisipela e
celulite, sobretudo em pacientes com comorbidades. No entanto, tais pacientes
usualmente sdo polimedicados, o que pode acarretar interagdes medicamentosas e
toxicidade dos antifungicos sistémicos (GUPTA; MAYS, 2018).

N&o restritos a toxicidade, outros desafios dificultam o tratamento, dentre os
quais, a grande diversidade de patégenos, a longa duragao dos tratamentos (3 a 18
meses), a baixa penetragdo das drogas na lamina ungueal, o alto custo das
medicacdes topicas e sistémicas, as altas taxas de nao resposta, recidiva e/ou
reinfecgdo (EVANS, 1998; MEHREGAN; GEE, 1999; SIGURGEIRSSON et al.,
2010).

Existem quatro classes de antifungicos aprovados e utilizados no tratamento
da onicomicose: as alilaminas, derivados azélicos, morfolinas e hidroxipiridonas.
WELSH; VERA-CABRERA; WELSH, 2010).

O mecanismo de agado desses agentes usualmente se baseia na destruicao
de componentes da parede celular fungica, composta por ergosterol, o qual mantém
a fluidez da membrana, confere a ela permeabilidade e é essencial para viabilidade
das células fungicas. Acredita-se que a destruicao do ergosterol afete a integridade
e fungdo da membrana celular fungica, bem como é capaz de inibir seu crescimento
(RODRIGUEZ et al., 1985).

As alilaminas, representadas pela terbinafina e a naftifina, inibem a esqualeno
epoxidase, presente na via de biossintese do ergosterol que compde a parede
fungica, causando destruicdo do fungo (GUPTA; SAUDER; SHEAR, 1994).

Os derivados azodlicos, por sua vez, inibem a enzima lanosterol 14 alfa-
desmetilase da via de biossintese do ergosterol (WELSH; VERA-CABRERA;
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WELSH, 2010). Os agentes mais amplamente utilizados desta classe sdo o
itraconazol (SPORANOX, 2011) e uso off label do fluconazol (SCHER et al., 1998).

Recentemente, outro antifungico da classe, solugdo de efinaconazol 10%,
teve seu uso aprovado para tratamento tépico da onicomicose (LIPNER; SCHER,
2015).

A terceira classe de antifungicos sdo as morfolinas, incluindo a amorolfina
tépica, que é aprovada para uso na Europa, mas ndo na América do Norte (BARAN
et al., 2007). A amorolfina inibe a 14 redutase e a 7-8 isomerase da via de
biossintese do ergosterol (POLAK, 1992).

Finalmente, a classe das hidroxipiridonas inclui agentes topicos, como
ciclopirox olamina que tem mecanismo de acdo mal compreendido, mas que pode
envolver quelagdo do ferro ou dano oxidativo (BELENKY; CAMACHO; COLLINS,
2013; LEE et al., 2005). O esmalte de ciclopirox olamina 8% foi aprovado pelo FDA
em 1999 para tratamento de onicomicose leve a moderada. (DERMIK
LABORATORIES, 2003).

2.2.6.1 Tratamento tépico

Dada a possibilidade de interagdo das medicagdes sistémicas e seus efeitos
colaterais, ainda existe amplo espaco para o uso de medicagdes tépicas ou terapias
baseadas em equipamentos.

A queratina ungueal, compacta e dura, apresenta-se pouco permeavel aos
agentes externos, restringindo o acesso tanto de drogas quanto de microrganismos
(NAKAMURA; COSTA, 2012). Embora os agentes topicos garantam proximidade
com o sitio de infecgdo, a manutengdo da droga em niveis terapéuticos € tarefa
dificil. Por conseguinte, muitos autores tem historicamente desencorajado o uso
isolado da terapia topica.

Entretanto, o surgimento de novas medicagbes nas ultimas décadas tem
garantido certo espago ao tratamento tépico. Autores advogam seu uso apenas em
casos leves de DSLO, com afecgédo limitada a ndo mais que 02 unhas, com
envolvimento de até os 2/3 distais da ldmina, e aos casos de SO simples (GUPTA,;
SCHER; DONCKER, 1997; MURDAN, 2002).

As preparacodes topicas mais ativas sao representadas pelos esmaltes. Duas

drogas séo amplamente comercializadas sob tal apresentagdo no Brasil e no mundo
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— o ciclopirox 8% e a amorolfina 5%. Tais esmaltes, apds a aplicagado, formam um
filme insoluvel a 4gua sobre toda a superficie da lamina ungueal. O processo de
evaporagao aumenta a concentragdao do ativo no filme muito além da concentragéo
da apresentagdo comercial, constituindo um depdsito da droga e potencializando a
penetracdo dos ativos pelo aumento do gradiente transungueal (MURDAN, 2002).
Ao ser liberado, o ativo atravessa toda a espessura da lamina e consequentemente
atinge o leito ungueal exercendo sua acado terapéutica (HOLLMIG et al., 2014;
ZHANG et al., 2012).

Tais medicagdes tém mostrado taxas razoaveis de cura clinica e micoldgica,
as quais variam de 9 a 56% (GUPTA; FLECKMAN; BARAN, 1992; SCHALKA;
NUNES; GOMES NETO, 2012).

2.2.6.1.1 Amorolfina

O cloridrato de amorolfina (C21-H35-NO.HCI) é droga antifungica pertencente
a classe dos agentes morfolinicos, com atividade fungicida e fungistatica (Figura 5).
Age predominantemente sobre a sintese da membrana celular fungica, por agéo
inibitéria sobre duas enzimas fungicas — delta-14-redutase e delta-7-8-isomerase —
envolvidas na formagao do ergosterol, resultando em consequente acumulo de
ignosterol no citoplasma celular e impedindo a formacdo da membrana celular
fungica (POLAK, 1992).

A amorolfina possui amplo espectro de agao fungistatica in vitro, sendo ativa
contra fungos dermatofitos, leveduras, fungos filamentosos nao-dermatdfitos, fungos
demaceos, fungos dimoérficos e bactérias do género Actinomyces (DE VROEY et al.,
1996; LOCERYL, 2020). Os agentes dermatofitos sdo sensiveis a amorolfina,
diferente de outros agentes como Aspergillus, zigomicetos e Fusarium, os quais sao
pouco sensiveis a agao da droga (POLAK, 1992).

A amorolfina apresenta ainda acao fungicida sobre varias espécies fungicas,
entretanto, tal caracteristica € dependente da concentracdo e do tempo de
exposic¢ao a substancia. In vitro, niveis de 0.001u/ml, quando mantidos por mais de
48 horas, apresentam acao fungicida para a grande maioria dos dermatofitos
(POLAK, 1992; POLAK, 1993).
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Figura 5 - Estrutura quimica do cloridrato de amorolfina
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O esmalte de amorolfina comercialmente disponivel no Brasil apresenta-se
como solugéo transparente e contém em sua formula a amorolfina a 5%, Eudragit
RL 100, glicerol triacetato, butil acetato, etil acetato e o etanol. Segundo informacdes
contidas em bula do produto, o esmalte deve ser aplicado de 1 a 2 vezes por
semana, pelo periodo de 6 meses (quirodactilos) a 9-12 meses (pododactilos)
(LOCERYL, 2020).

A molécula da amorolfina apresenta propriedades lipofilicas e se apresenta
sob forma nao ionizada no pH ungueal, proximo a 7,4. Estas caracteristicas, bem
como a concentracdao da droga, o veiculo/solvente utilizado e a frequéncia de
aplicacdo sédo importantes elementos para a penetragdo da amorolfina através da
ldmina ungueal e da parede celular fungica (MURDAN, 2002).

Estudo in vitro com o esmalte de amorolfina a 5% aplicados a unhas de
diversas morfologias e durezas, demonstrou peculiaridades da farmacocinética
apresentada pela droga. Apos 24 horas de contato com a lamina, as concentragdes
sdo cerca de 100 vezes mais altas nas camadas superficiais da unha do que nas
camadas inferiores (POLAK, 1993). Entretanto, mesmo as pequenas concentragdes
alcangadas no leito ungueal ainda se mostraram suficientes para inibir o crescimento
da maioria das espécies de dermatofitos (MURDAN, 2002; POLAK, 1993).

