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Resumo

A onicomicose € uma das patologias mais comuns do aparelho ungueal, com
uma prevaléncia populacional de até 30%, resultando em danos estéticos e
funcionais, facilitando o encravamento da unha e predispondo a infeccbes
bacterianas secundarias. O seu tratamento padrdo envolve o uso prolongado
de medicacgbes topicas e antifungicos sistémicos, que apresentam potencial
de hepatotoxicidade, além de varias possibilidades de interacfes
medicamentosas. Dessa forma, a investigacdo de novas terapias locais
eficazes € de extrema relevancia. Entre estas terapias, destaca-se a Terapia
Fotodinamica (TFD), que se baseia na aplicacdo de um farmaco
fotossensibilizador (FS), com posterior irradiacdo com uma luz de
comprimento de onda especifico. Consequentemente, ocorre uma ativacédo do
FS, com transferéncia de energia ao oxigénio molecular e geracdo de
espécies reativas de oxigénio (ROS), que reagem com as estruturas celulares
adjacentes, promovendo a morte das células alvo. Neste trabalho realizamos
o tratamento com TFD em 18 pacientes com um FS de segunda geracéao, a
AluminioCloroFtalocianina  (AICIFt), associada a um  carreador
nanoestruturado (nanoemulséo), de forma a aumentar a penetracdo e
dispersdo do FS nos tecidos ungueais. As sessdes foram realizadas a cada
duas semanas, com um tempo de oclusdo do FS de 15 minutos, e irradiacao
com LED (660 nm), a 51,5 mW/cm?, por 10 minutos, a 10 cm das unhas
afetadas. Os pacientes foram tratados previamente com uréia a 40% por 7
dias. Obtivemos uma taxa de cura clinica ou micolégica de 63,6% e com
melhora entre 70 e 90% das unhas afetadas na maioria dos pacientes nao
completamente curados, com o nimero de sessfes realizadas variando entre
3 e 7. Percebeu-se também, durante o estudo, uma tendéncia a cura clinica
na maioria dos pacientes, com o aumento do numero de sessdes realizadas.
Entre as vantagens do uso da AICIFt como FS podemos citar o menor tempo
de oclusdo necessario (15 minutos) em relagdo aos derivados porfirinicos (1-3
horas), com uma razoavel taxa de cura com ndo muitas sessfes. Todavia,
observamos uma taxa de recidiva de até 42,8%, o que justifica adaptacdes no

protocolo como forma de aumentar o efeito fungicida do tratamento e
4



melhorar ainda mais a penetragdo do FS na lamina ungueal. Entre estas
adaptacdes, podemos citar a possibilidade de associacdo de agentes
antifangicos topicos durante o tratamento e modificacbes no veiculo

nanoestruturado carreador, visando maior penetracao nos tecidos ungueais.

Palavras - chave: Onicomicose. Terapia fotodinamica.

AluminioCloroFtalocinina.



ABSTRACT

Onychomycosis is one of the most common conditions of the nail unit, with a
population prevalence of 30%, resulting in damage aesthetic and functional,
facilitating the locking of the nail and predisposing to secondary bacterial
infections. Your standard treatment involves prolonged use of topical
medications and systemic antifungal drugs that have the potential for
hepatotoxicity, as well as several potential drug interactions. Thus, research
into new effective local therapies is extremely important. Among these
therapies, there is photodynamic therapy, which relies on the application of
photosensitizing drugs (FS), with subsequent irradiation with light of a specific
wavelength. Consequently, there is an activation of the photosensitizer with
energy transfer to molecular oxygen and generation of reactive oxygen
species (ROS), which react with the adjacent cell structures, promoting the
death of the target cells. In this work, we conducted treatment with
photodynamic therapy of 18 patients with a second generation photosensitizer,
the  aluminumchloridephthalocyanine  (AICIPc) associated with a
nanostructured carrier (nanoemulsion) in order to increase the FS penetration
of the nail tissue. The sessions were held every two weeks with an FS
occlusion time of 15 minutes and irradiation with 660 nm LED, intensity of 51,5
mW/cm?, for 10 minutes, at 10 cm from the affected nails. Patients were pre-
treated with urea at 40% for 7 days. We obtained a clinic or mycological cure
rate of 63.6% and improvement of 70 to 90% of the affected nails in most
patients not fully cured. The number of sessions was from 3 to 7. It was also
noticed during study, a trend towards clinical cure in many patients, with
increased number of sessions. Among the advantages of using AICIFt as FS
we can quote the lowest necessary occlusion time (15 minutes) compared to
the porphyrin derivatives (1-3 hours) with a reasonable cure rate with not
many sessions. However, we observed a recurrence rate of up to 42.8%,
which justifies adjustments to the protocol in order to increase the fungicidal
effect of the treatment and further improve the penetration of the FS in the nall
plate. Among these changes, we can mention the possibility of association of
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antifungal topical agents for the treatment and changes in vehicle
nanostructured carrier, seeking greater penetration in nail tissues.

Keywords: Onychomycosis. Photodynamic therapy.
Aluminumchloridephthalocyanine



5-ALA
ALT
AST
AICIFt
BHCG
CEP
CO2
CONEP
CYP3A4
DMSO
EVA

FS

°Fs
oFs’
Gamagt
Jicm?
KOH
LED
MAL
mW/cm?
nm

O,

002

202

PAS

ROS

Lista de Abreviaturas

acido 5 aminolevulinico

transaminase pirtvica

transaminase oxalacética
aluminiocloroftalocianina

gonadotrofina coribnica

Comité de Etica em Pesquisa

gas carbodnico

Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa
citocromo

dimetilsulféxido

escala visual analégica de dor
fotossensibilizador

fotossensibilizador no estado fundamental
fotossensibilizador no estado excitado
gamaglutamiltransferase

joule por centimetro quadrado

hidréxido de potassio

diodo emissor de luz (light emitting diode)
cloridrato de aminolevulinato de metila
miliwatts por centimetro quadrado
namémetro
oxigénio
oxigénio no estado singleto
oxigénio no estado tripleto

acido periédio schiff

espécies reativas de oxigénio



TCLE termo de consentimento livre e esclarecido
TFD terapia fotodinamica

T. interdigitale Trichophyton interdigitale

T. rubrum Trichophyton rubrum
unB Universidade de Brasilia
Mm micrémetro

MM micromolar



Lista de Figuras

Figura 1 - Conjunto Anatdmico Ungueal e seus cortes transversal e longitudinal

............................................................................................................................. pag 15
Figura 2 - Imagem de onicomicose subungueal distal e lateral........................... pag 17
Figura 3 — Imagem de onicomicose branca superficial.............ccccccviveeieiiiiinnnn. pag. 17
Figura 4 — Imagem de onicomicose subungueal proximal...............c.ccceeeeeeienn. pag. 18
Figura 5 — Imagem de onicomicose distrofica total ............cccoocveiiriiiiiiiiiineenns pag. 18

Figura 6 — Sequéncia clinica utilizada para a aplicacdo da Terapia Fotodinamica nas

unhas acometidas POr ONICOMICOSE. ......ccieeiiieiiiie e e pag. 34

Figura 7 — Representacdo gréafica dos resultados das aplicagcbes de terapia

fotodindmica: numero de sessdes, cura clinica, cura micologica e recidiva....... pag. 41

Caso 1 — Exemplo clinico fotogréafico antes e apés o tratamento....................... pag. 42
Caso 2 - Exemplo clinico fotogréafico antes e apds o tratamento....................... pag. 43
Caso 3 - Exemplo clinico fotogréafico antes e apds o tratamento........................ pag. 43
Caso 4 - Exemplo clinico fotografico antes e apds o tratamento........................ pag. 44
Caso 5 - Exemplo clinico fotografico antes e apds o tratamento........................ pag. 44
Caso 6 - Exempilo clinico fotografico antes e apds o tratamento........................ pag. 45
Caso 7 - Exempilo clinico fotogréafico antes e apds o tratamento........................ pag. 46

Figura 8 — Representacao grafica que quantifica os sintomas adversos nas sessfes

de tratamento com terapia fOtOdINAMICA. .........ccuviiiiiii e 49

10



Lista de Quadros

Quadro 1 — Quadro que apresenta o0s possiveis diagnésticos diferenciais de
onicomicose conforme a manifestagéo clinica apresentada..............ccccccueeennnee. pag. 20

Quadro 2 — Representacdo dos pacientes tratados, com a especificacdo do fungo

identificado, nimero de sessdes realizadas, cura clinica, cura micoldgica e recidiva

Quadro 3 - Representacao dos efeitos adversos locais e sistémicos apresentados por
cada um dos pacientes durante a aplicagdo da terapia fotodinamica................ pag. 48

11



Sumario

N 1 1 o Yo [V Y= T TSR 14
O IO | o 14
1. 1.1 ANatomia UNQUEAI a.eeeeeeeiiiceerenreeeeeiiccccsnneeeeesssssesssneneeessssssssssssnnnensess 14

1. 1. 2. Microscopia UnNgueal .....ccccveeveeeiiiiieeiiiiiineiininneeninnneessssneesssssseees 15

1. 2. Onicomicose: etiologia, diagndstico e tratamentos habituais.............. 16
I T B TT=To [ o Lo 1= 4 [o] o PRSP SPPR PPN 18
1. 4. Tratamentos HabitUAiS...ccccvivveeriieiiiieeiiiieinieiiecinecsssecsssec e ssssessnne 21
1. 4. 1. Efeitos colaterais e interagfes medicamentoSas .....ccccveeeeerrscsnennns 22

1. 5. Terapia FOtOAINAMICA ccereeeerrieeerrrneeeeeriesieerssenreeeeessesesssnnseeesssssesssssannsessens 23
1. 5.1 FotoSSensibiliZad0res ...t 25

1. 5. 2. Vantagens da Terapia Fotodindmica em relacdo aos agentes
MICTODIANOS ceeiiiiiieecrnerreerieieeesrssenreeeestieeessssnseeeesssssessssssnseessssssssssssnssssessssssssssnnnnns 26

1. 5. 3. Terapiafotodindmica em onicomicose —uma nova perspectiva de

TrALAMENTO eeuieeieeeieret ettt et se e e s s sne st e e sne s b st snessnesnasnass 27

2. OBIETIVOS . et 31
2.1. ODbjetivVo PriNCiPal cociieiiiicesrsrnreeeeiiiicssisenteeeesiisssssssssnsesssssssssssssnsssessssssssssssnnnes 31
2. 2. ODbjetivOS SECUNUANIOS ccccueerrcrrnrerricrneericssnneesscssnnessssssssesssssssessssssssesssssnnasssns 31
3. METODOS ...ttt ettt ettt ee et s et et n et e e 32
3. 1. SeleCAo dOS PaACientesS...cuieiiiiiiicirrnerrieteisicssssenneeeessisssssssnnnseesssssssssssnnnes 32
3. 3. EXAMES SANQUINEOS wiieccrcereriierneeeiicnnnesssesnnesssssssessssssssessssssssesssssssasssssssnasas 35
3. 4. AvaliaCcao MICOIOQICA ccvrurerrerrnrerrierneersesrnreesecssneesssesneessesssnesssssnsesssssnnasssns 35
3. 5. Avaliacdo da Presenca de Sinais e Sintomas AdVerS0oS .....cccccvviessinennes 36
3. 6. Avaliacao de Melhora CliNiCaA....ciucrereiiiissnriisisssnenssissnessssssnnesssssssessssssnnans 36
3. 7. Avaliacdo de Cura MiCOIOQICa uiiireruririissnrinsissnenssissnresssssneesssssnessssssnnens 36
N (=T U ]I = To [0 = PP PP PP PPPPPPPPP 38
4. 1. Exemplos Clinicos FOtOQrafiCoS .ccviiiiirnriininseeniiissnrennssnneesssssnessssssnnenes 43
4.3. Avaliacdo de Alteracfes dos Exames SangUIiNEO0S .....ccceceeerrisrnneesscssnnenes 49
T I 1] o U ==Y T J PP 51
6. Consideracdes finais € PersSPeCtiVas ......coovveeeiiiiiiiiii e 59
7. CONCIUSED ..ttt ettt e e e e e e e s 62
8. REFEIBNCIAS ...eeeeiiiiee it e e as 63

Anexo 1 — Comprovante de Aprovacédo pelo CEP da Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia. ... 67

12



Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ..........ccccvvvveeee 69
Anexo 3 — Critérios de Inclus@o e Exclusao e Check List (consulta inicial)....... 72

Anexo 4— Escala visual de dor e avaliacéo de efeitos adversos na aplicacdo da
terapia fOtOTIMAMICA. ... .uuiiiie e e e 77

13



1. Introducéao
1. 1. Unha

1. 1. 1. Anatomia Ungueal

As unhas sao laminas queratinizadas que recobrem a ultima falange dos
dedos. Uma unha tem quatro partes: a posterior ou matriz (raiz), que esta em
uma dobra de pele; a lamina, que esta aderente ao leito ungueal na sua

porcao inferior; as dobras laterais e a borda livre[1].

A raiz ou matriz ungueal € uma é&rea semilunar de células epiteliais
proliferativas, parcialmente vedada pela dobra ungueal posterior e visivel,
parcialmente, em area mais clara, chamada lunula. A dobra ungueal posterior
apresenta um prolongamento da camada cérnea que recobre a porcdo
proximal da unha, a cuticula e, abaixo desta, o eponiquio, que adere a lamina
ungueal. H4 uma rica rede vascular, dependente de duas artérias digitais,

para nutricdo da matriz ungueal[1].

