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RESUMO

Um estudo aberto, prospectivo, randomizado, foi realizado, empregando-se o
itraconazol na terap€utica da onicomicose causada por dermatofitos. Foram comparados
dois grupos de pacientes, um que recebeu o itraconazol diariamente (grupo D = 17
pacientes) e outro onde a terapéutica foi administrada sob a forma de pulsoterapia
(grupo P = 18 pacientes). Nos dois grupos, o itraconazol foi administrado durante 3
meses. Os grupos foram analisados de modo comparativo quanto a eficicia e toxicidade
dos esquemas terapéuticos. Ao final da terapéutica, 59% dos pacientes do grupo D e
39% do grupo P, apresentaram-se clinicamente responsivos. Apds 4 meses de
seguimento pos-terapéutico, 77% dos pacientes do grupo D e 72% do grupo P,
obtiveram resposta clinica ao tratamento. Numa segunda avaliagdo pos-terapéutica, aos
16 meses, todos 0s pacientes que compareceram ao eXame ¢ que eram responsivos na
avaliagdo anterior, mantiveram este critério. Ndo se observaram diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos em ambos os periodos de avaliagao da
resposta terapéutica. Os dois esquemas foram bem toleradas pelos pacientes, ndo
ocorrendo diferengas estatisticamente significativas de incidéncia de toxicidade clinica
ou laboratorial. Em relagdo a quantidade total de itraconazol ingerida em cada esquema
terapéutico, os pacientes do grupo D, receberam 2,14 vezes mais itraconazol que os do
grupo P. Concluimos que a administragdo do itraconazol sob a forma de pulsoterapia, ¢
tdo eficaz quanto o esquema diario, com a vantagem de apresentar menor custo por

tratamento devido a menor quantidade de medicamento utilizada.



ABSTRACT

The pharmacokinetic profile of itraconazole in the nails rose up a new concept in the
therapy of onychomycosis. The sustained levels that this compound achieves in the nails
allows one to employ intermittent pulse therapy which is more convenient for the
patient because it reduces drug intake to one week in a month. Nevertheless,
comparative data of daily administered itraconazole versus pulse therapy are missing.
The aim of this study was to compare the efficiency and toxicity of both therapeutic
schemes. We compared in a randomized trial, two groups of patients with clinically and
mycologically proved dermatophytic onychomycosis. The first group (D, 17 patients)
received 200 mg of daily itraconazole during 3 months and the second group (P, 18
patients), received 400 mg of itraconazole per day for a week in each month, during 3
months. The severity of the nail disease was assessed by the measurement of the lesions,
according to the method of Zaias. Nail lesions were followed during therapy by clinical
and mycological examinations while itraconazole’s toxicity was studied by
hematological and biochemical parameters. At the end of the 3 months therapy, 59% of
group D and 39% of group P werw clinically responsives. After a median follow up of 4
months(1 - 6 months), starting at the end of the therapy period, 77% patients from group
D and 72% from group P, reached clinical response. There was no statistical difference
between the two groups (p < 0.05). In both, itraconazole intake was well tolerated in
clinical and laboratorial terms. Our results show that both itraconazole schemes can be
used in the management of dermatophytic onychomycosis. However, the total drug
intake in group D patients was 2.14 higher than in group P. This difference was
statistically significant and suggests that pulse therapy with itraconazole may be a more

convenient and economical regimen to treat patients with onychomycosis.
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1 Introdugao

Onicomicose ¢ o termo amplo que define qualquer infecgdo ungueal causada por
fungo dermatofito, levedura ou fungos filamentosos nido dermatofitos. De forma especifica,
¢ denominada tinca unguium quando causada por dermatofitos, os agentes etiologicos mais
freqiientes. As onicomicoses acometem 3 a 13% da populagdo em geral e representam uma
parcela importante da patologia ungueal, pois estima-se que em nosso meio representem 15
a 40% das onicopatias®™ ** %’