A capacidade de penetracdo da amorolfina através da lamina ungueal,
alcangando o tecido subungueal, foi também demonstrada em pacientes com

onicomicose. Dois grupos de pacientes foram submetidos ao uso do esmalte de
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amorolfina 5% em etanol ou em cloreto de metileno, duas vezes por semana, pelo
periodo de 4 semanas. Material subungueal foi coletado aos 3, 7, 10 e 14 dias apés
a interrupgdo do tratamento e testado para o crescimento de agentes fungicos em
meios de cultivo especificos e quanto a sua capacidade de inibir o crescimento de
indculos frescos de T. rubrum.

Tais testes visaram avaliar a presengca de agentes fungicos viaveis na
amostra e a biodisponibilidade da droga nos debris subungueais, respectivamente.
Apos o periodo de 14 dias, 91% das amostras apresentavam atividade inibitoria
sobre os indculos de T. rubrum e 84% das amostras nao resultavam em crescimento
fungico nas culturas. Tais resultados ressaltam nao apenas a capacidade de
penetracdo da amorolfina no material subungueal, mas também a manutengéao local
de concentragbes antifungicas efetivas (MENSING; POLAK-WYSS; SPLANEMANN,
1992).

A importancia da concentragdo do ativo quanto a farmacocinética tépica da
amorolfina foi também alvo de estudo in vitro (Figura 6) (PITTROF et al.,1992),
reproduzido in vivo ((DE VROEY et al., 1996).

Este ultimo estudo demonstrou o efeito clinico de duas diferentes
concentragbes de amorolfina em esmalte, 2 e 5%, no tratamento da onicomicose,
através de ensaio clinico randomizado. Inicialmente, 157 pacientes com onicomicose
subungueal distal lateral com até 80% de extensdo de comprometimento da lamina
foram incluidos e randomicamente distribuidos em 02 grupos, os quais seriam
tratados com amorolfina a 2% ou a 5%, pelo periodo de 6 meses.

Apos perdas, 100 pacientes concluiram a avaliagao clinica e micologica trés
meses apos o fim do tratamento. Os resultados demonstraram melhora/cura clinica
em 67% e cura micolégica em 55% dos pacientes do grupo de amorolfina 2%;
melhora/cura clinica em 70% e cura micolégica em 60% dos pacientes do grupo de
amorolfina a 5%. A taxa global (clinica + micolégica) de cura foi 38% no grupo de
amorolfina 5% (n=51) versus 12% no grupo de amorolfina 2% (n=49)
(LAUHARANTA, 1992).
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Figura 6 - Penetragao in vitro da amorolfina em membranas de cascos suinos
em fungao de sua concentragao no esmalte e tempo de exposicéo
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Fonte: Adaptado de Pittrof ef al. (1992)

Ha um incremento na penetragdo da amorolfina de acordo com o aumento do
tempo de exposicdo e aumento da concentracdo da droga no esmalte (6 horas

versus 6 dias).

2.2.6.1.2 Efinaconazol

Efinaconazol solucao tépica a 10% € um novo triazol recentemente aprovado
para o tratamento da onicomicose. Inibe a enzima lanosterol 14 alfa-desmetilase da
via de biossintese do ergosterol, possuindo potente acao antifungica contra fungos
dermatdfitos, ndo dermatdfitos e Candida ssp. (LIPNER; SCHER, 2015).

O efinaconazol tem potente acdo antifungica contra dermatéfitos comparavel
a da terbinafina e amorolfina, maior agao contra Candida spp. do que itraconazol e é
comparavel a terbinafina e mais eficaz que amorolfina, ciclopirox e itraconazol contra
fungos ndo dermatdfitos. (SIU et al., 2013).

Agentes triazélicos, como fluconazol e itraconazol, foram usados por via oral
anteriormente, mas nao topicamente para o tratamento da onicomicose. Esses
agentes tém acdo moderada antifungica, mas espectros mais amplos do que
alilaminas e morfolinas. (OGURA et al., 1994).

O efinaconazol é o primeiro derivado azdlico a ser aprovado pelo FDA nos
nos EUA para o tratamento topico da onicomicose (LIPNER; SCHER, 2015).
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Em ensaio de biossintese do ergosterol foi demonstrado que o efinaconazol
inibiu a biossintese de ergosterol em ambos Trichophyton mentagrophytes e
Candida Albicans, sendo ainda mais eficaz que os dois medicamentos em

comparagao (itraconazol e clotrimazol) (TATSUMI et al., 2013).

2.2.6.1.3 Naftifina

A naftifina € uma alilamina topica disponivel em ampla variedade de
formulacdes e foi o primeiro agente antifungico topico de sua classe a ser utilizado
para tratamento de infecgbes fungicas superficiais (BIRNBAUM, 1990; NAFTIN,
2003a; NAFTIN, 2003b; STOUGHTON; SEFTON; ZELEZNICK, 1989).

Além da propriedade antifungica, esta alilamina também apresenta atividade
antibacteriana e anti-inflamatéria, que podem ser uteis principalmente em
dermatoses superficiais que por ventura apresentem infecgdo bacteriana e
inflamagéo associadas. Além disso, foi demostrado que a naftifina é eficaz com uso
de apenas uma vez ao dia, o que favorecesse a adesdo do paciente (GUPTA;
RYDER; COOPER, 2008).

A acao fungicida da naftifina deve-se a inibicao da esqualeno epoxidase (SE),
que impede a producdo do ergosterol e leva a acumulo téxico de esqualeno
(BIRNBAUM, 1990). Tal droga demonstrou ter acdo fungicida contra dermatofitos,
incluindo Trichophyton spp, Microsporum spp e Epidermophyton spp (PETRANYI,
GEORGOPOULOS; MIETH, 1981; GEORGOPOULOS et al., 1981). Ensaios in vitro
demonstram ainda que a acdo da naftifina in vivo contra T. rubrum e T.
mentagrophytes é semelhante a do econazol e clotrimazol. E eficaz ainda contra
espécies de Candida, incluindo C. parapsilosis e C. albicans (GEORGOPOULOQOS et
al., 1981; IVESSA; DAUM; PALTAUF, 1987)

Os eventos adversos observados tendem a ser locais, sendo leves a
moderados em pequena propor¢cao de pacientes. Efeitos sistémicos ndo foram
observados. (GUPTA; RYDER; COOPER, 2008)

3.2.6.1.4 Terbinafina

O cloridrato de terbinafina tépico (C.:H.CIN ou C»HxsN.HCI) € uma alilamina com

amplo especto de agado contra fungos patogénicos da pele, cabelos e unhas. Seu
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mecanismo de acdo consiste em bloquear a sintese inicial da producdo da
esqualeno epoxidase presente na membrana fungica, o que leva a deficiéncia de
ergosterol e a um acumulo téxico intracelular de esqualeno, resultando em morte
fungica (MICOSIL, 2021).

O cloridrato de terbinafina topico apresenta um amplo espectro de acao
contra fungos dermatdfitos, como Trichophyton (por exemplo, T. rubrum, T.
mentagrophytes, T. verrucosum, T. violaceum), Microsporum canis e Epidermophyton
floccosum. Também ¢é indicado para tratamento de condicdo conhecida como
pitiriase versicolor causada por Pityrosporum orbiculare. Apresenta ainda acgao
fungicida contra leveduras do género Candida (por exemplo C. albicans) e
Malassezia. Sua agao contra leveduras € fungicida (causa a morte/destruicéo
fungica) ou fungistatica (impede ou dificulta o desenvolvimento fungico),
dependendo da espécie (MICOSIL, 2021).

Comercializado no Brasil sob os principais nomes comerciais de Micosil
(Teuto), Funtyl (Cristalia) e Lamisil (Novartis), sendo que o primeiro possui
apresentacdes em creme 10mg/g e os outros dois apresentagdes em creme, spray e
Lamisil ainda apresentacdo em gel (MICOSIL, 2021).