A espessura das unhas varia de 0,5 a 0,75 mm e o crescimento € de
cerca de 0,1 mm/dia ou 3 mm/més nas unhas das méos. As unhas dos pés
crescem um terco da medida das maos (Lmm/més). Uma renovagao completa
da unha leva de 4 a 6 meses nas unhas das maos e de 12 a 18 meses nas
unhas dos pés[l]. A lamina ungueal é formada, fundamentalmente, pela
matriz ungueal (80%), especialmente pela sua parte proximal. O leito ungueal
contribui com 20 % da sua formagédo. A matriz proximal é responsavel pela
formacado dos dois tercos dorsais da lamina ungueal, enquanto a matriz distal

forma o tergo ventral da lamina ungueal[1]. Veja a figura 1.
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Figura 1 — Conjunto anatdmico ungueal e seus cortes transversal e longitudinal.

Fonte: Moreira Junior Editora[42]
1. 1. 2. Microscopia Ungueal

A matriz e o leito ungueal sdo formados por epitélio hiperpapilomatoso,
gue se ceratiniza subitamente, sem granulos de ceratoialina. A derme da
matriz & caracterizada pela presenca de grupos de coldgeno densamente
compactados que garantem uma conexao lateral entre a borda da matriz e o
periosteo das falanges, sendo responsaveis pela convexidade da unha. A
derme do leito ungueal, despojada de qualquer suplemento, contém também
uma rede importante de fibras verticais de colageno, que garantem a adesao

do leito ungueal ao periosteo[1].

Por sua vez, a lamina ungueal é formada por 25 densas camadas de
queratina fortemente aderidas, sem espaco intersticial, ricas em pontes de
enxofre, que conferem grande dureza e resisténcia a placa ungueal[39],
fatores importantes para a protecao da regido distal dos dedos; mas que, ao
mesmo tempo, dificultam a penetracdo de ativos medicamentosos através da
mesma, tornando bastante dificil o tratamento das micoses e outras

patologias que afetam o leito ungueal.
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1. 2. Onicomicose: etiologia, diagnostico e tratamentos habituais

A Onicomicose é uma das doencas mais comuns da unhas, com uma
prevaléncia que pode atingir de 20 a 30%, tendo progredido constantemente
nos ultimos 20 anos. Raramente é observada em criancas (0,5%), sendo
frequente nos adultos, chegando a atingir 50% dos pacientes acima de 70
anos[5]. Entre os fatores predisponentes para adquirir a infeccdo podemos
citar o uso frequente de sapatos fechados, o trauma ungueal repetitivo,
diabetes, imunodeficiéncia, doenca arterial periférica e a presenca de infeccao

fungica na sola dos pés e entre os dedos[3,6].

Dentre as numerosas espécies (quase 100) responsaveis pela
onicomicose, os fungos dermatdfitos (Trichophyton rubrum, Trichophyton
mentagrophytes var. interdigitale e Epidermophyton floccosum ) sédo os
maiores responsaveis (60 a 90% dos casos). Leveduras como a Candida
albicans, Candida parapsilosis, Torulopsis sp e Rhodotorula sp também séo
isoladas nas infeccbes ungueais, sendo a presenca das leveduras mais
frequente na unhas das maos[4,6]. Fungos filamentosos nao dermatofitos
(Aspergillus, Fusarium, Acremonium, Scytalidium, Penicillium) podem também
ser encontrados, sendo uma porta de entrada para infeccdes sistémicas em

individuos imunossuprimidos.

Ha quatro portas de entrada principais para os fungos na unha, cada

uma resultando em padrdes clinicos diferentes:

1) Viaregido subungueal distal e sulco lateral da unha. Neste caso, o
fungo invade a camada de queratina do hiponiquio e/ou leito ungueal e a
parte inferior da lamina ungueal torna-se opaca, amarelo-acastanhada e
hiperceratética. Algumas vezes a infeccdo pode se apresentar como uma
onicolise (descolamento da unha) sem qualquer hiperceratose do leito
ungueal. Esta € a forma mais comum[7]. O agente etioldgico mais comun

nestes casos € o Trichophyton rubrum.
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Figura 2 — Onicomicose subungueal distal e lateral. Fonte: Rossana Sette —
Micologia Médica[43].

2) Via superficie dorsal da lamina ungueal, produzindo a chamada
onicomicose branca superficial. Esta forma é normalmente confinada aos
dedos dos pés. Nesta forma peculiar de manifestacdo clinica, o agente mais
frequentemente encontrado é o Trichophyton mentagrophytes var.
interdigitale[3,7]. Manifesta-se pela presenca de placas brancas no dorso da

lamina ungueal, podendo atingi-la por completo.

Figura 3 — Onicomicose branca superficial. Fonte: Rossana Sette — Micologia
Médica[43].

3) Via superficie inferior da prega ungueal proximal, na chamada
onicomicose subungueal proximal. Neste caso, areas brancas come¢cam a
aparecer a partir da cuticula. O Trichophyton rubrum é comumente o agente

mais encontrado[3,7].
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Figura 4 — Onicomicose subungueal proximal. Fonte: Rossana Sette —
Micologia Médica[43].

4) Onicomicose distrofica total, na qual ocorre uma alteracéo
estrutural ou mesmo destruicdo de toda a lamina ungueal. Pode ser
decorrente de uma infeccdo fangica de longa evolucao (forma secundaria) ou
ocorrer associadamente a quadros de candidiase mucocutanea cronica ou

outros estados de imunodeficiéncia[3,7].

Figura 5 — Onicomicose distréfica total. Fonte: Rossana Sette — Micologia
Médica[43].

1. 3. Diagnéstico

Embora saibamos quais s8o o0s agentes mais frequentemente
encontrados em diversos casos, € impossivel estabelecer o diagnostico
etiolégico apenas com critérios clinicos. O diagndstico de onicomicose e
clinico-laboratorial, ou seja, necessita da confirmagéao laboratorial em um caso

com clinica sugestiva de onicomicose.

Além disso, alteracdes estruturais e de cor da unha podem ser
provocadas por diversas outras patologias (Quadro 1)[3,5]. Sendo assim, o

s

diagnéstico laboratorial € mandatério para que 0s pacientes ndo sejam
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submetidos desnecessariamente a tratamentos com antifingicos orais, que

podem muitas vezes ser tOXicos ao organismo.

Dois exames laboratoriais sdo utilizados para o diagnéstico: exame
micoldégico direito, no qual o material € observado diretamente no
microscépio Optico apds dissolugcdo em solugdo de hidréxido de potassio
(KOH de 10 a 20%) e cultura para fungos em meios apropriados[5]. O exame
micoldgico direto € Util para rastreamento e inicio de tratamento, uma vez que
€ mais rapido. A cultura pode demorar entre 3 a 4 semanas para confirmacao
do agente etiol6gico. E mandatério que o material seja colhido com cureta
diretamente da regido afetada (subungueal na maioria dos casos) para que se

obtenha sucesso no exame.

Em casos negativos com forte suspeita de infeccdo fungica, o exame
histopatolégico da queratina da lamina ungueal, por meio da coloracédo pelo

acido periddico schiff (PAS) pode ajudar a confirmar o diagnostico[8].

No exame direto s&do observadas hifas hialinas artrosporadas,
caracteristicas dos dermatdfitos, hifas hialinas septadas, que sugerem fungos
ndo dermatdfitos, ou blastoconideos globosos ou ovais e pseudo-hifas,
sugestivas de Candida spp[5,8].

No exame de cultura o T.rubrum caracteriza-se pelo verso algodonoso e
reverso avermelhado; o T. interdigitale pelo verso algodonoso e reverso
amarronzado e a Candida spp se caracteriza por uma coloracdo que vai do

branco ao creme([3,9].
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Quadro 1- Diagndstico diferencial de onicomicose conforme a manifestacao

clinica.

Onicomicose subungueal distal

hiperceratose subungueal

com

Psoriase

Doenca de Reiter
Pitiriase Rubra Pilar
Liquen Plano
Doenca de Darier

Eczema crénico

Onicomicose subungueal distal com onicolise

subungueal

Psoriase
Atrito (friccéao)

Tumor subungueal

Fotonicolise
Onicomicose  subungueal proximal com | Psoriase
leuconiquia Trauma da prega
ungueal proximal
Onicomicose  subungueal proximal com | Infeccdo bacteriana
leuconiquia e paroniquia aguda
Onicomicose  subungueal proximal com | Imersdes repetidas

paroniquia

Onicotilomania

Dermatite atopica

Sindrome da unha
amarela
Onicomicose branca superficial Granulactes de
gueratina
Onicomicose distréfica total Psoriase

Onicogrifose

Microtrauma repetido
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1. 4. Tratamentos Habituais

O tratamento de escolha para as onicomicoses consiste no uso
associado de medicacbes topicas e sistémicas [10]. O uso isolado de
medicacdes tdpicas mostra-se ineficaz na maioria dos casos, sé conseguindo

curar casos em gue até um terco da unha esta acometida.

Entre os medicamentos tépicos, as formulacbes em esmalte sdo mais
efetivas que os cremes ou solucdes, devido a maior capacidade de
permanéncia e penetracdo na lamina ungueal. Os esmaltes funcionam como
um sistema tansungueal de distribuicdo da droga[4,11]. As duas substancias
utilizadas nos medicamentos em esmalte sdo a ciclopirox olamina a 8% e a
amorolfina a 5%, normalmente aplicadas 1x por semana sobre as unhas
afetadas. Além disso, medidas higiénicas sdo necessarias associadamente as
medicacfes, como lixar semanalmente a regido distal das unhas e evitar, na
medida do possivel, 0 uso de sapatos fechados por muitas horas durante o
dia e as meias sintéticas, que provocam maior sudorese, criando ambiente

favoravel ao crescimento dos fungos.

As medicagbes sistémicas mais utilizadas para o tratamento da

onicomicose sao o fluconazol, o itraconazol e a terbinafina[5,10].

O fluconazol é utilizado na dosagem de 150 mg a 300 mg uma vez por
semana até a cura completa. E eficaz contra Candida, outras leveduras e
dermatofitos[3,5,11].

O itraconazol possui 0 espectro in vitro mais amplo dos antifingicos
orais. E eficaz contra fungos dermatdfitos, candida e alguns fungos
filamentosos n&o dermatdfitos. E administrado como terapia intermitente, na
dosagem de 400 mg/dia, em duas doses diarias durante as refei¢cdes, por
uma semana no més. Normalmente séo realizados de dois a trés pulsos para
tratamento da onicomicose das maos e trés a cinco pulsos para a
onicomicose dos pés, a depender da extensédo do acometimento ungueal e da

resposta terapéutica individual de cada paciente[3,5,11].
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A terbinafina tem mostrado ser a droga mais eficaz na prética clinica
atual para tratamento das onicomicoses. E o Unico farmaco fungicida oral in
vitro eficaz contra dermatofitos, algumas espécies de candida e até mesmo
algumas espécies de fungos filamentosos ndo dermatéfitos. E administrada
na dosagem de 250 mg diariamente, durante uma das refei¢cdes, por dois a 3
meses para a onicomicose das unhas das maos e por 3 a 6 meses para a
infeccdo das unhas dos pés. Alguns autores preconizam 0 seu uso também
na forma de pulsoterapia, com a dose de 500 mg/dia (em duas tomadas) por

uma semana no més[3,5,11].

A taxa de cura com 0 uso associado dos antifungicos orais e topicos tem
estado entre 60 e 70% (média de 65%) segundo a maioria dos ensaios
clinicos randomizados. Todavia, as recidivas sdo frequentes na pratica clinica,
sendo recomendada a aplicacdo regular de antifngicos tdpicos apds o
tratamento, tanto nas unhas, assim como entre os dedos e na sola dos pés. E
recomendavel também manter o uso quinzenal de esmaltes antifingicos com

0 intuito de prevenir estas recorréncias, por pelo menos um ano[5,7,11].
1. 4. 1. Efeitos colaterais e interacées medicamentosas

Além de poder ocorrer falha na cura micolégica em 30 a 40 por cento
dos pacientes, os medicamentos utilizados sistemicamente tém potencial
hepatotoxico, além de poderem apresentar efeitos colaterais e interacdes
medicamentosas, 0 que dificulta o seu uso particularmente em pacientes
idosos, que normalmente ja fazem uso de varias medicacdes para tratar

outras doencas[5].

O itraconazol pode causar dispepsia, nauseas, dor abdominal,
constipacdo e hepatite. Além disso, por ser metabolizado principalmente pelo
citocromo CYP3A4, assim como diversas outras medicacdes, o itraconazol
pode levar ao aumento da biodisponibilidade de anticoagulantes orais, da
quinidina, cizaprida, do saquinavir, indinavir, ritonavir, do verapamil, da
carbamazepina e da digoxina, entre outros. Além disso, pode potencializar o

efeito toxico de estatinas como a sivastatina e lovastatina e do triazolan e
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midazolan. O uso da rifampicina pode reduzir o efeito terapéutico do
Itraconazol[4,12,13,41].