Segundo informacdes contidas em bula do produto, pode ser utilizado uma a
duas vezes ao dia, por um periodo de 2 a 6 semanas nos pacientes com tinha dos
pés, 2 — 4 semanas nos pacientes com tinha do corpo e candidiase cutanea e 4
semanas nos pacientes com tinha do couro cabeludo. Para onicomicose, em geral 6
semanas a 3 meses, com excecado dos pacientes que apresentem acometimento da
unha do halux, nos quais sugere-se tratamento de 6 meses ou mais. Os pacientes
que apresentem pouco crescimento das unhas nas primeiras semanas de terapia
s&o candidatos a tratamentos superiores a 3 meses (LAMISIL, 2021).

Estudos foram realizados com o objetivo de comprovar a eficacia e o perfil de
segurancga das trés apresentacdes de cloridrato de terbinafina topico nas indicagbes
aprovadas, uma ou duas vezes ao dia, durante 1 semana de tratamento
(TERBINAFINE, 1989; 1996).

Dezenove estudos controlados com a apresentagdao creme 1% comparada ao
veiculo do produto mostraram resultados positivos do cloridrato de terbinafina
tépico em pacientes com tinha corporis, tinha cruris, tinha pedis, candidiase e
pitiriase versicolor com indices de sucesso variando de 66% a 90%. Tais estudos

mostraram superioridade do cloridrato de terbinafina tépico em relagao ao placebo e
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eficacia equivalente a antifungicos como cetoconazol, clotrimazol, bifonazol e
econazol (TERBINAFINE, 1989; 1996).

Oito estudos controlados com a apresentacao solucédo topica 1% mostraram
sua eficacia em pacientes com tinha pedis, tinha corporis, tinha cruris e pitiriase
versicolor, mostrando taxas de cura de 68% a 83% n&o somente em comparagao ao
placebo, mas também ao clotrimazol. Os indices de recorréncia de 5% a 10% foram
considerados razoaveis, principalmente devido ao longo periodo de seguimento dos
estudos (TERBINAFINE, 1989; 1996).

A absorgao sistémica da droga € muito baixa, sendo menos de 5% da dose
absorvida apos aplicacao topica em humanos. Apresenta ainda tempo de acgao
longo, visto que menos de 10% dos pacientes com tinha do pé tratados com
cloridrato de terbinafina topico por 1 semana apresentam recorréncia ou reinfeccao
por 3 meses apos tratamento. Estudos evidenciam que mesmo apds interrupgéo do
tratamento, ainda ha depdsito da droga na camada cérnea do local tratado.
(MICOSIL, 2021).

2.2.6.2 Uso de lasers sdlidos no tratamento da onicomicose

Entende-se por laser de estado soélido todo laser cujo meio ativo € do tipo
cristalino, vitreo ou ceramico. Lasers de estado solido tem apresentado uma
constante evolugdo desde a demonstragdo do primeiro /laser em 1960 (MAIMAN,
1960).

Alguns tipos de materiais de estado solido apresentam excelentes propriedades
como meio de ganho para /aser. Estes materiais geralmente consistem de cristais ou
vidros dopados com ions de metais terrestres raros na maioria dos casos. O material
hospedeiro deve ser transparente ao comprimento de onda do laser para que nao
haja absorgéo da radiacéo laser na medida em que esta € gerada no meio de ganho.
Além disso, estes materiais devem possuir caracteristicas estruturais especificas,
mecanica, elétrica, térmica e Optica que permitam a este operar sob as mais
diversas condigdes experimentais. As espécies laser (dopante) sao inseridas ao
longo do processo de crescimento do material tipicamente na forma de atomos
duplamente ou triplamente ionizados integrando o interespagco do material
hospedeiro (PINTO, 2014).
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Alguns dos principais meios ativos utilizados como hospedeiros em lasers de
estado solido sdao 6xidos como as safiras (Al203), granadas (Y3AI5012 — YAG) e
aluminatos (YAIO3 - YALO), vanadatos como os cristais (YVO4 — YVO) e (GdVO4 —
GdVO) ou fluoretos como o cristal de fluoreto de itrio e litio (YLIF4 — YLF). Em geral,
estes cristais sdo dopados com neodimio (Nd), embora também possam ser
dopados com outros ions terrestres raros triplamente ionizadas como € o caso dos
lasers de érbio (Er3+), holmio (Ho3+), tulio (Tm3+) e itérbio (Yb3+), metais de
transigcdo como é o caso dos ions (Cr3+, Ni2+, Co2+, Ti3+ e V2+) (PINTO,2014).

Alguns desses /asers tem sido utilizados amplamente na area médica. Neev
et al. (1997), investigaram a utilizacdo de varios lasers pulsados na ablagao
controlada in vitro da lamina ungueal extraida de cadaveres, i.e. Er:YAG (2940nm,
250us), Ho:YSGG (2080nm, 250ms), XeC1 Excimer (308nm, 15ns) e um sistema de
pulso variavel “Chirped Pulse Amplifier” (1050nm, 350fs) (GUPTA; VERSTEEG,;
SHEAR, 2017). Os lasers foram avaliados quanto a propriedades ablativas e a
danos colaterais a lamina. Dentre os lasers investigados, o Er:'YAG 2940nm,
infravermelho de alta afinidade, demonstrou 6tima ablacéo linear, de 20um/pulso
(10J/cm2, 250us, diametro de feixe: 1mm), inferior apenas ao sistema “Chirped
Pulse Amplifier”.

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

derretimento (Figura 7).
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Figura 7 - Microscopia eletrbnica de varredura de cratera criada pelo laser de
Er:YAG no leito ungueal

Fonte: Adaptado de Neev et al. (1997)

Foss (2005), publicou artigo acerca de sua experiéncia pessoal no uso do
laser de Er:-YAG em indicagbes alternativas (“off-label”’). Quanto a onicomicose, o
autor apresenta casos tratados, desde 1999, por ablagédo ungueal visando remogao
de toda a por¢ao comprometida pela doenga, como demonstrado pela Figura 8 (A).

O autor refere ainda a possibilidade de realizagcao de perfuragdes proximais a
area de ablagdo, as quais sdo preenchidas com antifungicos tépicos, segundo o
mesmo, visando dar protegdo a matriz ungueal contra a progressao proximal da
doengca (Figura 8, A-B). A ablacdo das porcbes mais espessas € feita com
parametros de 1-1,5J/cm2 (10Hz; didmetro de feixe: 5mm), os quais sao reduzidos
para permitir maior precisdo e conforto ao paciente na finalizacdo do processo
(0,3J/lcm2; 3-5Hz; didmetro de feixe: 1mm). Alguns pacientes demandam a
realizagao de varias sessdes, em geral até trés, para conclusdo do tratamento.
Dados acerca de cura clinica ou micolégica ndo foram apresentados pelo autor
(FOSS, 2005).
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Figura 8 - Tratamento da onicomicose com uso do laser de Er:YAG segundo
técnica descrita por Foss (2005)

Fonte: Adaptado de Foss (2005)

Dr. Volker Kunzelmann (Dessau, Alemanha), durante a 34® Conferéncia da
Sociedade Micoldgica de Lingua Alema (DEUTSCHSPRACHIGE MYKOLOGISCHE
GESELLSCHAFT, em 2001, também demonstrou sua técnica pessoal empregando
o laser de Er:YAG no tratamento da onicomicose, com a retirada de toda a area da
lamina comprometida pela infec¢do. As margens de tratamento, histologicamente
estéreis, seriam adequadas ao recebimento da terapéutica oral subsequente,
segundo relata o autor. A técnica foi originalmente desenvolvida visando aumentar a
eficacia da terapéutica sistémica, diminuindo a dose das drogas orais e
consequentemente, o custo total e tempo de tratamento. O autor apresentou dados
sobre casuistica pessoal acerca do tratamento de 50 pacientes (idade média, 52
anos), apresentando exame micoldgico direto (86%) ou cultura (62%) positivos antes
do tratamento. Houve cura clinica em todos os pacientes apds 4 a 9 meses, com
negativagdo das culturas em todos os pacientes e redugdo das doses totais de
medicacgao sistémica utilizada em cerca de 30% (KUNZELMANN, 2001).