A terbinafina € normalmente bem tolerada, mas alguns pacientes
podem apresentar dispepsia, nauseas, sensacao de plenitude gastrica, perda
de apetite, dor abdominal leve e diarreia. Exantemas e urticaria também
podem ocorrer. Por ser metabolizada pelo citocromo P450, a terbinafina pode
induzir ou inibir a depuracdo de medicamentos que utilizam esta mesma via,
como 0s anticoncepcionais orais, a ciclosporina, terfenadida e o triaxazolam.
Por sua vez, a rifampicina aumenta a depuragcdo plasméatica da terbinafina,
enquanto a cimetidina diminui a sua eliminagcdo, devendo ser realizados
ajustes nas doses quando do uso concomitante com estas
medicacbes[4,12,13,41].

O fluconazol geralmente é bem tolerado, mas pode cursar com
cefaleia, dor abdominal, diarreia, nauseas, rash cutaneo, leucopenia e
hepatite medicamentosa sem relagdo com a dose utilizada. Dentre os
antifangicos orais, € o mais relacionado com casos de dano hepatico letal[14].
Além disso, por competir com 0s mecanismos de metabolsimo de outras
drogas, pode aumentar a concentracdo plasmatica de medicamentos como 0s
anticoagulantes warfarinicos, o midazolam, a cisaprida, a ciclosporina e o
tracrolimus. A rifampicina pode reduzir os niveis plasmaticos do fluconazol,

enguanto a hidoclorotiazida pode aumentar estes niveis[4,12,13,41].

Dessa forma, em virtude da dificuldade de cura, das frequentes
recidivas e das possibilidades de efeitos colaterais e interacdes
medicamentosas dos antifingicos orais, a investigacdo de novas terapias
locais para a onicomicose mostra-se como uma area de extrema importancia.
Entre estas novas terapias locais, a terapia fotodindmica ganha especial

destaque.
1. 5. Terapia Fotodinamica

O mecanismo de acdo da terapia fotodinamica baseia-se na interacao

de fétons de luz, de apropriado comprimento de onda, com moléculas
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chamadas de fotossensibilizadores (FS). A absorcdo de fotons pelos FS
torna-os excitados e instaveis que, para retornar ao seu estado fundamental,
transferem energia para moléculas circundantes ou para o oxigénio molecular,
produzindo uma série de espécies reativas de oxigénio que, por sua vez,

destroem as células alvo da terapia[2].

Os FS tém uma configuracdo eletrdnica estavel, em um estado de
baixa energia, chamado de estado fundamental (°FS). Nesse estado, os spins
dos elétrons estédo todos pareados. Apos a absorcdo de um féton de luz de
um comprimento de onda especifico, a molécula do fotossensibilizador é
promovida a um estado excitado (°FS’), de curta duracdo, entre 10° e 107 s,
denominado de estado singleto. A partir deste momento, o FS pode voltar ao
estado basal pela emissdo de fétons de energia luminosa ou pela perda de
energia na forma de calor[15]. Essa capacidade de emissao de fluorescéncia
€ muito interessante para a detecc¢édo clinica do fotossensibilizador, ja que o
proprio se torna passivel de ser identificavel. Alternativamente a emisséo de
fluorescéncia, o fotossensibilizador pode se converter a um segundo estagio
de excitacdo, denominado estado tripleto ’FS’que, apesar de ser mais
energeético, € mais estavel e possui meia vida mais longa. Esse estado tripleto
de excitacdo, para retornar ao seu estado fundamental, transfere energia para
as biomoléculas circundantes (reacao Tipo |) ou para o oxigénio molecular
(reacado Tipo Il). Ambas as reacdes geram uma cascata de espécies reativas,
gue reagem com 0s componentes celulares proximos, promovendo os efeitos

citotoxicos da reagéo[15,16,17].

A reacado tipo | leva a producdo de radicais livres e ions, pela
transferéncia de elétrons ou de prétons. Estas espécies reativas, apos
interacdo com o oxigénio, podem produzir espécies reativas de oxigénio
(ROS) altamente reativas, como 0s anions superoxidos e peroxidos, que
atacam os alvos celulares. Muito Embora a reacéo tipo | ndo necessariamente
precise de oxigénio e possa causar dano celular diretamente, pela acao dos
radicais livres[15,17].
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A reacdao tipo I, por sua vez, requer a transferéncia de energia do
fotossensibilizador no seu estado tripleto para o oxigénio molecular, que
normalmente esta no seu estado tripleto (?02). Embora possua uma pequena
durabilidade de aproximadamente 10° s, uma concentracdo suficiente de
oxigénio singleto (°02) é produzida para gerar um irreversivel dano
celular[15,17].

O fotossensibilizador ndo necessariamente € destruido, podendo
retornar ao seu estado de base por fosforescéncia, estando apto a repetir o
processo de transferéncia de energia outras vezes. Por outro lado, pode
retornar ao seu estado basal pela transferéncia de energia ao oxigénio

molecular ou pode também ser destruido por oxidagao[15].

Fica evidente que muitos dos efeitos da terapia fotodindmica sé&o
dependentes do oxigénio e da sua concentracdo no alvo. As reacdes tipo | e
tipo Il podem ocorrer simultaneamente e as porcentagens de cada uma
dependem de varios fatores, como o tipo de fotossensibilizador, o substrato, a
qguantidade de oxigénio e da capacidade de ligacdo do fotossensibilizador ao
alvo. O oxigénio singleto, todavia, é o principal responsavel pelos efeitos
terapéuticos na terapia fotodinAmica. Devido a sua extrema reatividade, o
oxigénio singleto tem uma meia vida curta e limitada difusdo nos tecidos

(aproximadamente 0,1 ym) [15,17].
1. 5. 1. Fotossensibilizadores

Para uma molécula agir como um eficiente fotossensibilizador, deve
possuir a habilidade de absorver a energia luminosa, tornando-se excitada
para o seu estado trilpet e entdo transferir energia para o oxigénio molecular.
As principais classes de fotossensibilizadores empregadas na terapia

fotodinamica sé&o as porfirinas, as ftalocianinas e fenotizinas[18].

As fenotizinas tém estruturas triciclicas planares simples, tipicamente
cationicas. Os compostos mais usados sdo o azul de metileno e azul de

toluidina. Ambos sao eficientes produtores de oxigénio singlet e tém a
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absorcdo maxima de comprimento de onda em 656 nm para o azul de

metileno e 625 nm para o azul de toluidina[18,19].

As porfirinas sdo macrociclos heterociclicos, com maximo espectro de
absorcdo na parte visivel do espectro eletromagnético, entre 360 e 400 nm
(banda de Soret), com mais quatro picos (bandas Q) de absor¢ao entre 500 e
635 nm[18].

Por sua vez, as ftalocianinas possuem um espectro de absor¢cdo em
comprimentos de onda mais largos, com maior intensidade nas bandas Q.
Séo fotossensibilizadores potentes e habitualmente incluem um atomo central
de zinco, silicio ou aluminio para aumentar a capacidade de producdo de
oxigénio singlet. Elas tém uma forte absor¢gdo no comprimento de onda de
670 nm, sendo ativadas clinicamente na fluéncia de 100 j/cm?. Em virtude de
serem extremamente hidrofébicas, s&@o habitualmente encapsuladas em

lipossomos, acumulando-se nas mitocéndrias, induzindo apoptose[18].

1. 5. 2. Vantagens da Terapia Fotodinamica em relacdo aos agentes

microbianos

Uma vez que a geracao do oxigénio singlet ocorre por um curto periodo
de tempo e 0 mesmo apresenta baixa capacidade de difusdo, normalmente
ndo sao observados efeitos adversos fora do local alvo da terapia
fotodindmica. Além disso, até o momento ndo foram relatados efeitos

mutagénicos com a terapia fotodindmica[18,19].

O oxigénio singlet gerado com a ativacdo de um fotossensibilizador
também € um agente oxidante que age de forma ndo especifica. Dessa
forma, ndo ha defesa celular contra ele. Age via inativacdo de enzimas e
outras proteinas, peroxidacdo de lipideos, promovendo lise das membranas

celulares, dos lisossomos e das mitocondrias[18,19].

Isso significa que mesmo organismos com resisténcia a tratamentos
antimicrobianos podem ser suscetiveis a terapia fotodindmica. Além disso, o

curto tempo de exposicéo, a atividade oxidativa inespecifica e a ndo migracao
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para outros locais do corpo torna improvavel o desenvolvimento de resisténcia
a esta terapia por parte dos microorganismos, em contraste com a frequente

resisténcia desenvolvida pelo uso prolongado dos antimicrobianos[18,19].

1. 5. 3. Terapia fotodinamica em onicomicose - uma nova

perspectiva de tratamento

Para o tratamento das onicomicoses, foco central deste projeto, a TFD ja
demonstrou ser uma alternativa terapéutica segura e eficaz. Entre as
principais vantagens da TFD, podemos citad-la como uma terapia néo
invasiva[20,21,22], com boa seletividade as células fungicas alvo, além de ser
um procedimento terapéutico realizado em um curto espaco de tempo, 0 que

facilita a adesao dos pacientes ao tratamento[22,23].

Os resultados apresentados, tanto in vitro, quanto in vivo, relacionados
ao tratamento de onicomicoses com TFD tém sido animadores em muitas
ocasifes, mas em outras nem tanto[24,25,26]. Em um desses trabalhos, por
exemplo, houve a total destruicdo das hifas flngicas e inativacdo dos
esporos, com auséncia de crescimento por trés meses apds 0 tratamento
(tratamento in vitro de T.rubrum incubado por uma hora com componente
porfirinico e irradiado com luz vermelha). Por outro lado, outros estudos
mostraram que a terapia fotodinamica pode néo ter um efeito fungicida, mas
apenas de adiamento na progressao da infeccdo fungica, com subsequente
recrescimento das células fungicas[20]. Uma das explicacdes levantadas para
0 resultado incompleto € a presenga de concentracbes inadequadas de
drogas fotossensibilizantes nas areas infectadas, bem como nas células

fungicas.

Com relacdo aos ensaios clinicos, estudos menores mostraram
resultados animadores com a TFD para o tratamento de onicomicoses[20,21].
Em um desses estudos, por exemplo, a unha do paciente foi pré-tratada com
uréia a 40% por 7 dias para reducdo do excesso de massa ungueal e
facilitacdo da penetracdo medicamentosa. Em seguida, foi utilizado um creme

de MAL (cloridrato de aminolevulinato de metila) a 16% sob oclusdo por trés
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horas com subsequente exposi¢do a uma luz vermelha, com 630 nm, por 7,24
minutos. Foram realizadas trés sessdes (uma a cada 15 dias), sendo obtida
cura micologica em cultura apds trés meses da Ultima sessdo, tendo essa
cura persistido apos 24 meses. Além disso, foram reportados poucos efeitos
colaterais durante o tratamento. Resultados semelhantes foram obtidos em
outros estudos realizados com poucos pacientes (um a dois pacientes),
utilizando o mesmo protocolo acima [20,21] ou com algumas variacdes no
tempo de oclusdo medicamentosa (3 a 5 horas) e no nimero de sessdes (3 a
7 sessoes).

Todavia, em um estudo maior, realizado por Sotiriou et al[20,35], com 30
pacientes com onicomicose infectados por T. rubrum, tratados com 3 sessofes
com intervalo de 15 dias, o resultado ja& ndo foi tdo animador[20]. Os
pacientes foram pré-tratados com uréia 40% por 10 dias, sendo entdo
aplicado um creme de 20% de 5-ALA (acido 5 aminolevulinico) no leito
ungueal por trés horas sob oclusdo e subsequente irradiagdo com uma luz
vermelha (570-670 nm). Apenas 43% dos pacientes mostraram cura clinica
com exame microscopico negativo para fungos com um ano de seguimento,
tendo essa taxa caido para 36,6% apds um ano e 6 meses. Além disso, a dor
foi um efeito colateral frequiente durante a irradiacédo, sendo necessaria a sua

interrupcdo por alguns minutos em muitos pacientes[20].

Os estudos relatados anteriormente foram todos realizados com
precursores  porfirinicos, como o 5-ALA[27], classificados como
fotossensibilizantes de primeira geracdo. Entre as desvantagens da aplicacao
da TFD mediada por esses farmacos, podemos citar a necessidade de espera
(1-3 horas) entre a aplicacdo do farmaco e a fotoativacdo com a fonte de luz,
devido a necessidade de metabolismo pela bioquimica fungica intracelular da
pré-droga 5-ALA (aplicada) em protoporfirina, que € o0 agente
fotossensibilizante. Como proposta de alternativa de aprimoramento da
técnica, a utilizacdo de farmacos fotossensibilizantes de segunda geracdao,
como os derivados de ftalocianinas, poderia reduzir o tempo de ocluséo das

lesbes, jA que essas moléculas ndo necessitam de metabolismo na
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magquinaria fangica, j& sendo as moléculas fotossensibilizantes[22,23].
Importante destacar que, até o momento, ndo existem estudos clinicos
envolvendo a utilizacdo da TFD mediada por derivados de ftalocianina para

tratamento de onicomicoses como 0 proposto no presente projeto.