Ja quanto ao laser de CO2, Borovoy e Tracy (1992), desenvolveram ensaio
clinico ndo controlado com o emprego da tecnologia no tratamento da onicomicose.
Duzentos pacientes portadores de onicomicose com unhas hipertroficas/distroficas
foram tratados através de protocolo’ envolvendo o debridamento ungueal mecénico
com remogao do excesso de espessura da lamina, seguido pela aplicagao do /laser
de CO2 na area acometida, com criagao de fenestracoes

1 The nails were debulked mechanically using a stainless steel power burr. A series of horizontal fenestrations then were made
with a CO2 laser penetrating the nail plate. The laser was set at 8 to 10 watts for .05 to .1 seconds in the pulsed mode, with an
aperture of 1.0 mm. The fenestrations were made in all infected nail tissue and were placed within 1.0 mm apart (BOROVOY;
TRACY, 1992).
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horizontais distando 1mm entre si, em um padrao em “waffle”, e aplicagao de cremes
antifungicos, a base de ciclopirox olamina, clotrimazol ou econazol, de imediato, e
subsequentemente duas vezes ao dia por periodo de 12 a 18 meses.

Os autores advogaram que a criagao de fenestragdes na superficie da lamina
ungueal destruiria os fungos, bem como permitiria uma maior absorgdo dos agentes
tépicos utilizados no estudo. Alguns pacientes necessitaram de reaplicagdes do
laser em intervalos de 90 dias, ao total de até trés interven¢des ao longo do estudo.
As taxas de cura clinica, sem recorréncia apés trés anos de seguimento, alcangcaram
75% (n=200). Os autores nado apresentaram dados acerca dos indices de cura
micoldgica (BOROVOY; TRACY, 1992).

Um ensaio clinico também desenvolvido com o uso do /aser de COZ2,
envolvendo avulsdo de toda a area acometida pela onicomicose, a exemplo da
técnica empregada por Dr. Kunzelmann, 2001 (PROSE; ABSON; SCHER, 1992) e
Foss, 2005 (CARVALHO, 1990), demonstrou taxas de melhora e cura clinica
também satisfatérias, proximas a 70% (n=50) (ROTHERMEL; APFELBERG, 1987).

2.2.6.2.1 Laserde Er: YAG

O Erbio é um dos elementos quimicos pertencentes ao grupo de metais
terrestres raros. E utilizado vastamente na forma de ion trivalente (Er3+) como
elemento dopante (“‘contaminante”) em diversos meios solidos de laser (YAG, YLF
(yttrium lithium fluoride), YALO, entre outros.). Sob tal emprego, tem como fungao
absorver energia a partir de variadas fontes de estimulo, como Iampadas de flash ou
lasers de diodo, permitindo assim a emissao dos feixes de laser. YAG é um
acrébnimo para yttrium aluminum garnet (Y3AI5012), um composto sintético que se
tornou popular na forma de cristais na década de 1960. A irradiagdo de cristais de
Er:-YAG produz emissdo em variados comprimentos de onda, as quais tém sido
utilizadas nas mais diversas areas da ciéncia, dentre elas, a medicina, a odontologia
e a industria de metais.

A transicdo Optica 4 [11/2 — 4 113/2 dos ions de Er3+ gera emissao
infravermelha de comprimento de onda de 2940um, a qual apresenta alta afinidade
pela agua (10 vezes maior que o laser de CO2) e tem sido amplamente empregada

na area médica nas ultimas décadas (Figura 9) (DINATO et al., 2008).



43

A interagdo do laser de Er:-YAG com o tecido alvo se da através de uma
reacao fotoablativa onde a energia do laser é capaz de determinar a liquefagao e
vaporizacgao tecidual, seguida por expulsdo do material liquefeito através de forgas
hidrodinamicas em velocidade supersoénica. A energia absorvida pelo tecido é usada
para a transigdo dentre os estados de vaporizacéo e liquefagdo, com o excesso de
energia sendo transformado em energia cinética. Certo limiar de intensidade deve
ser atingido para o alcance da fotoablagdo, sendo tal alvo dependente do numero de
pontes moleculares a serem dissociadas, bem como, da viscosidade e propriedades
abortivas e elasticas teciduais.

Figura 9 - Estrutura dos niveis de energia dos ions trivalentes de Erbio (Er3+) e
transicdes opticas comuns
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Os mecanismos de excitagao e relaxagao radioativas estao indicados por linhas continuas.
Fonte: Adaptado de Paschotta (2008)

Em tratamentos cosméticos cutaneos, o processo de fotoablagao é utilizado
para a destruicido de estruturas teciduais epidérmicas e dérmicas, de forma
controlada (BASS, 1998; WALIA; ALSTER, 1999; WEBER; TAYLOR; ENGELMAN,
2011). A interagao do laser de Er:YAG com o tecido, ao ocorrer predominantemente
através de uma reacgado fotoablativa, apresenta vantagem adicional quando
comparado com o laser de CO2 no que tange a protecao dos tecidos adjacentes do

dano térmico residual. O /laser de CO2 desencadeia sua agao, sobretudo, através de
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uma reacgao foto térmica, gerando grande volume de energia térmica que se dissipa
pelo tecido adjacente, com consequente aumento dos riscos de hiperpigmentagao
cutanea. Tais caracteristicas produzem, no entanto, maior desnaturagao e contragao
das fibras colagenas, bem como, garantem um maior poder hemostatico ao /aser de
CO2 (BASS, 1998; WEBER; TAYLOR; ENGELMAN, 2011; WALIA; ALSTER, 1999).

A maxima afinidade do /laser de Er:-YAG pela agua (Figura 10) determina
menor capacidade de penetracdo do mesmo em tecidos com alto conteudo hidrico,
nao sendo assim ideal para ablagao tecidual profunda, necessaria para o tratamento
cosmético de rugas muito acentuadas ou cicatrizes de acne intensas. Tempos de 21
pulso de 250us determinam penetragcdo na epiderme limitada a cerca de 10-15um
(BASS, 1998; WEBER; TAYLOR; ENGELMAN, 2011).

Figura 10 - Coeficientes de absorgao dos principais croméforos cutaneos
segundo comprimentos de onda
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Fonte: Dentalcare (2021)

2.2.6.2.2 LASER Nd- YAG

O ion de neodimio (Nd3+) foi o primeiro ion trivalente dos metais terrestres
raros usado em um laser. O laser Nd-YAG (acronimo do inglés neodymium-doped

yttrium aluminium garnet) € um dispositivo de emisséo laser de estado sélido que
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possui 6xido de itrio e aluminio cristalino cuja rede faz o papel de "anfitrido" ja que
esta dopada (“contaminada”) com neodimio que faz o papel de "hdéspede" formando
a espécie (Nd:Y3AlsO12), uma variedade de granada. Sua emissdo caracteristica
possui um comprimento de onda de 1064 nanbmetros, ou seja, € uma luz
infravermelha (YARIV, 1989).

O laser Nd YAG 1064 nm emite energia optica que pode penetrar na
superficie cutdnea a uma profundidade de 3-5mm e coagular o tecido, elevando a
temperatura do tecido a valores proximos de 60°C a uma profundidade de 3mm
(MARCHESINI et al., 1985).

Os fungos dermatofitos podem ser mortos pela exposicao a temperaturas
acima de 50°C (HASHIMOTO; BLUMENTHAL, 1978), aumentando a possibilidade
de que o laser seja eficaz no tratamento de doengas fungicas. Os lasers
infravermelhos que aumentam a temperatura do tecido para 60°C podem causar
desnaturagcao proteica e destruicdo do colageno local, mas o dano térmico
geralmente é reversivel se o tempo de exposi¢ao ao laser por area for inferior a 10
segundos em areas que atingem o limiar de temperatura de 57°C (STEINER, 2011)

O tratamento com /aser Nd-YAG é uma das opg¢des para tratamento da
onicomicose. O mecanismo proposto seria a fototermdlise. A absor¢cao de energia da
luz pelos fungos resulta na conversao de energia em calor. Os fungos sao sensiveis
ao calor acima de 55°C, o que resulta em morte fungica. Esses efeitos se combinam
com modificagdes induzidas pelo laser no sistema imunolégico e no microambiente
local (GUPTA; SIMPSON, 2012).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Itrio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Aluminio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Neodimio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Neod%C3%ADmio
https://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%8Dtrio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Alum%C3%ADnio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Oxig%C3%AAnio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Granada_(mineralogia)
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3. OBJETIVO GERAL

Comparar a eficacia dos lasers Er: YAG e Nd- YAG em monoterapia e/ou em
associagao com antifungicos tépicos, em relagdo a monoterapia com antifungicos

tépicos no tratamento da onicomicose.
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4. METODOS

O estudo em questdo consiste em revisao sistematica, sem metanalise.
Realizado registro no PROSPERO, sob o numero: 250032.

A metodologia usada para selegcédo dos artigos foi baseada na técnica PICO
da Medicina Baseada em Evidéncias, acrébnimo para Paciente/Populacio,
Intervencéao/Indicador, Comparagao/Controle e Outcomes (desfechos). Neste
trabalho, a populagao sédo os “pacientes portadores de onicomicose”, a intervencao
sao os “lasers ER: YAG ou Nd-YAG em monoterapia ou em associagdo a
antifungicos topicos”, o controle sdo os “antifungicos tépicos” e o desfecho € “a cura
clinica e/ou micolégica da onicomicose”.

Os estudos foram identificados por meio de pesquisa nas bases de dados
Pubmed, Embase e Lilacs. Para a busca, foram utilizados os termos
‘onychomycosis” em combinacdo com “drug therapy” e ‘“laser’, através de
vocabularios estruturados Medical Subject Headings (MeSH) para Pubmed, Emtree

para Embase e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) para Lilacs.

4.1 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusao foram ensaios clinicos randomizados, realizados nos
ultimos 10 anos, que se referissem a pacientes com idade superior a 18 anos,
portadores de onicomicose (unhas das maos e/ou pés), comparando a eficacia do
tratamento com Jasers Er-YAG ou Nd- YAG, em monoterapia e/ou em associagao
com antifungicos topicos, em relagdo a monoterapia com antifungicos topicos, para
tratamento de onicomicose; publicados em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola
e artigos documentados e/ou publicados em revistas acessiveis aos pesquisadores.

4.2 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdao foram estudos que ndo se enquadrassem no

delineamento de ensaio clinico randomizado, trabalhos realizados ha mais de 10
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anos, trabalhos cujos pacientes tivessem idade inferior a 18 anos e/ou que
abordassem tratamento sistémico da onicomicose.

ApOs busca eletrénica, cada estudo encontrado foi identificado através de um
numero codificador. Dois revisores avaliaram de forma independente os titulos e os
resumos dos estudos conforme os critérios de elegibilidade previamente descritos.
Na falta de informagdes adequadas no resumo, os estudos foram avaliados pelo
texto na integra. ApOs 0O consenso entre 0s revisores pesquisadores, 0s
codificadores dos estudos selecionados foram armazenados em planilha especifica.

Os resultados da primeira fase da coleta de dados foram inseridos em uma
planilha eletrénica com dupla digitacdo. Em posse dos dados coletados, realizou-se
a tabulacao das informacdes com posterior analise, interpretacao e elaboracao deste

trabalho.
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5. RESULTADOS

Durante a busca, foram encontrados 21 artigos. Dois estudos foram
removidos por serem duplicatas, outros 12 foram excluidos apés analise de titulo e
resumo. Dos 7 artigos restantes, 1 estudo ainda estava em desenvolvimento,
restando 6 artigos para serem analisados na integra, como pode ser observado na
figura 11. Todos os artigos totalizaram uma amostra de 273 pacientes portadores de

onicomicose. As caracteristicas dos estudos incluidos estdo detalhadas no quadro 5.

Figura 11 - Diagrama em fluxo de quatro fases da identificagao dos artigos
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Fonte: Adaptado de Moher et al. (2010)



Quadro 5 - Caracteristicas dos estudos incluidos na analise final
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treatment of onychomycosis.
El-Tatawy ef ai. (2015)

A- monoterapia com laser
{20

B: monoterapia topico

Estudol ano Fais Hewvista Mumero de pacentes Terapia combinada Monoterapia Humero de sessoes de Farametros do laser Frequencia de uso da
avaliados! subgrupos avaliada topica avaliada laser terapia topica
Comparison of a fractional 2840 nm China Lasers n K] Er: YAG e esmalte de Esmailte de 6 sessoes Fluencia:42 Jem2 Dfsemana por 3 meses
Er YAG laser and 5% amoroline medical {140 unhas) amorolfing 5% amoroifina 5% (semanas 1,2, 3, 4, Be 12) Densidade: 120
lacquer combanation therapy versus Science- spotsicm2
a 5% lacquer Springer 1 grupos
monotherapy for the treatment of
cosisc  a randomized A terapia combinada de
controlled trial. [aser e thpico (38)
Zhang et ai. (2020 B: monoterapia topica (40)
Combination therapy for China Lasersin 7] Er: ¥AG e esmalte de Esmalte de B sessoes Flugncia: 35-62 Jem2 Zeu/semana. por 3 meses
omychomycosis using a fractional Medical {40 unhas afetadas) amoroifinag 5% amorolfing 5% (semanas 1,2, 3,4, Be 12) Densidade: 120
2840 nm Er: YAG laser and 5% Science- 2 grupos spotsiom2
amoroifine lacquer. Springer
1 terapia combinada de
Zhang et al. (2016) laser e topico
2:monoterapia topica
Efficacy of combinaton with | Estados Joumnal of 0 Md: YAG e solucao de Solugan de 6 sessoes com ntervalos Fluencia: 12-324 Jlem2 1xfdia por 1 ano
efinaconazole 10% solution and Uinidos: cosmetic and 2 \gnuaps efinaconazsl 10% efinaconazcd 10% MENSais
1064 mm MNd: YAG laser for laser therapy A: monoterapia topica (15)
treatment of toenail onychomicosis.
B: terapia combinada {15)
Bonhert et ai. (2018)
Coreia Mycoses: [ Md- YAG e Maftifina Maftifina spray 3 sessoes com intervalo Energia de pulso de 1=fdia, por & meses
A randomised comparative study of diagnosis, 3 grupos Spray mensal, e sessio adicional 200m.J, freq:30Hz
1064 nm Meodymium-doped yitrium therapy and se melhora for inferior a 50%
aluminium gamet (Md:YAG) laser prophylaxis of A monoterapia com laser no 3° més
and topical antifungal treatment of fungal diseases {19}
onychomycosis.
B: terapia combinada de
Kim et al. (2016) laser e thpico (18)
C:monoberapia topica (19) —_
Talandia Joumnal of [7] Nd: ¥AG e amorcifina Esmalte de 4 sessoes com ntervalo Fluencia: 35Jiem2? Dado nao consta
Randomized conrolied trial cosmetic 3 grupos 5% Amorolfina 5% mensal Pulso: 30ms
comparing long-pulsed 1084- Mm dermatology Frequéncia: 1Hz
neodyrmium: Yitrium-akluminum- 1: monoterapia com laser
gamet laser alone, topical
amorolfine nal lacquer alone, and a
combination for nondermatophyte 2 terapia combinada de
onychomycosis treatment. laser e topico (20)
Unyaratawej ef ai. (2018) 3: monoterapia topica
{20}
A comparative clinical and Egito Joumnal of 40 Md- YAG Terbinafina em 4 sessoes com ntervalo Flueencia: 35-40.Ncm2 Zwidia por & meses
mycological shudy of Md-YAG laser dermatological 2 \gnuaps CTEme semanal Frequéncia: 1Hz
versus topical terbinafine in the treatment Pulso: 35ms
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Todos os 6 artigos analisados eram ensaios clinicos randomizados,
realizados nos ultimos 10 anos, tendo como amostra populagao com idade acima de
18 anos, portadores de onicomicose confirmada por pesquisa direta de fungos e
cultura positiva.

Dentre os 6 artigos analisados, trés artigos (ZHANG et al., 2020, BONHERT;
DORIZAS; SADICK, 2019; ZHANG et al., 2016) compararam 2 grupos, sendo um
submetido a terapia combinada de laser e tépico e outro submetido a monoterapia
topica. Dois artigos (KIM et al., 2016; BUNYARATAVEJ et al., 2019) compararam 3
grupos, sendo um de monoterapia com laser, outro terapia combinada de laser e
tépico e um terceiro grupo apenas monoterapia com topico. Apenas um artigo (EL -
TATAWY et al., 2015) comparou monoterapia com /laser e monoterapia com tépico.