A AluminioCloroFtalociania (AICIFt), fotossensibilizador (FS) selecionado
no presente projeto, € uma droga FS de segunda geracdo ja bastante
estudada em pesquisas para a aplicacdo da TFD, tanto em lesbes
neoplasicas[28,29,30], quanto em sitios infecciosos[22]. Como vantagens
descritas para a utilizacdo da AICIFt podemos citar a sua excitagdo em
comprimentos de onda mais largos, o que permite o tratamento de camadas
mais profundas nos tecidos alvo; além de ser um fotossensibilizante com
excelente rendimento quantico, que melhora o efeito antifingico da terapia.
Como principal desvantagem da AICIFt, podemos citar a forte hidrofobicidade
da molécula, o que inviabiliza a sua aplicacdo em sistemas biol6gicos
aguosos. Como forma de aumentar a dispersdao da AICIFt em solucdes
aguosas, nosso grupo de pesquisa tem desenvolvido diferentes tipos de
carreadores nanoestruturados[21,29,30] com o intuito de permitir a utilizacdo

deste derivado de ftalocianina em sistemas bioldgicos.

A associagdo da AICIFt com o carreador nanoestruturado de drogas,
definido como sistemas fotossensibilizadores de terceira geracdo, tem sido
amplamente utilizada na literatura e apresenta uma série de vantagens, além
da capacidade de aumentar a dispersdo destas moléculas em solucdes
aguosas. Entre as principais, de interesse para o presente projeto, sdo a
capacidade de direcionamento as células alvo, a propriedade de aumentar a
permeacdo nos tecidos ungueais e o fato de serem mais rapidamente
adsorvidos por células fangicas. Tudo isso justifica que esses veiculos
farmacoldgicos sejam avaliados quanto a sua eficacia no tratamento das
onicomicoses. Importante ressaltar nesse ponto que a seguranga e
efetividade de carreadores lipidicos nanoestruturados de AICIFt contra

tumores e infecgbes bacterianas ja foram investigadas em diferentes niveis de
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complexidade, tanto em estudos laboratoriais in vitro e in vivo, quanto em
estudos clinicos[22,30,31,32,33].
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2. OBJETIVOS:

2.1. Objetivo Principal

Avaliar a efetividade da Terapia Fotodinamica mediada pela
AluminioCloroFtalocianina associada em nanoemulsfes lipidicas para o

tratamento de onicomicoses em um estudo clinico piloto.

2. 2. Objetivos Secundarios

e Avaliar a efetividade por meio de avaliagBes clinicas e fotograficas do
efeito da aplicacdo da terapia fotodinamica mediada pela

AluminioCloroFtalocianina nas lesdes fungicas tratadas;

e Avaliar a seguranca, bem como os possiveis efeitos adversos locais
decorrentes da aplicacdo da terapia fotodinamica mediada pela

AluminioCloroFtalocianina;

e Avaliar a reducao da carga fungica (negativacdo do exame micologico)

das lesfes tratadas;

e Avaliar as possiveis recidivas das lesGes tratadas apds 6 meses da
aplicacéo da Terapia Fotodinamica mediada pela

AluminioCloroFtalocianina.
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3. METODOS

Todos os procedimentos clinicos descritos neste documento envolvendo
pacientes voluntarios foram submetidos e aprovados pelo Comité de Etica em
Pesquisa com seres humanos da Faculdade de Medicina - UnB. O
comprovante de aprovacdo e autorizagdo para a atividade de pesquisa
descrita neste documento esta apresentado no Anexo 1 desta dissertagéao.

3. 1. Selecao dos Pacientes

Dezoito pacientes de ambos os géneros foram selecionados para
participar do estudo clinico segundo os seguintes critérios de inclusdo e

exclusao:

Critérios de inclusdo no estudo: (i) pacientes com diagndstico clinico e

micolégico de onicomicose;

Critérios de exclusdo no estudo: (i) doencas sistémicas graves que
comprometam o tratamento da onicomicose; (ii) uso de antifingico tépico ou
sistémico nos ultimos seis meses; (iii) pacientes gravidas ou em periodo de
lactacdo. (iiii) histéria de doencas psiquiatricas ou neuroldgicas que possam

prejudicar a capacidade do paciente de compreender ou de cumprir 0s

participacdo em pesquisa clinica ou uso de terapéutica experimental nos 30

dias anteriores a fase de selecdo do presente estudo.

Entre as doencas graves podemos citar a presenca de significativa
neuropatia/vasculopatia periférica ou lesdes cutdneas periungueais que

possam dificultar a cicatrizagdo pds terapia fotodindmica (Anexo 3).
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Antes do inicio da pesquisa, os pacientes foram informados sobre toda a
sequéncia de procedimentos clinicos a ser realizada. Esta comunicacao
prévia foi acordada através de documentacdo escrita representada pelo
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2) previamente
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Medicina da Universidade de Brasilia.

3. 2. Desenho do Estudo

O presente projeto descreve um Ensaio Clinico Terapéutico Piloto que
teve como objetivo avaliar a atividade e estabelecer a segurangca em curto
prazo da TFD mediada pela AICIFt em nanoemulsfes para o tratamento de
onicomicoses. Os resultados obtidos no grupo de pacientes tratados com TFD
mediada pela AICIFt serdo comparados a resultados publicados na literatura
para o tratamento padrao de onicomicose.

Durante a triagem dos pacientes em um ambulatério de atendimento
clinico de dermatologia, os mesmos foram convidados a responder uma ficha
clinica com dados demograficos e submetidos a uma anamnese para

confirmar os critérios de inclusdo e exclusdo do estudo (Anexo 3).

Em seguida, foram submetidos ao seguinte protocolo de tratamento com

terapia fotodinamica:

4. Utilizagéo de creme de ureia a 40% sob ocluséo a noite por sete dias e
subsequente onicoabrasédo (desbastamento de toda a lamina ungueal
com o dermoabrasor Beltec®, com ponteira diamantada, em rotacao
média) para diminuir a espessura da unha a ser tratada, facilitando a
penetracdo do agente terapéutico;

5. Aplicacdo de agente nanoestruturado contendo AICIFt (concentracao
final de 65 pM), ocluindo o mesmo com filme plastico e protegendo da
luz com papel aluminio por um periodo de 15 minutos;

6. Retirada do papel aluminio e filme plastico e do excesso do

fotossensibilizador com gaze e subsequente irradiacao do leito ungueal
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afetado com LED Vermelho* (660 nm, com poténcia de 51,5 mW/cm?,
por 10 minutos) a uma distancia de 10 cm da lesédo. *O equipamento
LED Vermelho utilizado € um protétipo desenvolvido pelo Instituto de
Fisica da Universidade de Brasilia;

7. Repeticdo desse mesmo ciclo de tratamento até que fosse observada a
cura clinica de todas as unhas afetadas, com intervalos de 15 dias;

8. Novas sessbes, com o mesmo intervalo (15 dias), foram realizadas de
acordo com a evolucao clinica de cada paciente. Os pacientes foram
acompanhados clinicamente e submetidos a novos exames
micolégicos apos o término das sessfes e seis meses apds 0

tratamento realizado.

A Figura 6 (secbes A-H) descreve a sequéncia clinica utilizada para a

aplicacéo da terapia fotodindmica nas unhas acometidas por onicomicose.

Figura 6: Imagens ilustrativas da metodologia do Estudo Clinico. Unha antes da
onicoabrasdo (A); unha logo ap0s a onicoabrasdo, realizada para facilitar a
penetracdo do fotossensibilizador (B); dermoabrasor utilizado para realizar a

34



onicoabrasdo (C); oclusdo do agente nanoestruturado com filme plastico (D);
protecdo do medicamento ocluido com papel aluminio, em virtude de ser um
medicamento fotossensivel. Oclusdo por 15 minutos (E); execugcdo da terapia
fotodinamica (F); equipamento utilizado para realizacédo da terapia fotodinamica (G);

paciente com protecao ocular durante a execucao do procedimento (H).
3. 3. Exames Sanguineos

Exames de sangue foram realizados antes e ap0s a participacdo dos
voluntarios no estudo clinico. Esta etapa teve como objetivo garantir os
critérios de exclusdo no estudo, além de ter sido utilizada para avaliar a
possivel toxicidade sistémica promovida pela aplicacdo do tratamento. Todos
0s exames sanguineos foram realizados em parceria com o laboratério Sabin

(www.sabinonline.com.br). O exame sanguineo incluiu:

I.  Hemograma Completo;
II.  Glicemia em jejum;
lll.  Ureia;
IV.  Creatinina;
V. Transaminase Oxalacética TGO (AST);
VI.  Transaminase Pirivica TGP (ALT);
VIl.  GamaGlutamilTransferase (gamagt);
VIIIl.  Bilirrubina total e fragdes;

IX. Gonadotrofina Coribnica.

3. 4. Avaliacdo Micolégica

Para a realizacdo dos exames diagnosticos e de avaliacdes pos-
tratamento, amostras das unhas incluidas no estudo foram coletadas para
avaliacdo da carga fungica por meio de exame micologico direto e cultura de
fungos para contagem de unidades formadoras de col6nia. Todos 0os exames
laboratoriais, desde a coleta até a conclusdo do exame micoldgico foram
realizados por meio de wuma parceria com laboratério Sabin

(www.sabinonline.com.br).
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3. 5. Avaliagéo da Presencga de Sinais e Sintomas Adversos

Para a avaliagdo da presenca de sinais e sintomas adversos durante e
apos a aplicacdo da Terapia Fotodinamica, uma avaliacdo clinica individual foi
realizada durante cada uma das sessdes. Nessa avaliacdo foram observados
0S seguintes sinais clinicos: presenca de eritema, de edema, ulceracdo e
alteracOes estruturais na placa ungueal e regido periungueal, durante e logo
apos o término das sessdes. Os pacientes foram também questionados sobre
sintomas, como ardéncia e dor, nauseas, tontura, cefaléia, palpitacdes,
dispnéia, dor abdominal, febre, calafrios, artralgia, mialgia. Todos o0s
pacientes tinham o contato telefénico da clinica e do examinador para
comunicacdo de efeitos colaterais apds o término das sessfes e eram
também guestionados sobre eventuais sintomas apresentados posteriormente
ao término das aplicacbes. A quantificacdo do sintoma de dor/ardéncia
durante e ap0s a aplicacdo da TFD foi realizada pela mensuracédo de escala
de desconforto de acordo com a escala visual de dor (Anexo 1V).

3. 6. Avaliagdo de Melhora Clinica

Para avaliagdo da melhora clinica, foram analisadas as fotografias das
unhas afetadas de cada paciente antes e ap0s o término das sessodes de
tratamento. As unhas afetadas foram divididas em 10 faixas horizontais, cada
uma correspondendo a 10% da unha. Foi entdo verificada e quantificada a
diminuicdo, em termos percentuais, da area acometida da unha (areas com
alteracdo de cor, de estrutura e de espessura da unha, correspondentes a
infec¢do fungica). A avaliacdo clinica da diminuicdo da intensidade da cor da

area acometida pela infeccao fungica também foi considerada nessa analise.
3. 7. Avaliacdo de Cura Micolbgica

Para avaliacdo da cura micologica foram comparados o0s exames

micoldgicos e culturas realizadas antes e ap0s o término das sessdes. Foi
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considerada cura micolégica quando o paciente apresentou negativacdo tanto

do exame micoldgico direto quanto da cultura apds o término das sessoes.
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4. Resultados

Dezoito pacientes foram selecionados para o tratamento com terapia

fotodinamica com AluminioCloroFtalocianina. Abaixo segue um quadro

resumo com as iniciais dos pacientes, sexo, idade, local acometido (se unha

das maos ou dos pés), exame micoldgico prévio a aplicagcdo, numero de

sessdes realizadas, percepcdo de cura clinica pelo investigador ou melhora

clinica (especificando em quanto tempo), cura micolégica e percepcao de

recidiva (especificando em quanto tempo).

Quadro 2 — Resumo dos pacientes, numero de

micoldgica e recidiva.

sessdes, cura clinica e

Nome Micolbgico Cura Clinica | Cura Recidiv
Inicial Sessodes Micolbgica | a

A.R.O. Rhodotorula 3 N&o. Melhora | N&o.

Fem. 23a | sp (70%) Candida

(méo) Albicans

C.HA Trichophyton 3 Sim - 11|Sim - 8|Nédo - 9

Fem. 62a | rubrum semanas semanas meses

(pe)

M.B.M.V | Candida 4 Sim- 8 N&o fez logo | Sim — 8

Fem. 53a | parapsilosis semanas em seguida | meses.