Dentre os 3 artigos que compararam grupo de terapia topica e laser e
monoterapia tépica, 2 estudos foram desenvolvidos por grupo liderado pelo mesmo
pesquisador chinés Jing Zhang, do departamento de dermatologia e venereologia da
Universidade de Sun Yat-Sen. Em ambos trabalhos foi avaliada a terapia combinada
do laser Er: YAG e esmalte de amorolfina 5% e monoterapia com esmalte de
amorolfina 5%. No entanto, no estudo realizado em 2016, a amostra foi pequena de
apenas 9 pacientes, enquanto no estudo publicado em 2020, o grupo utilizou
amostra de 78 pacientes.

O numero de sessbes a laser as quais 0s pacientes se submeteram foi o
mesmo nos dois estudos, cerca de 6 sessdes (semanas 1, 2, 3, 4, 8 e 12) e também
a mesma frequéncia de uso do esmalte de amorolfina 5%, cerca de 2x/semana, por
3 meses. Os parametros adotados para o laser também foram os mesmos: fluéncia
de 35-62J/cm2, densidade de 120 spots, variando conforme tolerancia do paciente e
espessura da lamina ungueal.

A eficacia do tratamento no estudo de 2016 foi determinada pela cura
micolégica na semana 24, enquanto no estudo de 2020 foi determinada pela
melhora clinica e micolégica nas semanas 12 e 24. O seguimento dos pacientes
com pesquisa direta de fungos e cultura, em ambos estudos foi realizado nas
semanas 4, 8, 12 e 24.

A gravidade do acometimento ungueal em ambos os estudos foi avaliada pelo
score OSI (onychomycosis severity index). A pontuagdo do score OSI| é obtida

multiplicando-se a pontuagdo da éarea de acometimento ungueal (0-5), pela
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pontuacao da proximidade da doencga a matriz (1-5). Dez pontos s&o adicionados se
presenca de faixa longitudinal, dermatofitoma (conglomerado de fungos
dermatofitos) ou presenca de hiperceratose subungueal maior que 2 mm. Dessa
forma, tem-se que pontuagéo 0: sem onicomicose, 1-5: leve, 6-15 moderada e 16-35
severa (quadro 6) (CARNEY et al., 2011).

Quadro 6 - Score OSI para avaliagdo de gravidade do acometimento ungueal

Area de Proximidade da onicomicose a matriz Presenca de
envolvimento dermatofitoma ou
hiperqueratose

subungueal > 2 mm

Unha | Pontuagao Grau de Pontuacéao Presenca | Pontuacéao
afetada envolvimento da
% unha a partir da
borda distal
0 0 <1/4 1 Nao 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 et al. (2011)

Em ambos os estudos, foram observados melhores resultados no grupo de
terapia combinada do /aser de Er: YAG e esmalte de amorolfina 5%, em relagdo ao
grupo com monoterapia de esmalte de amorolfina 5%.

No estudo de Zhang et al. (2016), na semana 24, 18 das 20 unhas do grupo
de terapia combinada obtiveram melhora clinica, enquanto no grupo de monoterapia,
observou-se melhora clinica em apenas 7 das 20 unhas tratadas. Nas semanas 12 e
24, o score OSI| do grupo 1 apresentou reducado expressiva. O OSI do grupo de
terapia combinada na semana 24 teve reducao de 40%, enquanto no grupo de

monoterapia houve redugao de 20%.
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No estudo de Zhang et al. (2020), o grupo de terapia combinada, 100% dos
casos leves e 63% dos moderados obtiveram melhora na semana 12 e mantiveram
tal resposta na semana 24. No entanto, no grupo de monoterapia, 84% dos casos
leves e 38% dos casos moderados obtiveram melhora na semana 12, mas
recorréncia na semana 24. Os pacientes com quadros graves obtiveram pequena
resposta nas semanas 12 e 24, em ambos 0s grupos.

Com relagdo aos efeitos colaterais, ndo houve no grupo de monoterapia
tépica. No grupo de terapia combinada, 82% dos pacientes (32/38), consideraram
dor leve durante aplicagdo do /aser (duragdo aproximada de 10 segundos), 1
paciente com doencga severa referiu dor intensa. Nao houve relatos de hemorragia
subungueal, eritema, edema ou infec¢do bacteriana.

O estudo de Bonhert, Dorizas e Sadick (2019) por sua vez, comparou grupo
de terapia combinada de laser Nd-YAG e solugdo de efinaconazol 10% e
monoterapia com efinaconazol 10%. Os pacientes do grupo de terapia combinada
foram submetidos a seis sessbes de laser, com intervalos mensais, associado ao
efinaconazol topico, 1x/dia, por 48 semanas. Enquanto o grupo de monoterapia
deveria aplicar efinaconazol tépico 1x/dia, por 48 semanas.

Os parametros do /aser foram fluéncia de 12-324 J/cm2, 0,3-35 ms duragao
de pulso e frequéncia de 1-5 hz.

Ambos os grupos foram acompanhados com coleta de material para pesquisa
direta de fungos e cultura nas semanas 20, 34, 48 e 52. O critério de cura seria
pesquisa direta de fungos e cultura negativos na semana 52, bem como auséncia de
envolvimento ungueal, definida como auséncia de onicdlise e hiperqueratose
subungueal. O tratamento efetivo seria considerado com pesquisa direta de fungos e
cultura negativa, além de menos de 10% de acometimento ungueal.

Este estudo utilizou um indice para avaliar o tratamento, que consistiu em
uma escala de 4 pontos para a severidade da onicomicose, escala de 5 pontos para
a melhora global do quadro, escala de 5 pontos para a satisfagdo do paciente e
ainda SCIO index (Scoring Clinical Index for onychomycosis).

O SCIO index apresenta um componente clinico que leva em consideracao a
forma clinica da onicomicose, grau de envolvimento ungueal e espessura da
hiperqueratose subungueal, conforme representado no quadro 7 (BONHERT;
DORIZAS; SADICK, 2019).
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Quadro 7 - Paradmetros clinicos do score SCIO index

Parametros Grau 1 Grau 2 Grau 3
avaliados
Forma Clinica (f) Onicomicose Onicomicose Onicomicose
subungueal lateral | superficial branca subungueal
distal proximal
Grau de <1/3 1/3 -2/3 >2/3
envolvimento
ungueal (d)
Espessura da Ausente ou <1 mm 1-2 mm >2mm

hiperceratose (h)

Fonte: Adaptado de Sergeev; Gupta; Sergeev (2002)

Com base nesses parametros descritos no quadro 7 é possivel calcular o
clinical index component, cuja férmula estd descrita abaixo (BONHERT; DORIZAS;
SADICK, 2019):

Clinical Index Component = [(d/3)3-f(f+h (3-f)]1-[(2-f) (3 -1)/2]

O SCIO index apresenta ainda um componente de crescimento em adi¢ao ao
componente clinico, que se baseia na localizagdao da onicomicose (unha da mao ou
pé, numero de unhas acometidas) e idade do paciente (BONHERT; DORIZAS;
SADICK, 2019), conforme descrito no quadro 8.

Quadro 8 - Parametros de crescimento do score SCIO index

Parametro Grau 1 Grau 2 Grau 3
Localizagao 2-4 unhas das Unha do halux ou Unha do halux
maos 2-4 unhas dos pés
Idade do paciente <25 25-60 >60

Fonte: Adaptado de Sergeev, Gupta e Sergeev (2002)

Com base nos dois componentes descritos é possivel calcular o SCIO index,
cuja formula esta descrita abaixo (BONHERT; DORIZAS; SADICK, 2019):


https://www.skintherapyletter.com/archives/a-y-sergeev/
https://www.skintherapyletter.com/archives/aditya-k-gupta/
https://www.skintherapyletter.com/archives/y-v-sergeev/
https://www.skintherapyletter.com/archives/a-y-sergeev/
https://www.skintherapyletter.com/archives/aditya-k-gupta/
https://www.skintherapyletter.com/archives/y-v-sergeev/
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SCIO index = [(d/3)3—f (f+h (3 =) (1) (@ + 3) /3]1 - [(2 - ) (3 - f) /2]]

N&do houve diferenca no SCIO index entre ambos os grupos. A partir da
semana 12, os pacientes do grupo de terapia combinada obtiveram melhores
respostas terapéuticas em relagcdo ao grupo de monoterapia. Essa melhora foi
estatisticamente significativa nas semanas 36, 48 e 52. O investigador notou ainda
melhora mais rapida no grupo de terapia combinada a partir da semana 24.