(mé&o) Candida
parapsilo
sis

D.C.S Candida 7 N&o. Melhora | Ndo — hifas | Censura

46a parapsilosis de 40% em 16 | do

Masc. semanas

(pé)

R.C.D.R | Trichophyton 7 N&o, mas | Nao - hifas | Censura

49a rubrum melhora de | em 18 | do

Masc. 80% semanas

(pé)

R.F.0.S | Fusarium spp 4 N&o. Melhora | Sim - 19| Sim -
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Fem. 46a de 90% semanas recidiva
(pé) clinica
em 23
semanas
M.M.C.S | Candida Sim - 7|Sim - 10| Aguarda
Fem. 84a | albicans semanas semanas ndo o]
(méo) retorno
(6meses)
M.S.P.S | Positivo Sim - 8| Néo Sim — 12
Fem.52a semanas Candida semanas
(mé&o) parapsilosis Piora
clinica
N.F.O Candida Sim - 6| Sim -10 | Aguarda
Fem. parapsilosis semanas semanas ndo o]
66a (pé) retorno
(6
meses)
J.E.G.F Positivo N&o — | N&o — Hifas | Censura
Masc.59a melhora  de | 7 semanas do
(pé) 80% 12
semanas
J.P.D Positivo Em
Masc. tratamento.
45a (pé) Melhora 40%
mas teve
trauma na
unha com
piora -
sangramento
O.P.A Positivo Em
Masc. tratamento.
74a (pé) Melhora de

90%
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M.V.G, Fusarium spp Sm - 8

Fem. 63a semanas,

(pé) mas fara mais
uma sessao

C.R.D Trichophyton Em

Masc. rubrum tratamento —

45a (pé) melhora de
50%

N.F.P Candida Em

Fem. 452 | Haemulonii tratamento -

(p€) melhora de
50%

L.R.P Trichophyton Em

Masc. rubrum tratamento —

392 (pé) melhora de
50%

A.M.S.S | Candida Em

Fem. 55a | parapsilosis tratamento -

(méo) melhora  de
30%

C.M.S Positivo

Fem. 45

(pé)

Podemos perceber que em todos os pacientes houve uma melhora no
decorrer do tratamento, variando de 40% nos piores casos, chegando a 100%
(percepgdo de cura clinica) e com cura micoldgica nos melhores casos.
Infere-se da tabela também que o nimero de sessées inicialmente planejado
(3 sessodes) foi insuficiente na maioria dos casos, embora em 3 casos tenha

se conseguido a cura clinica com trés sessdes, com cura micolégica em dois
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deles. O examinador, ao perceber a dificuldade de cura dos pacientes em
apenas trés sessfes nos tratamentos iniciais, passou a prolongar o
tratamento pelo numero de sessdes necessarias para se obter o clareamento
clinico de todas as unhas afetadas de cada paciente ou até a presenca de
eventual toxicidade do tratamento.

Observou-se durante os tratamentos uma maior facilidade de
clareamento das unhas das méos, muito provavelmente decorrente da menor
espessura da lamina ungueal em relacdo aos pés, com consequente maior
facilidade de penetragdo do fotossensibilizador, atingindo em maior
concentracdo as areas com fungos, com consequente maior rendimento

fotodinamico.

Trés pacientes optaram, durante o tratamento, por iniciar um tratamento
clinico antifingico com medicacéo tradicional, dois (D.C.S e R.C.D.R) ap0s ja
terem sido realizadas 7 sessdes, sendo que o paciente D.C.S estava com
resposta mais lenta (40%) e o paciente R.C.D.R, apesar de estar com um
resposta satisfatoria (80% de melhora), estava com dificuldade para
comparecer gquinzenalmente para realizacdo das sessdes. Ambos entao
iniciaram o tratamento tradicional com antifungico oral (Terbinafina 250
mg/dia) e tdpico (esmalte de amorolfina). J& o paciente J.E.G.F, apds a quarta
sessao, apresentava uma melhora clinica de 80%, mas optou por terminar o
tratamento apenas com um tratamento antifungico tdpico (esmalte de

amorolfina 1x/semana).

Uma representacdo grafica com os dados apresentados no Quadro 2
estd apresentada na Figura 7 a seguir. Na Figura, podemos ter uma visao
mais clara dos resultados obtidos, com especial destaque para a
porcentagem de cura clinica (Figura 7D) observada nos pacientes envolvidos

no estudo.
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Pacientes com Cura Micolégica
Numero de Sessdes Aplicadas por Paciente (exame micolégico ou CFU)

[ 1 sesséao
3 2 sessades
Bl 3 sessdes
Bl 4 sessdes
Bl 5 sessdes
Bl 6 sessdes
3 7 sessdes

Bl 4 cura
Il 5sem Cura

Total=18 pacientes, 68 sessdes Total=9 (7 pacientes ainda em tratamento, 3 censurados)

Nimero de Pacientes com Recidiva D
C ap6s Cura Micolégica

Porcentagem de Cura Clinica (n1=17)
Fragdo da Unha Acompetida apos Tratamento

B 1 Rrecidiva
Bl 2 Nao Recidiva
Il 2 pado Censurado g

Total=5 pacientes com Cura Fungica (laboratorial)
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Figura 07: Resumo dos dados obtidos no estudo clinico. (A) Numero de
sessOes aplicadas por paciente envolvido no estudo clinico; (B) Numero de
pacientes com cura micologica; (C) Numero de pacientes com recidiva
micolégica apds o estudo; (D) Porcentagem de cura clinica observada em
cada paciente envolvido no estudo; (E) Numero de semanas livres de
infeccdo apods o diagnostico final; (F) Semanas livres de recidivas apos o fim

do tratamento. Nos graficos, cada ponto apresentado representa um paciente.
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Dados censurados indicam dados que foram perdidos ou que o paciente

decidiu sair do protocolo clinico.

4. 1. Exemplos Clinicos Fotograficos

A sequéncia de relatos de casos clinicos abaixo (1-7) € uma
amostragem dos efeitos da Terapia FotodinAmica mediada pela AICIFt. As
figuras, bem como as descricGes tiveram como objetivo apresentar um retrato
da situacdo clinica das lesdes no momento do diagndstico e apds a
participacdo no estudo clinico. Como comentado anteriormente, o niumero de
sessfes a que cada paciente foi submetido foi variado e dependeu da

resposta clinica e micoldgica avaliada pelo investigador clinico do estudo.

Caso 1 — Paciente C.H.A, submetida a 3 sessdes de terapia fotodindmica. Na
foto A é possivel observar a presenca de aspecto em mancha de 6leo, com
alteracdo de coloracéo e ligeira hiperqueratose subungueal, quadro sugestivo
de onicomicose. A infeccdo foi confirmada pelo exame micolégico direito e
cultura, que identificou o fungo Trichophyton rubrum. Em B, ap6s 9 meses do
inicio do tratamento, observamos uma melhora clinica completa. O exame

micoldgico e a cultura permaneceram negativos.

43



Caso 2— Paciente M.M.C.S submetida a 4 sessdes de terapia fotodinamica.
Na figura A observamos a unha com aspecto esverdeado, tendo o diagnéstico
de onicomicose sido confirmado com a presenca do fungo Candida albicans.
Apoés o tratamento, na figura B, observamos o clareamento completo da area
esverdeada, compativel com uma cura clinica completa. A cura micol6gica
também ocorreu, com exame micoldgico direto e cultura negativa apds 10

semanas do inicio do tratamento.

Caso 3 - Paciente M.S.P.S, submetida a trés sessdes de terapia
fotodindmica. Na figura A evidencia-se uma unha distréfica e com coloragéo
amarelada, compativel com onicomicose, confirmada com um exame
micoldgico direto positivo. Na figura B, observamos um melhora clinica
significativa, com diminuicdo da distrofia, melhora da cor amarelada, com a
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unha crescendo com aspecto de normalidade. Todavia, a paciente nao
apresentou cura micolégica (Candida parapsilosis) e, apds a interrup¢do do
tratamento,voltou a apresentar piora clinica precoce (4 semanas apos 0O

término).

Caso 4 — Paciente M.V.G, submetida a 4 sessfes de terapia fotodinamica. Na
figura A, observamos as unhas dos primeiros pododactilos com coloragédo
amarelada na sua regido distal lateral, mais acentuadamente a esquerda. A
cultura evidenciou o fungo filamentoso ndo dermatéfito Fusarium spp. Apés a
realizagdo de 4 sessOes, percebemos, na figura B, uma melhora clinica
completa, com clareamento total das areas amareladas. A paciente ainda foi
submetida a mais duas sessOes antes da coleta de novos exames

micoldgicos.

Caso 5 — Paciente J.E.G.F, submetido a 4 sessOes de terapia fotodinamica.
Na figura A, observa-se a presenca de distrofia e coloracdo amarelada até a
regido proximal da unha. A infecgéao fangica foi confirmada com a positividade

do exame micolégico direto. ApGs as sessdes (figura B), observamos um
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clareamento significativo das &reas flungicas amareladas, além de diminuicdo
da distrofia ungueal, em uma melhora classificada em 80%. Apesar disso,
ainda apresentava hifas no exame micologico direto, tendo-se optado por

continuar o tratamento com antifungico topico neste paciente.

Caso 6- Paciente M.B.V, submetida no total a 4 sessbes de terapia
fotodindmica. A foto A mostra o aspecto clinico da primeira unha do
quirodactilo esquerdo, apresentando uma area esverdeada em formato de V
da sua regido médio-distal, bastante sugestiva de onicomicose. A suspeita
clinica foi confirmada com a realizacdo do exame micolégico direito e cultura,
gue evidenciou o fungo Candida parapsilosis. Na figura B, observamos a unha
apos as trés sessbes de terapia fotodindmica, apresentando um clareamento
significativo da area esverdeada, compativel com eliminacéo clinica da carga
fungica. Na figura C observamos o aparecimento da area amarelada em V,
compativel com recidiva do quadro de onicomicose, que foi confirmada com
cultura positiva para Candida parapsilosis realizada 8 meses apos o inicio do

tratamento.
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Caso 7 — Paciente R.C.D.R, submetido a 7 sessfes de terapia fotodinamica.
Na figura A, observa-se acometimento da primeira, segunda, terceira e quinta
unhas do pé direito, com extensas areas de coloracdo amarelo-esverdeada,
que chegam a atingir até a regido proximal. A cultura deste paciente
evidenciou o fungo dermatéfitoTrichophyton rubrum. Em B, apés 6 sessdes de
terapia fotodinamica, ja apresentava melhora significativa (classificada em
80%), com expressivo clareamento das areas amareladas. E virtude da
dificuldade de comparecimento para novas sessdes e da ligeira piora quando
0 paciente comparecia para nova aplicacdo, optamos por terminar o

tratamento com medicag¢8es antifingicas.
4. 2. Presenca de Sinais e Sintomas Adversos Locais

A presenca de sinais clinicos adversos locais, bem como a
manifestacdo de sintomatologia clinica desconfortavel foi avaliada em todas
as sessbOes de aplicacdo da TFD neste estudo clinico. Ao longo do
atendimento dos dezoito pacientes envolvidos no estudo clinico, foram
executadas 50 sessdes de TFD, sendo que a escala visual de dor, bem como

o exame clinico no local das lesdes foi procedido em todas elas.

Abaixo apresentamos um quadro com a descrigdo dos sinais e sintomas
apresentados individualmente pelos pacientes participantes do estudo.
Podemos observar grande seguranca com relacdo ao tratamento. O eritema

observado apoOs as aplicacdes foi leve em todos os casos e ndo houve
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qualguer queixa com relagdo a sintomas sistémicos. Quantificamos também a

ardéncia relatada pelos pacientes.

Quadro 3 — Pacientes e efeitos colaterais

Ardéncia | Eritema | Edema | Ulceracédo | Esfarelamento | Sintomas
Sistémicos

ARS

1+/10 Leve N&o N&o N&o N&o
CH.A 1+/10 Leve N&o N&o Sim N&o
MBMV | 5+/10 Leve N&o N&o N&o N&o
DCS 5+/10 Leve N&o N&o N&o N&o
RCDR | 5+/10 Leve N&o N&o N&o N&o
RFO 9+/10 Leve N&o N&o N&o N&o
MMCS | 4+/10 Leve N&o N&o N&o N&o
MSPS | 3+/10 Leve N&o N&o N&o N&o
NFO 2+/10 Leve N&o N&o N&o N&o
JEGF 1+/10 Leve N&o N&o Sim N&o
LPD 1+/10 Leve N&o N&o N&o N&o
OPA 1+/10 Leve N&o N&o N&o N&o
MVG 1+/10 Leve N&o N&o N&o N&o
CRD 2+/10 Leve N&o N&o N&o N&o
NFP 2+/10 Leve N&o N&o N&o N&o
LRP 4+/10 Leve Nao N&o Nao Nao
AMSS | 2+/10 Leve N&o N&o N&o N&o
CMS 1+/10 Leve N&o N&o - N&o

A Figura 8 apresenta uma representacdo grafica que quantifica a
ardéncia local durante as aplicagcoes de TFD. O quadro 3 apresenta 0s sinais

adversos locais e sintomas sistémicos observados no estudo clinico.

Podemos observar que a ardéncia local ap6s a TFD foi relatada em

todos os pacientes, poréem em meédia, a indicacdo de ardéncia na escala
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visual (0-10) foi de 2,7 pontos. J& para os sinais locais, pode-se observar

eritema leve transitorio em todos os pacientes e esfarelamento da unha em

dois pacientes. Importante relatar que nenhum sintoma adverso sistémico foi

observado.

Sintomas Locais

[uey
o
1

Sintomas Adversos Durante e
Imediatamente Ap6s o Tratamento (0/10)

Ardéncia Local

Figura 8: Dados de medida na escala visual de dor (0-10) relatados pelos

pacientes durante a aplicagdo da TFD.

4.3. Avaliacdo de Alteracbes dos Exames Sanguineos

a) Hemograma — Todos os pacientes do estudo foram submetidos a

b)

realizagdo do hemograma completo antes e apdés os tratamentos
realizados, ndo sendo evidenciada alteracéo nos indices hematimétricos
e nas plaguetas em relacdo ao valor de referéncia do laboratorio.

Bioquimica — Os pacientes foram também submetidos a analises
bioquimicas (ureia, creatinina, glicemia, tgo, tgo, gamagt, bilirrubina total
e fracdes) antes e apdés a realizacdo das sessdes, nao sendo
observadas alteracbes nestes exames em relacdo aos valores de

referéncia padrao do laboratério.
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Os exames foram checados individualmente pelo examinador, antes e
apos a realizacdo do tratamento completo nos pacientes, conferindo-se 0s
resultados com o padrdo de referéncia fornecido pelo laboratorio Sabin. A
auséncia de alteragcbes em relacdo aos valores de referéncia evidencia

seguranca em relacdo aos alvos analisados: figado, rim e células sanguineas.
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5. Discusséao

A onicomicose € uma das lesGes fungicas mais prevalentes na
populacdo mundial, e ainda hoje consiste em um grande desafio médico trata-
las por completo, ja que o tratamento convencional pode ndo atingir a cura
completa em muitos casos. Como 0s protocolos terapéuticos atualmente
utilizados para o tratamento deste tipo de infec¢cdo sdo de longa duracao, e
contam com baixa adesdo pelos pacientes, alternativas vém sendo
pesquisadas para oferecer uma alternativa terapéutica para o tratamento da
onicomicose. Dentro deste contexto a TFD vem sendo aplicada com o
objetivo de tratar de forma efetiva essas lesdes. A presente dissertacao de
mestrado teve como objetivo central a avaliagéo clinica da eficacia, bem como
da seguranca, da aplicacdo da TFD mediada pela AICIFt encapsulada em

nanoemulsdes para o tratamento de onicomicoses em seres humanos.
Eficacia

Em relagéo a eficacia, podemos observar que houve um melhora clinica
completa ou negativacdo micolégica em 7 de 11 pacientes (63,6%) que
finalizaram o protocolo, dado aproximado ao da cura média com o tratamento
medicamentoso descrita na literatura (65%)[5,20]. Ressaltando que em uma
destas pacientes (M.S.P.S) observamos a cura clinica, mas ndo micolégica, e
em outra paciente (R.F.O), atingimos uma melhora clinica de 90%, mas ja

com exame micoldgico negativo nesse momento.

Ressalta-se que mesmo nao atingindo uma melhora completa (100%), a
maioria dos pacientes apresentou significativa melhora clinica, mostrando-se
satisfeitos com os resultados. Dos quatro pacientes ndo curados, em 2
(J.E.G.F e R.C.D.R) obteve-se uma melhora de cerca de 80% em termos
clinicos, em uma obteve-se melhora de 70% (A.R.O) e em apenas um a
melhora foi de apenas 40% (D.C.S).Alguns autores, inclusive, consideram
cura clinica quando se atinge uma melhora de 80 a 90% na aparéncia da

unha, mesmo que haja positividade ao exame micoldgico [20,34]
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Convém ressaltar que nos 8 pacientes que ainda seguem em
tratamento, jA se obteve a cura clinica em um (M.V.G), ap6s 5 sessodes;
melhora de 90% em outro (O.P.A), também apds 5 sessbes; melhora clinica
de 50% em dois apo6s duas sessdes (M.F.P e L.R.P) e em um apés 3 sessdes
(C.R.D). Em um destes pacientes (J.P.D) que seguem em tratamento,
obtivemos apenas 40% de melhora apds 5 sessfes, mas a analise do seu
resultado ficou um pouco prejudicada em virtude de o mesmo ter tido um
trauma na unha em tratamento, com sangramento subungueal e consequente

descolamento e alteragcédo de coloracdo da unha.

Com base nestes resultados, podemos inferir que ha uma tendéncia a
cura clinica caso se persista na realizacdo das sessfes de terapia
fotodinamica. A melhora tende a atingir 90% ou 100% entre a quinta e a
sétima sessédo, podendo ocorrer antes para as unhas das maos ou em unhas

mais finas.

Comparando-se o0s resultados obtidos com o estudo realizado por
Sotiriou et al.[16,19,20,35] com 30 pacientes em protocolo utilizando 5 — ALA
sob ocluséo por 3 horas, obtivemos uma taxa de cura até o0 momento superior
(63,6% x 43,3%) e com menor tempo de oclusao (15 minutos), demonstrando
a vantagem de se utilizar um FS de segunda geragcdo, como a
AluminioCloroFtalocianina, em comparagcdo com os derivados porfirinicos.
Todavia, devemos seguir 0s pacientes por mais tempo, pois a nossa recidiva
pode aumentar no decorrer do tempo, jA que neste estudo citado, essa taxa

de cura foi verificada em até um ano apdés o tratamento.

Por outro lado, comparando-se os resultados com o estudo realizado por
Figueiredo Souza et al em 2014[16,19,36], obtivemos uma taxa de cura
inferior (63,6% x 90%). Neste estudo foram tratados 40 pacientes com o0
corante azul de metileno em solugcéo aquosa a 2%, sob oclusao por apenas 3
minutos, logo apds abrasdo mecéanica da unha, sendo feita irradiacdo com
LED de 630 nm, a uma fluéncia de 18 jlcm? (irradiancia de 100 mwW/cm?).
Todavia, neste estudo foram realizadas 12 sess6es em todos 0s pacientes,

um numero bem maior do que as realizadas no nosso protocolo. Dessa forma,
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como ja discutido acima, ao aumentarmos o nimero de sessdes em nNOSSO
protocolo, também observamos uma tendéncia de cura na maioria dos casos,
sendo bastante provavel que atingissemos a taxa de cura evidenciada no
trabalho de Figueiredo Souza et al[16,19,36].

Além disso, em outro estudo similar também utilizando o azul de
metileno a 2%, com a mesma irradiancia, e com uma fluéncia inclusive
superior (36 Jicm?), s6 que desta vez comparando o tratamento de pacientes
com onicomicose leve a moderada com pacientes com onicomicose severa
(22 no total), a taxa de cura obtida foi de 63,3% para os pacientes com
onicomicose severa[16,19,37], similar a obtida no nosso protocolo, s6 que
com 12 sessfes realizadas, um numero bastante superior ao realizado no
nosso estudo. Depreende-se mais uma vez dessa analise, que a TFD com a
AICIFt pode ser bastante efetiva para o tratamento das onicomicoses, com
ajustes de protocolo, particularmente no nimero de sessfes e na melhora da

permeacao ungueal.

Silva et al[44,45] também obteve cura clinica e micolégica com nao
muitas sessoes (5 a 6) ao realizar o tratamento dos dois halux de um paciente
com o derivado porfirinico Photogem®[44] e de outros dois pacientes com
onicomicose nos dedos das maos com o fotossensibilizador natural
curcumina[45] (um paciente tratado com gel de curcumina e o outro com
emulsdo agua/dleo). Todavia, convém ressaltar que, embora tenha obtido a
melhora com um numero de sessdes similar ao encontrado no nosso estudo,
os fotossensibilizadores foram ocluidos por uma hora antes do tratamento,
tempo muito superior a oclusdo com a AICIFt (15 min.), o que evidencia a
vantagem do nosso fotossensibilizador nanoestruturado, com maior
capacidade de penetracdo na lamina ungueal. Além disso, no estudo
realizado com a curcumina, foram tratadas as unhas das maos, com melhora
entre 5 e 6 sessdes. Nos nossos casos tratados com a AICIFt, obtivemos a
melhora das unhas das maos (mais finas) com apenas 3 a 4 sessoes, além

da questdo do menor tempo de oclusdo com o fotossensibilizador.
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Também em um estudo maior, Silva et al[46] tratou 90 pacientes, sendo
45 pacientes com solucdo topica de curcumina (1,5 mg/ml) e 45 pacientes
com o derivado porfirinico Photogem® (1mg/ml). Novamente foi utilizada a
oclusdo por 1 hora dos fotossensibiliadores, sendo realizadas sessdes
semanais, com uma intensidade de 100mW/cm? em 20 minutos de
irradiacdo. Sendo que para o Photogem® utilizou-se o LED de 630 nm e para
a curcumina o LED de 450 nm. Nesse estudo, a taxa de cura obtida ja foi de
68,8%, aproximando-se da taxa obtida até o momento no nosso estudo.
Todavia, para a cura da maioria dos casos foram necessérias entre 16 a 22
sessfes, um numero bastante elevado. Apenas 0s casos leves, com menor
tempo de evolucédo, foram solucionados com 2 a 4 sessdes. Isso evidencia,
mais uma vez, vantagem em se utilizar a nanoemulsdo de AICIFt como
fotossensibilizador, tendo em vista a tendéncia em se obter a cura em menos
sessfes, com menor tempo de oclusdo e também menor tempo de irradiacao
(10 min x 20 min); o que faz muita direfenca na pratica clinica de consultério,
onde se requer agilidade no tratamento dos pacientes. Silva et al, em seus
trabalhos[44,45,46], também realizou as sessdes semanalmente, 0 que nos
faz pressupor que, caso reduzamos o tempo de aplicacdo das sessbes de
TFD com AICIFt (2 semanas no nosso protocolo), podemos obter clareamento
das unhas em menor tempo e possivelmente aumentar o efeito fungicida do
tratamento, diminuindo o numero de recidivas e de recrescimento de hifas néo

mortas na sessao anterior.

Seguranca

Em relacdo a seguranca, pudemos observar que o tratamento foi muito
bem tolerado pela maioria dos pacientes, ndo sendo necessaria a interrupgao
do mesmo em nenhum dos tratamentos realizados (18 pacientes ja se
submeteram as aplicacdes). Todos referiram sensacdo de calor ou ardéncia
local, mas em um nivel que permitiu a realizacdo das aplicacbes com

tranquilidade.
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Comum em todos os pacientes, um eritema (vermelhid&o) leve na regiao
periungueal foi observado apds a aplicacdo. Nenhum deles referiu dor ou
outras intercorréncias clinicas, como infeccdo, apos as aplicacbes, fato que
indica a seguranc¢a na aplicagdo do protocolo clinico. Em dois casos (C.H.A e
J.E.G.F) houve um esfarelamento parcial da lamina ungueal no local da
aplicacdo. Nao ocorreu presenca de edema ou ulceracdo na regido tratada
em nenhum dos pacientes e ndo houve casos de cefaleia, palpitacdes,
nauseas, tontura, dispneia ou febre em nenhum dos pacientes. Também nao

foi necessério o uso de analgésicos.

Na escala de sensacao de dor utilizada (0 a10) a maioria dos pacientes
(12 pacientes ou 66% do total) apresentou sensacdo de ardéncia/queimacéao
leve (1 a 3) durante a aplicacdo. Cinco pacientes (27,7%) apresentaram
sensacao de ardéncia/queimacdo moderada (4 ou 5) e apenas uma paciente
(5,5%) referiu sensacdo de ardéncia/queimacdo intensa (9) durante a
aplicacdo, mas sem necessidade de interrompé-la. Em média, os valores
obtidos na escala visual de dor em todas as sessfes realizadas (n=50) foi de
2,7. Esse dado é bem inferior ao observado por Sotiriou et al. (2010) [35] que
foi de 6,8 para a primeira sessao e 6,4 e 6,5 para a segunda e terceira

sessOes respectivamente.

Comparando-se com dados da literatura[16,19,20,35], 0 nosso protocolo
também se mostrou mais toleravel em relagdo aos casos tratados com
derivados porfirinicos, nos quais o relato de dor durante a aplicacdo foi mais
evidente, inclusive com necessidade de interrupcdo das aplicagbes por varios
minutos antes de ser retomada.Por sua vez, os trabalhos realizados por Silva
et al[44,45,46] também evidenciaram resultados semelhantes aos nossos,
com pouco ou nenhum desconforto relatado pelos pacientes nos tratamentos

realizados com curcumina e Photogen®.

Com relagcdo aos exames laboratoriais (hemograma e bioquimica)
realizados antes e ap6s o término da participacdo no protocolo clinico, ndo

houve alteracdo significativa nos mesmos em nenhum dos pacientes que
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terminaram o tratamento até o momento, evidenciando a seguranga sistémica

do tratamento com Terapia Fotodinamica com AICIFt.

Cura Micoldgica

Em termos de cura micolégica, observamos que a mesma ocorreu em
apenas 4 dos 10 (40%) pacientes que haviam “terminado” o ciclo de
tratamento. Todavia, trés destes pacientes (D.C.S, R.C.D.R e J.E.G.F)
optaram por terminar o tratamento com antifingicos orais ou tépicos antes de
uma cura clinica total; sendo possivel que a cura micologica ocorresse com a
persisténcia do tratamento. Uma das pacientes ndo realizou o exame
micoldgico logo apés o término do tratamento, quando apresentava cura
clinica, s6 realizando o exame no controle tardio apés 6 meses, sendo
possivel que apresentasse cura micoldgica caso tivesse realizado o exame
precoce. Em uma das pacientes (M.S.P.S) obtivemos cura clinica, mas falha

na cura micolégica.
Recidiva

Com relacéo a recidiva, dos 7 pacientes que obtiveram a cura clinica ou
micoldgica, em trés pacientes observamos recidiva até o momento (42,8%).
Em dois pacientes essa recidiva foi precoce (R.F.O.S e M.S.P.S) e em uma
paciente (M.B.M.V) a recidiva foi detectada no exame de controle tardio, apés
6 meses do término do tratamento. Duas pacientes (M.M.C.S e N.F.O) ja
foram contactadas para realizagdo do exame de controle apdés 6 meses do

término do tratamento.