Embora ambos grupos obtiveram melhora clinica nas semanas 48 e 52,
nenhum grupo obteve cura micologica completa. No grupo de terapia combinada
todos apresentaram cultura negativa nas semanas 48 e 52, mas apenas 90% e 92%
obtiveram pesquisa direta de fungos negativa nessas semanas, enquanto no grupo
de monoterapia, 93% obtiveram pesquisa direta negativa na semana 52.

Os efeitos colaterais foram minimos. No grupo de terapia combinada, 46%
dos pacientes referiram queimacéo durante a sessido de laser e dor leve resolvida
em 24 horas.

Os estudos de Kim et al. (2016) e Bunyaratavej et al. (2019), por sua vez,
aléem dos grupos de terapia combinada e monoterapia tdpica, incluiram ainda um
grupo de monoterapia com /laser Nd: YAG.

No estudo de Kim et al. (2016), 19 pacientes foram submetidos a tratamento
apenas com laser Nd: YAG (grupo L) para onicomicose, 18 pacientes (grupo L+T)
submetidos a terapia combinada de /laser Nd: YAG e tratamento tépico (naftifina
spray) e 19 pacientes no grupo de monoterapia tépica com naftifina spray (grupo T).

Os pacientes do grupo L foram submetidos a trés sessdes de laser, com
intervalo mensal e uma sessao adicional, caso na semana 12, ainda houvesse
melhora inferior a 50% e infecgao persistente. Os pacientes do grupo L+T, foram
submetidos as mesmas sessdes de laser, associado a naftifina spray 1x/dia, por 24
semanas e o grupo T apenas fizeram uso de naftifina spray 1x/dia, 24 semanas.

O seguimento dos pacientes foi realizado com pesquisa direta e cultura nas
semanas 12 e 24 e ainda acompanhamento fotografico. A efetividade clinica do
tratamento foi avaliada levando-se em consideracdo a melhora da proporgao da area
ungueal afetada, como visto na figura 12. O critério de cura seria a unha
previamente afetada com aparéncia normal e tanto pesquisa direta de fungos,

quanto cultura, negativos.
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Figura 12 - Figura esquematica para avaliar melhora clinica dentre os pacientes do
estudo de Kim et al (2016)

Disténgia vertical da extremidads distal| Distincia vertical da  extremidade
da unha para o ponto mais profundo distal da unha para e ponte mais
proximal da drsa envolvida na linha de profundo proximal da drea envolvida
basze (1). durante a consulta seguinte (2).

Aumento do comprimento que parecia ser
normal (3)

SN Memncs Distancia wertical durants 5
na linha de: base (1} consults s=guints ()
: aumento de comprimento que parecia ser normal
Efeito clinico (%) = x100 »T5%:  Marcado

Comprimento vertical da area infectada na linha de base 50-75%- Maderada

25-50%: Leve
<26%: Isento

Fonte: Adaptado de Kim et al. (2016)

A resposta terapéutica entre os grupos L e T+L né&o diferiram
significativamente, mas foram expressivamente maiores do que o grupo T. As taxas
de cura dos grupos L e T+ L foram, respectivamente, 15,2% e 22,5%, na semana 24.
A taxa de cura foi maior entre os grupos que tiveram intervengcdo com /aser,

comparado ao grupo de monoterapia tdpica (figura 13).
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Figura 13 - Comparagao da melhora clinica e cura entre os trés grupos com
diferencas estatisticamente significantes na melhora clinica dos grupos com
emprego do laser nas semanas 12 e 24, e somente na semana 24 quando avaliada
a taxa de cura

90.00%

80.00%

70.00% -

60.00% -

30.00%

50.00% -
25.00% -

40.00% -
20.00%

m Group L
BGroupL+T
mGroup T

30.00% - 15.00% 4

20.00% 1 10.00%

10.00% - 5.00%

0.00% - 0.00%

12 weeks 24 weeks 12 weeks 24 weeks
(a) Response rate (b) Cure rate

Fonte: Kim et al. (2016)

Figura 14 - Avaliagéo fotografica na semana zero e apos 24 semanas de
tratamento entre os grupos avaliados

3
Baseline

24-week

(@) Group L (b) GroupL + T () Group T

Avaliacao fotografica na semana zero e apds 24 semanas de tratamento entre os
grupos avaliados, evidenciando melhora clinica, sobretudo nos grupos tratados com
laser e naftifina spray.

Fonte: Kim et al. (2016)

O estudo de Bunyaratavej et al. (2019), avaliou pacientes em monoterapia

tépica com amorolfina 5%, pacientes que receberiam terapia combinada de /aser Nd:
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YAG e esmalte de amorolfina 5% e terceiro grupo, pacientes em monoterapia com
laser Nd: YAG, sendo realizadas 4 sessdes, com intervalo mensal.

O seguimento dos pacientes foi realizado mensalmente, por 3 meses e foram
reavaliados apos 3 meses do fim do tratamento. A eficacia do /aser foi avaliada pela
porcentagem de cura micoldgica (pesquisa direta e cultura negativa) e clinica
(menos de 10% acometimento ungueal).

Os pacientes tratados com laser, tépico e a associacdo de tratamentos
atingiram as seguintes taxas de cura: 35%, 60% e 65%, respectivamente. O grupo
que recebeu terapia combinada de /aser e topico teve taxas de cura superiores ao
grupo que recebeu apenas topico ou apenas laser.

Por fim, o estudo de EI- Tatawy et. al. (2015), comparou um grupo submetido
a monoterapia com laser Nd- YAG, 3 sessdes, com intervalo semanal e outro grupo
em monoterapia com terbinafina topica 2x/dia, por 6 meses, apds abrasao superficial
da unha para melhora da penetracgao.

O seguimento destes pacientes foi realizado com visitas clinicas mensais, por
6 meses e coleta de cultura para fungos no 3° e 6° més de tratamento. A eficacia do
tratamento foi classificada em importante melhora (> ou igual a 75%), moderada (50-
75%), leve (25 - 52%) e sem melhora (< ou igual a 25%).

Apds 3 meses de tratamento, no grupo em monoterapia com laser, 4 (20%)
pacientes apresentaram melhora acentuada, 10 (50%) pacientes melhora moderada
e 6 (30%) pacientes melhora leve, enquanto no grupo em monoterapia topica,
apenas 2 (10%) pacientes apresentaram melhora leve.

Apos 6 meses de tratamento, todos pacientes em monoterapia com laser 20
(100%) apresentaram melhora clinica e apenas 2 (10%) pacientes apresentavam
cultura positiva para fungos, enquanto no grupo em monoterapia topica, 2 pacientes
apresentaram melhora moderada, 8 (40%) resposta leve e 10 (50%) néo

apresentaram melhora, além de todos terem culturas positivas.
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6. DISCUSSAO

Embora o presente estudo tenha sido realizado com numero pequeno de
artigos, amostra heterogénea de participantes e ndo tenha sido realizada
metanalise, todos artigos se tratavam de ensaios clinicos randomizados, realizados
nos ultimos 10 anos e evidenciaram maior eficacia do tratamento combinado de
laser (Er: YAG ou Nd: YAG) e antifungico tépico, quando comparado a monoterapia
antifungica tépica, no tratamento de onicomicose. No entanto, quando se compara
monoterapia com /aser e monoterapia antifungica tépica ainda observamos
resultados controversos e inconclusivos.