Essa alta presenca de recidiva esta acima do relatado na literatura (20 a
27%) para o tratamento padrdo medicamentoso[16,34], o que justifica a
introducdo de algum tratamento preventivo apdés o término das sessdes de
TFD. Muito embora, em alguns trabalhos ha referéncia a taxas de recorréncia
entre 10 a 50%][47], o que nos colocaria na média. Na préatica clinica as

recidivas também sao frequentes e normalmente séo utilizados esmaltes
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antifngicos (amorolfina ou ciclopirox olamina) em aplicacdo semanal como

forma de tratamento preventivo.

Uma das hipoteses para explicar essa maior taxa de recidiva seria a
possibilidade de a TFD com AICIFt estar tendo na maioria das vezes um efeito
fungistatico sobre as estruturas fungicas, em vez de fungicida, como citado no
estudo in vitro com Trichophyton rubrum realizado por Smijs et al[16,38]. Isso
foi também uma percepcéo pratica, uma vez que, em alguns casos, quando o
paciente retornava apOs duas semanas, notava-se uma leve piora na
coloracdo em algumas partes da unha. Isso justifica mais ainda um ajuste no
protocolo, no sentido de associar um antifingico tépico entre as sessdes ou
mesmo durante a sessdo, como forma de aumentar o efeito fungicida do

tratamento.
Praticidade

Comparando o nosso protocolo com os trabalhos realizados por Sotiriou
et al (entre outros com derivados porfirinicos)[16,19,20,35] e com o0s
protocolos de Silva et al[44,45,46], 0 n0SSO mostrou ser 0 mais pratico a ser
realizado em um consultério, em virtude do muito menor tempo de oclusao do
fotossensibilizador. O protocolo de Figueiredo Souza[16,19,36] seria superior,
por ser realizado com uma oclusdo de apenas 3 minutos. Todavia, o0 nimero
de sessOes para finalizar o tratamento foi bastante superior ao nosso (12x7),
0 que acaba por tornar o tratamento cansativo, aumentando o numero de
desisténcias. Dessa forma, o uso da nanoemulsdo de AICIFt como
fotossensibilizador parece inicialmente despontar como ideal, ao aliar um alto
rendimento quantico do fotossensibilizador, com baixo nimero de sessdes de
tratamento e com um também baixo tempo de oclusdo para penetragdo nos

tecidos ungueais (15 minutos).

Ja com relacdo ao equipamento ideal para fazer a aplicacdo da terapia
fotodindmica no aparelho ungueal, a metodologia desenvolvida por Silva et
al[46,48] mostrou ser de grande valia e praticidade no dia a dia, ja que foram

desenvolvidos dois prototipos com varias pequenas cabecas adaptadas ao
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formato das unhas, um deles inclusive com velcro, que permite uma
adaptacao ainda melhor a unhas de tamanhos diferentes. Esse equipamento
tem a grande vantagem de permitir a aplicacdo em varias unhas
simultaneamente, e com precisdo, tornando mais factivel o tratamento de
pacientes com varias unhas acometidas. Essa foi uma grande dificuldade de
ordem pratica no nosso trabalho, jA que o nosso aparelho ndo permitia o
tratamento de unhas distantes ao mesmo tempo, aumentando o tempo de
aplicacdo em pacientes que precisavam tratar mais de uma unha ao mesmo

tempo.
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6. Consideracdes finais e perspectivas

Tendo em vista os resultados obtidos até o momento, acreditamos ser a
terapia fotodindmica uma alternativa Gtil no tratamento das onicomicoses

pelos seguintes motivos[15,16,20]:

1- Apresenta amplo espectro de acgdo, ja que um mesmo
fotossensibilizador pode ser utilizado para tratar diferentes espécies de

fungos.

2- Possibilidade de eficacia independente do padréo de resisténcia
antimicrobiana dos patdgenos presentes no sitio de infeccdo, ja que atua
através da acdo direta das espécies reativas de oxigénio, resultando em
necrose ou apoptose. Ao mesmo tempo, nao foi demonstrada até o momento

surgimento de resisténcia microbiana com o uso da Terapia Fotodinamica.

3- O fato de ser um tratamento local, sem os inconvenientes do uso dos
antifingicos orais, com possibilidade de hepatotoxicidade, interacdes
medicamentosas e efeitos colaterais como nauseas e cefaleia. No nosso
protocolo em particular, evidenciou-se ainda seguranca, sem dano aos
tecidos sadios adjacentes (apenas leve eritema) e boa tolerancia durante a
aplicagdo. O menor tempo de oclusdo do componente nanoestruturado com
AluminioCloroFtalocianina (15 minutos) torna mais factivel a execucdo do
tratamento na pratica clinica diaria, em comparagdo ao tempo de oclusdo com

os derivados porfirinicos (3 horas).

4- Possibilidade de ser associada com outros tratamentos antimicoticos
existentes no mercado, objetivando aumento da eficacia e reducédo das

recidivas pos-tratamento.

Dentro dessa linha abordada no item 4, como forma de melhorar a
eficacia e, principalmente, diminuir as recidivas com o protocolo adotado
neste trabalho, algumas a¢6es podem ser implementadas em um novo projeto

de tratamento com terapia fotodinamica:
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a) Associar um esmalte antifungico (ciclopirox olamina 8% ou amorolfina
5%) que seria aplicado entre as sessfes de Terapia Fotodinamica, tendo em
vista que alguns pacientes voltavam apresentando ligeira piora clinica apos a
dltima sessé@o. Diminuir o intervalo das aplicacbes de bissemanal para
semanal, também com o mesmo intuito, evitando o recrescimento de hifas

Nao mortas na sessao anterior.

b) Desenvolver um agente nanoestruturado que, além de carrear a
AluminioCloroFtalocinina, possa carrear também uma agente antifingico que
seja deixado no leito ungueal, com capacidade de atingir as células fungicas,
logo apo6s a aplicacdo da Terapia FotodinAmica, como forma de aumentar a
eficacia do tratamento. Isso se torna particularmente importante tendo em
vista que, mesmo que as estruturas flingicas ndo sejam completamente
mortas apdés a aplicacdo, elas tornam-se mais suscetiveis aos agentes
terapéuticos, em virtude das alteracbes celulares provocadas durante a
terapia fotodinamica.

c) Desenvolver uma formulacdo com maior capacidade de penetracao
na lamina de queratina ungueal, de forma a atingir em maior concentracéo as
células fungicas, visando diminuir o numero de sessfes necessarias para o
tratamento. Uma das possibilidades com boa viabilidade pratica seria 0 uso
do DMSO (dimetilsulfoxido) como veiculo carreador da nanoemulséo de
AICIFt. Silva et al[45] solubilizou o fotossensibiliador curcumina em

dimetilsulféxido com sucesso em formulagdes em gel e emulsédo agua/oleo.

Nesse sentido, varios trabalhos tém sido realizados com o objetivo de
desenvolver agentes, substéncias ou equipamentos capazes de permear
melhor a lamina ungueal, uma vez que a mesma € formada por 25 camadas
densas de queratina fortemente aderidas, ricas em pontes de enxofre (S-
S)[39], o que dificulta sobremaneira a penetracdo dos agentes terapéuticos.
Dentro dessa linha, algumas substancias quimicas mostraram capacidade de
quebra das pontes de enxofre da queratina, aumentando a permeacdo da
lamina ungueal, como o acido tioglicélico seguido da aplicacéo de ureia H,O,,

o0 &cido salicilico, &cido latico, o sulfato de sddio e também a ureia isolada[39].
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A propria agua, em virtude da hidratacdo da queratina, demonstrou
aumentar a penetracdo de substancias pela lamina queratinizada,
evidenciando a superioridade de formulacbes e esmaltes aquosos em
detrimento dos vinilicos. As substancias fosfato de sédio, fosfato de calcio e
fosfato de potdssio mostraram capacidade de aumentar em até 5 vezes a

penetracdo de terbinafina na lamina ungueal[39].

Entre os equipamentos, os aparelhos de iontoforese aumentaram a
permeacdo de terbinafina na lamina ungueal e o laser de CO2 também
mostrou aumento da porosidade na lamina ungueal, além de ter atividade
fungicida[39,47]. O trabalho de Oliveira et al[40] evidenciou cura micoldgica
em todos os 7 pacientes submetidos a duas sessdes associadas de laser de
CO2 e de terapia fotodinamica com cloridrato de aminolevulinato de metila a
16% (ocluséo por 2 horas) com intervalo de 60 dias e clareamento clinico de
78% dos quadrantes ungueais acometidos. Todavia, considerando-se a
lamina ungueal inteira, evidenciou clareamento clinico completo s6 em 43%

das unhas tratadas.

d) Manter um tratamento topico antifUngico (esmalte com ciclopirox
olamina 8% ou amorolfina 5%) apds o término das sessbes, de forma a
prevenir as recidivas apos o tratamento com Terapia Fotodindmica. Tal pratica
ja é adotada na pratica clinica apés o término do tratamento com as

medicacdes por via oral.
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7. Conclusao

Pode-se concluir, com base nos diversos trabalhos analisados e na
experiéncia clinica com este trabalho em particular, que a terapia
fotodinamica € sim uma alternativa terapéutica para o tratamento dos
pacientes com onicomicose, principalmente naqueles com poucas unhas
acometidas, o que torna mais pratica a realizacdo do procedimento no dia a
dia de um consultério de dermatologia. E uma alternativa particularmente (til
naqueles pacientes jA em uso de varias medicacdes sistémicas ou com
comprometimento hepatico ou renal, o que dificulta sobremaneira a utilizagéo
por varios meses de um antifingico oral. A terapia fotodinAmica mostrou em
varios casos uma taxa de cura similar ou superior ao tratamento
medicamentoso padrdo, todavia, o0 protocolo ideal e o melhor
fotossensibilizador ainda necessitam de trabalhos mais extensos, controlados,

para serem descobertos.

Em relacdo ao protocolo realizado no nosso estudo, entre as suas
vantagens, podemos citar o baixo tempo necessério para incubacdo com o
fotossensibilizador (15 minutos), uma taxa de cura clinica similar a média do
tratamento padrdo medicamentoso e varias curas obtidas com um numero
nao tdo grande de sessfes. Todavia, mostra-se necessario melhorar a
permeacdo ungueal e também realizar a associacdo com agentes
antifangicos locais para aumentar o efeito fungicida do tratamento,
objetivando reduzir as taxas de recidiva em curto prazo, assim como diminuir
ainda mais o numero de sessdes, de forma a aumentar a aderéncia ao
tratamento e a praticidade de execucdo do mesmo no dia a dia de um

ambulatério de dermatologia.
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Anexo 1 — Comprovante de Aprovacéao pelo CEP da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Ensaio Clinico para Avaliagio da Seguranga e Eficacia da Terapia Fotodindmica no
Tratamento de Pacientes com Onicomicose

Pesquisador: Jodo Paule Figueira Longo
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DADOS DO PARECER
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mediada pela Manoemulsio de Agai. Serdo selecionados 90 individuos que procurarem o ambulatdrio de
Dermatologia do Centro Dermatoldgico de Brasilia e do Centro Dermatoldgico de Ceildndia {Clinicas
privadas) sem distingdo de sexo, distribuidos igualmente nos trés grupos de fratamento, todos maiores de
18 anos, com diagndstico clinico & micolégico de onicomicose (exame micolégico direto e cultura realizades

em parceria com o Laboratario Sabin).
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Balrmo:  Asa More CEP: 70.910-300
UF: OF Municiplo: SRASILIA
Talafona: (61)3107-1318 E-mall: fmdg@unt.br

Pdgire (1 2w G4



FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE BRASILIA - W“"‘"
UNB

Comsnecha oo Parscar TXE T

KRl

Conclusdas ou Pandénclas & Liata de Inadequagies:
Parecer conciusive paia aprovagao do projeto.

Sifuago oo Parecer
Aprovado

Macesslta Apraciagio da COMEP:

Nl

Conslderaghes Fimals a criterio do CEP:

0 presente projeto Comesponce a0 estuon cinko, fem obievos bem estEbeccnes apresenta fsco minimn
para o pacientes, cOm bensficios sUpeones 3 25526, O dOCUMENtDs apresentados estio g acono da
Resoiugdo 4662012 do CMS. Apresenta TCLE adequada 0 gue assegura a autonomia o paclente. O
cOmitS apts areclar o panscar do relabor, e parecer favoravel a apreclagio.

BRASILLA, 01 de Agosto da 2014

Easinado por
Floréncio Figusiredo Cavalcant Heto
[Coordenador)

Endetegs: LUnyerudede de Brmilin, Compus Universiirn Daecy ®Ribeire - Feouidede de Wedioms

Balrsa:  Aua Noris EEP: 10800
UF: OF Munbsiglo: BRASILLE
Tebeharsn! (g E0sroegt e Emall: fedfush b

Fugima (e e 04

68



Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Vocé estd convidado (a) a participar como voluntario (a) da pesquisa
“Avaliacdo da eficacia e seguranca da Terapia Fotodindmica mediada por
nanoemulsdo de AluminioCloroFtalocianina em comparagdo ao tratamento

padrao da onicomicose”.

Os motivos que nos levam a estudar novas alternativas ao tratamento da
onicomicose é o fato da mesma ser uma patologia bastante frequente,
comprometendo a qualidade de vida das pessoas (impedindo a entrada em
ambientes de piscina coletivos, além de predispor ao encravamento da unha
e infec¢cbes bacterianas secundarias no local), constituindo-se por essa razéo
em importante problema de saude publica no pais. Além disso, 0 seu
tratamento padrdo é baseado no uso de antifingicos orais e topicos por
meses; sendo tais medicacdes potencialmente hepatotoxicas e com diversas
interacdes medicamentosas, o0 que torna dificil 0 seu uso em pacientes ja com
alguma morbidade (hepatopatia, cardiopatia, neuropatia) e que fazem uso de
outras medicacdes orais.

A pesquisa se justifica também porque estudos cientificos sobre o uso da
Terapia Fotodinamica no tratamento de doencas da pele tém demonstrado
bons resultados e na medida em que medicacdes de uso local e ativadas por
laser sdo desenvolvidas especialmente para essa modalidade de tratamento.
O objetivo da pesquisa acima nomeada € avaliar os efeitos clinicos da
associacado da nanoemulsdo de AluminioCloroFtalocianina, comparando seus
resultados com aqueles obtidos no tratamento padrdo da onicomicose com
antifangicos orais e topicos.

Para comprovacao do diagnéstico e a confirmacéo da cura clinica da doenca,
no inicio e no final do tratamento serdo realizados exames micoldgicos que
serdo examinados em laboratério. Durante o tratamento também ser&o
realizados exames de sangue como forma de comprovar a seguranca do
mesmo.

O tratamento com a Terapia Fotodindmica associada a nanoemulsdo de

AluminioCloroFtalocianina consiste das seguintes etapas: a) limpeza e
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abrasédo superficial das unhas diagnosticadas; b) administracdo local da
nanoemulsdo; c) exposicdo da lesdo ao laser; d) curativo e prescricdo de
analgésico por via oral em caso de dor local. Apés o tratamento serdo
marcadas consultas para acompanhamento clinico da evolugéo até a alta do
tratamento.

Existe a possibilidade de vocé sentir desconforto no local tratado,
caracterizado por um ou mais dos seguintes sintomas: ferimento, dor,

vermelhidao, inchago, quentura ou formigamento.

Vocé sera esclarecido (a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar.
Vocé é livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou
interromper sua participacdo a qualguer momento. Sua participacdo é
voluntaria e a recusa em participar ndo ira acarretar qualquer prejuizo aos
seus direitos.

Os pesquisadores irdo tratar a sua identidade com padrdes profissionais de
sigilo. Todos os resultados dos seus exames permanecerdo confidenciais,
mas acessiveis para vocé, e serdo utilizados apenas nesta pesquisa. Seu
nome ou o material que indique a sua participacdo nunca sera liberado sem a
sua permissdo por escrito. Vocé ndo sera identificado (a) em nenhuma

publicacdo ou apresentacao cientifica que possa resultar deste estudo.

A participacdo no estudo ndo acarretara custos para vocé, e nao lhe sera
disponibilizado qualquer compensacéao financeira adicional. Em caso de dano
pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos
neste estudo (nexo causal comprovado), vocé tera garantido tratamento no
Centro Dermatoldgico de Brasilia, ou em outra unidade da rede hospitalar do
Sistema Unico de Saude que for indicada, assim como as compensacdes

legalmente asseguradas.

Uma copia deste consentimento informado, assinada por vocé, pelo
pesquisador e testemunha, sera arquivada no Centro Dermatolégico de

Brasilia e outra Ihe sera fornecida.
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Eu, fui informada (o) dos

objetivos desta pesquisa de maneira clara e detalhada e esclareci minhas
duvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informacdes e
rever minha deciséo se assim o desejar. Ficaram claros para mim quais sao
0s propoésitos da pesquisa, os procedimentos a serem realizados, seus

desconfortos e riscos e as garantias de confidencialidade das informacdes.
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Anexo 3 — Critérios de Inclusédo e Exclusdo e Check List (consulta
inicial).
CONSULTA1-DIAO

CHECKLIST

CRITERIOS DE INCLUSAO
CRITERIOS DE EXCLUSAO
ANAMNESE E EXAME FiSICO
MEDICAMENTOS E DOENCAS CONCOMITANTES.
TCLE
SOLICITACAO DE EXAMES
e SANGUE: HEMOGRAMA
e BIOQUIMICA: TGO, TGP, GAMA GT, BILIRRUBINAS, UREIA,
CREATININA, BETA HCG
e EXAME MICOLOGICO DIRETO E CULTURA.

Critérios de Elegibilidade

O paciente prencheu os critérios de elegibilidade previstos no protocolo?

Por favor assinale #/ as respostas no quadro especificado.

Critérios de Inclusao

Se qualquer das perguntas forem respondidas com NAO, o paciente

NAO E APTO a ser incluido em qualquer grupo deste estudo.
SIM/NAO

1. Maior de 18 anos

2. Diagnéstico clinico e micoldgico de onicomicose.

3. Sem uso de antimicéticos topicos ou sistémicos nos ultimos 6 meses.

4. Consentimento Livre e Esclarecido assinado.

5. Paciente p6s menopausa ou cirurgicamente estéril.

6. Teste de Gravidez negativo

7. Paciente feminina utiliza 2 tipos de controle de natalidade
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Numero do Numero de Numero de Registro Iniciais do

Protocolo Registro CDB do Paciente Paciente
( Protocolo)

XXXXXX/ XX

( ) PACIENTE EXCLUIDO

Critérios de Elegibilidade

O paciente prencheu os critérios de elegibilidade previstos no protocolo?

Por favor assinale ~/ as respostas no quadro especificado.

Critérios de Exclusao

N&o disponibilidade para participar do ensaio clinico

Diagndstico de gravidez, vigéncia de periodo de amamentacgao e desejo de
engravidar no periodo do ensaio clinico e em até 30 dias ap0s o recebimento da
ltima dose do farmaco;

Presenca de significativa neuropatia/vasculopatia periférica ou lesdes cutaneas
periungueais que possam dificultar a cicatrizacdo pds Terapia Fotodinamica

Historia de doenca psiquiatrica ou neuroldgica que possam prejudicar a
capacidade do paciente de compreender ou de cumprir 0s requisitos do estudo, ou




Numero do Nimero de Numero de Registro Iniciais do
Protocolo Registro Cacon do Paciente Paciente
(Protocolo)

Xxxx/xx

Day Month Year

para fornecer o consentimento informado;

Uso de medicamento fotossensibilizante por até 4 semanas anteriores a selecao;

Participacdo em pesquisa clinica ou uso de terapéutica experimental nos 30 dias
anteriores a fase de selecdo do presente estudo.

Uso de medicamentos que alterem a cicatrizagédo da pele, ou que possam alterar a
coagulacdo. Historia clinica de Disturbio de coagulagao.

Participacdo em pesquisa clinica ou uso de outra terapéutica experimental .

Historia de Lupus Eritematoso ou de qualquer quadro de Fotossensibilidade que
possa levar a reacdo exacerbada com o uso de Terapia Fotodinamica

Se qualquer das perguntas forem respondidas com SIM, o paciente

NAO E APTO a ser incluido em qualquer grupo deste estudo.

U

() PACIENTE EXCLUIDO

Data do Consentimento Informado:

Dia més Ano

Declaro que avaliei o paciente e chequei os critérios de incluséo e exclusdo. Foi lido e obtida a
assinatura do paciente no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O paciente é
clinicamente elegivel para ser incluido neste estudo.

Assinatura e carimbo do investigador clinico (médico), data e hora.




Numero do Numero de Numero de Registro Iniciais do

Protocolo Registro no do Paciente Paciente
CcbB (Protocolo)
XXXX/ XXX | N |
Day Month Year
Demografia e Avaliacao de Sintomas Gerais
| | | | Sexo Masculino Femenino
Data de Day Month Year
Nascimento
Naturalidade  Estado: Procedéncia
Cidade: Cidade:

O paciente refere alguma queixa relevante, além da onicomicose?
[ Isim [ NAO Assinalar somente
SE SIM, por favor enumerar e registre em termos diagndsticos: se frequentes

Cefaléia I:|

Zumbido [ ]

Nausea |:|

Vomitos

Diarréial E
[

Dor Abdominal

Palpitacao E

Calafrios/ tremor |:|

Dispnéial




Numero do Numero de Numero de Registro Iniciais do
Protocolo Registro no do Paciente Paciente
CcbB (Protocolo)
XXXX/ XXX | N |
Day Month Year
L
Othersl Especifique:

Exame Fisico e Avaliacao de Relacionados a Leséo

Temperatura

Usar o mesmo método durante todo o estudo

Peso

Localizacdo anatdbmica(unhas afetadas):

°C Método

kg.

Axilar

Oral

Extens&o do acometimento ungueal em milimetros (Comp. x Larg.) :

Fotografia de lesdo anexada ao prontuério( ) sim

Retal (‘assinalar um)




Numero do Numero de Numero de Registro Iniciais do
Protocolo Registro no do Paciente Paciente
CcbB (Protocolo)

XXXX/ XXX

I

Day Month Year

Uso de Medicacbes

Obter resposta a partir da pergunta: “Vocé esta tomando alguma medicagéo?”

Sim Nao

Se aresposta for sim, por favor detalhe a base farmacolégica, forma, dosagem, posologia,
tempo de uso e indicagéo.




Numero do Numero de Numero de Registro Iniciais do
Protocolo Registro no do Paciente Paciente
CcbB (Protocolo)

XXXX/ XXX

I

Day Month Year

Registro dos Resultados do Hemograma, Bioquimica e Exame
Micologico

1. Hemograma e Bioquimica:

2. Exame Micologico

Anexo 4- Escala visual de dor e avaliacdo de efeitos adversos na aplicagcao da
terapia fotodinamica.

CONSULTA2-DIA 1

CHECKLIST

¢ EXAME MICOLOGICO POSITIVO
e TERAPIA FOTODINAMICA*
e EFEITOS ADVERSOS

* Procedimento que serd repetido com intervalo de 15 dias, por trés vezes.




Numero do
Protocolo

XXXX/ XXX

Numero de Numero de Registro
Registro no do Paciente
CcbB (Protocolo)

Iniciais do
Paciente

I

Day Month Year

Procedimento Terapéutico: Terapia Fotodinamica + Nanoemulsao de
Aluminio-Cloro-Ftalocianina.

Hora de inicio do procedimento

Temperatura

Usar o mesmo método durante todo o estudo

Hora de término do procedimento

Temperatura

Usar o mesmo método durante todo o estudo

°C Método

Axilar

°C Método

Axilar

Oral Retal (‘assinalar um)

Oral Retal (assinalar um)

AVALIACAO CLINICA DA TOXICIDADE LOCAL

Paciente referiu queixa durante o procedimento

Nao Sim




Numero do Numero de Numero de Registro Iniciais do
Protocolo Registro no do Paciente Paciente
CcbB (Protocolo)
XXXX/ XXX | N |
Day Month Year

Se Sim, favor identificar
Sensacéo de calor local
Eritema
Dor tipo ( )ardor ( ) queimagdo ( )formigamento ( )ferroada ( ) pulsatil

Paciente devera idendicara intensidade dolorosa

com base na escala visual-analdgica — EVA:

Edema

Ulceracgéo

Prurido local

AVALIACAO CLINICA DA TOXICIDADE SISTEMICA




Numero do Numero de Numero de Registro Iniciais do
Protocolo Registro no do Paciente Paciente
CcbB (Protocolo)
XXXX/ XXX | N |
Day Month Year
Sintomatologia durante o procedimento N&o Sim
Sintomatologia em até 1 hora apés o procedimento N&ao Sim

Nauseas

Vomitos

Dispnéial

Palpitacdo

Artralgial

Mialgia

Cefaléia




Numero do Numero de Numero de Registro Iniciais do
Protocolo Registro no do Paciente Paciente
CcbB (Protocolo)
XXXX/ XXX
[
Day Month Year
Tonteiras

Zumbido auditivo

Febre (temperatura acima de 37,5° C)

Outro a descrever:

Houve adocéo de medida terapéutica para tratamento do sintoma referido

N&o Sim

Em caso de Sim, favor descrever as Medidas adotadas:




Numero do Numero de Numero de Registro Iniciais do
Protocolo Registro no do Paciente Paciente
CcbB (Protocolo)
XXXX/ XXX
Day Month Year
Houve melhora dos sintomas apés 1 hora do procedimento? N&o Sim
Prescricao de medicacao sintoméatica para uso em casa? N&o Sim

Se Sim, favor descrever:




Protocolo

XXXX/XX

Numero

CDB

Paciente Numero

Paciente
Iniciais

EFEITOS ADVERSOS
SEVEROS

ESCALA VISUAL — ANALOGICA (EVA)

ATENCAO: em caso de evento adverso grave fazer o registro em formulario identificado.




Protocolo

XXXX/XX

Numero CBD

Numero Paciente

Patiente
Iniciais

EFEITO ADVERSO

SERIO