Em ambos trabalhos de Zhang et al. (2012, 2016, 2020), mesmo avaliando
amostras de tamanhos diferentes, os resultados mostraram superioridade na
eficacia da terapia combinada de laser (Er: YAG) e agente topico (amorolfina 5%)
em relagdo a monoterapia topica com amorolfina 5%, entre grupos com quadro leve
e moderado de onicomicose.

Entre os pacientes com quadro grave, ndo houve diferenca entre os grupos.
Uma das razdes para tal fato pode ser a hiperceratose espessa (acima de 2 mm),
dificultando a penetragdo do agente topico, no grupo de monoterapia ((MCAULEY et
al., 2016; MONTI et al., 2014). Enquanto no grupo combinado, as baixas fluéncias
do laser, visando menores efeitos colaterais com relacdo a dor, também néo
conseguiram criar pertuitos na lamina ungueal que facilitassem a absor¢cdo do
agente tépico (SARDANA; GHUNAWAT, 2015).

E notdrio que algumas caracteristicas da onicomicose interferem no
prognostico do tratamento, tais como hiperqueratose subungueal > 2mm,
dermatofitoma, onicolise severa, onicomicose distréfica total e acometimento da
matriz ungueal (CARNEY et al., 2013).

No estudo em questdo, os pacientes com dermatofitoma apresentaram boa
resposta ao tratamento a /aser, enquanto os pacientes com hiperqueratose
subungueal > 2 mm nao obtiveram bons resultados. Tais achados devem-se a
limitacao na profundidade da ablagdo causada pelo /aser, em virtude, inclusive da
dor referida pelo paciente. Portanto, agentes tdpicos, com amorolfina, nao
conseguem penetrar em unhas com hiperqueratose subungueal intensa. O uso de

anestesia, no entanto, durante as sessdes deve ser evitada, pois € necessario que o



60

paciente sinta dor e calor para que consiga referir ao profissional que opera o laser a
fim de pausar o tratamento, dissipando o calor local (HELOU, 2015).

Outro fato relevante relacionado ao resultado obtido é que as unhas
portadoras de onicomicose tem uma menor perda de agua o que favorece a
absorgao do /aser Er: Yag, que tem a agua como cromoéforo (MCAULEY et al., 2016).
Em estudos prévios, foi avaliado que as unhas com onicomicose tem péssima
resposta a monoterapia com laser Er:YAG. Vural et al. (2008), mostraram que laser
Er: YAG ndo tem nenhuma agao inibitéria in vitro ao T rubrum. Infere-se, portanto,
que o laser funcione como um importante meio de drug-delivery para agentes anti-
fungicos topicos.

O estudo de Bonhert, Dorizas e Sadick (2019), também evidenciou que o
grupo de terapia combinada com /aser (Nd: YAG) e antifungico tépico (efinaconazol),
quando comparado ao grupo de monoterapia topica, mostrou superioridade, com
maior rapidez no tempo de tratamento. Além disso, o tratamento combinado
demonstrou causar uma remissao a longo prazo da onicomicose maior do que a
monoterapia tépica (HOUANG et al., 2018).

O sinergismo dos dois tratamentos deve-se ao seu carater complementar.
Enquanto o efinaconazol tépico inibe a formacéao de agentes estruturais dos fungos,
o laser causa aquecimento térmico no local da aplicagdo, causando destruicdo do
agente e ainda aumentando a microcirculagdo local, o que aumenta a absorgéo do
agente tépico (EL-TATAWY et al., 2015).

Os estudos de Kim et al. (2016) e Bunyaratavej et al. (2019), por sua vez,
compararam a terapia combinada de /aser (Nd-YAG) e tépico, a monoterapia com
laser e a monoterapia tépica.

No estudo de Kim et al. (2016), tanto o grupo em monoterapia com /aser,
quanto o grupo de terapia combinada de /aser e topico exibiram melhores taxas de
cura do que o grupo em monoterapia topica, que teve os piores indices de cura.

Embora o mecanismo de agao do /aser Nd-YAG néao esteja bem estabelecido,
varias hipodteses sdo aventadas. Uma delas € que o laser consegue perfurar a
ldmina ungueal, atingindo o leito ungueal, provocando superaquecimento (43°-51°C)
na derme, desnaturando o material fungico. Outra hipétese seria destruicado direta do
fungo, visto que o raio de 1064nm emitido pelo laser tem afinidade por pigmentos
escuros que compde a parede celular do fungo, causando desnaturagao proteica da

mesma e por consequéncia apoptose do fungo (MOON et al., 2014). A terceira
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hipétese aventada seria que o /aser estimularia a unha acometida a crescer mais
rapidamente por seus efeitos térmicos (KOZAREV, 2010).

Além disso, a radiagdo pode alterar o ambiente do leito ungueal, pela
desnaturacao da queratina, alterando a afinidade do fungo pelas células hospedeiras
ou desencadeando respostas imunoldgicas no hospedeiro. Foi notorio ainda que o
grupo de terapia combinada teve menos reinfec¢gées que o grupo em monoterapia
com laser. As reinfeccbes ou novas infecgdes sdo comuns na onicomicose
principalmente devido ao fato dos dermatéfitos serem transmitidos por fémites
contaminados, como sapatos e meias (BRISTOW, 2014). Portanto, os agentes
tépicos podem ser usados durante ou apds tratamentos com /aser para prevenir
novas infeccboes e reinfecgdes. Além disso, varios pacientes portadores de
onicomicose apresentam tinha do pé e a terapia combinada péde eliminar os
agentes fungicos, com prevengao de infecgdo nas unhas nao acometidas ou
reinfec¢ao das unhas tratadas.

No estudo em questdo, houve diferenga expressiva na resposta terapéutica
ao tratamento a laser de acordo com o tipo de acometimento ungueal, havendo
melhores resultados dentre os pacientes com onicomicose subungueal lateral distal
e onicomicose superficial branca, quando comparado aqueles com onicomicose
distrofica total. Por outro lado, ndo houve correlagdo estatistica entre patégeno
causador da onicomicose e o resultados clinicos dos pacientes submetidos ao
tratamento a /laser.

Bunyaratavej et al.(2019), também evidenciaram melhores indices de cura
clinica e micologica no grupo de terapia combinada de /aser e topico, do que nos
grupos em monoterapia com /aser e monoterapia com topico. No entanto, as pioras
taxas de curas foram observadas entre 0 grupo em monoterapia com /aser.

Enquanto /aser esta associado a melhora clinica, o tratamento topico esta
associado a melhora micologica. Este estudo também evidenciou que a terapia
combinada do /aser com antifungicos tdpicos € excelente opgao de tratamento para
onicomicose, inclusive, para agentes ndo dermatdfitos. No entanto, ndo houve
diferenca significativa entre a terapia combinada e a monoterapia topica.

Finalmente, El - Tatawy et al. (2015), comparou monoterapia com laser e
monoterapia tdpica, sendo as taxas de cura clinica e micolégica superiores no grupo
de monoterapia com /aser. Tal resultado € corroborado por estudos prévios (VURAL
et al., 2008; XU et al., 2014).
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7. CONCLUSAO

Os estudos em questdo demonstram que o tratamento combinado dos /lasers
(Er: YAG ou Nd-YAG) com antifungicos tépicos é efetivo e seguro para onicomicose
(ZHANG et al., 2020), além de ter resultados superiores a monoterapia antifungica
tépica (BONHERT; DORIZAS; SADICK, 2019).

Ademais, o uso do /aser na onicomicose, além de ser tratamento eficaz, é
simples, de rapida aplicagao e apresenta poucos efeitos colaterais. Desta forma, tal
tratamento alternativo pode ser indicado para pacientes cujos tratamentos
sistémicos sdo contraindicados ou para aqueles que nao respondem aos
tratamentos convencionais. A associagcdo dos agentes antifungicos topicos com
laser é medida protetiva contra reinfecgdes e/ou novas infecgbes fungicas (KIM et
al., 2016).

Embora a terapia combinada de /laser em associagéo aos antifungicos topicos
para tratamento de onicomicose tenha mostrado eficacia superior ao tratamento
antifungico topico, ainda é terapéutica nova e necessita de novas pesquisas e

protocolos bem estabelecidos para sua aplicagao.
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