Na maioria das vezes, queixas resultantes das onicomicoses, sdo principalmente de
ordem estética, e sdo consideradas por muitos como pertencentes ao dominio da
cosmetologia, sem considerar as repercussdes que podem acarretar a satde geral do
individuo. De forma geral o conceito da propria saude, a aparéncia fisica e limitagdes
funcionais nas atividades que envolvem os pés e as mios sio problemas que afetam os
individuos com infecgio fungica das unhas. Assim, os portadores de onicomicoses
‘ﬁ'eqijentemente se adaptam a sua condigio, porém ndo sem continuar experimentando
desconforto e diminuigdo da qualidade de vida, fatos que justificam o empenho médico no
tratamento destas afecgdes’™ ™

O tratamento da onicomicose constitui-se, contudo, em um desafio terapéutico, pois
os indices de cura eram, até ha algum tempo, muito aduém dos desejados. Este fato deve-se,
em grande parte, as caracteristicas peculiares do tecido ungueal que torna-se um alvo de
dificil penetragdo para os antifingicos t(')p‘icos e, quando parasitado por fungos, deve ser

tratado com drogas que, administradas por um periodo suficientemente prolongado, sejam

incorporadas a matriz, penetrando assim em toda a limina em formagdo e atingindo



finalmente os agentes da infec¢do. Drogas como a griseofulvina e o ketoconazol, utilizadas
classicamente no tratamento das infecgdes fungicas das unhas, foram um grande avango,
contudo, ambas requerem uso prolongado, sendo necessaria sua administragao por periodos
de até 12 meses, devido d incapacidade destas drogas de se ligarem de forma prolongada a
querating ungucal' '

O uso continuado e prolongado de medicagio oral freqiientemente é responsavel
pelo abandono do tratamento, seja por intolerancia, frustragio com os resultados
terapéuticos ou pelo seu custo elevado. Estes fatos determinam maior disseminagio da
infecgdo ou mesmo resisténcia a medicagdo. Apos a introdugdo de novas opgodes
terapéuticas como a terbinafina, para onicomicoses dermatofiticas ¢ o itraconazol'”**, para
infecgdes fungicas em geral, o tempo de tratamento modificou-se significativamente ‘. O
itraconazol € um derivado triazélico com amplo espectro antifungico. Sua administra¢do, na
dose de 200 mg diarios por trés meses permite a manutengdo de niveis terapéuticos eficazes
em fragmentos ungueais distais por periodos de até 9 meses apds a suspensdo da ingestao .
Este fato abriu novas perspectivas na terapéutica das onicomicoses, empregando-se a
mgestio internutente do itraconazol, conhecida também como pulsoterapia, que consiste na
administragao de esquemas de 400 mg diarios durante uma semana em cada més, em séries
de 3 a 4 meses.'* "

Apesar da conhecida eficacia dos esquemas diarios e de pulsoterapia, desconhece-se se ha

superioridade de eficacia ou de tolerabilidade entre os dois esquemas.

2 Objetivos



Baseados na farmacocinética do itraconazol o presente estudo objetiva comparar de
maneira randomizada a eficicia e a toxicidade desta droga no tratamento da onicomicose
causada por dermatéfitos, quando empregada sob forma de ingestdo diaria e como

pulsoterapia,

3 Revisao bibliografica

3.1 Anatomia ungueal

Assim como 0 pélo, a unha é formada por uma invagina¢io da epiderme para a
derme e anatomicamente constitui-se de trés partes distintas : a lamina, a matriz e a borda
livre.

A lamina ungueal tem formato retangular ¢ se apdia sobre o leito ungueal, com o
qual esta firmemente unida. A prega ungueal proximal cobre aproximadamente um quarto da
unha, enquanto as pregas ungueais laterais s6 cobrem uma estreita margem de ambos os
lados da lamina. Na por¢do mais proximal da unha encontra-se a lunula, que representa a
por¢ao mais distal da matriz. Até o momento desconhece-se a razio da linula ter cor
branca. A lamina ungueal distal a lunula ¢ translicida , parecendo rosada devido aos vasos
do leito ungueal. A superficie abaixo da margem livre da unha ¢ continua a epiderme abaixo
da lamina ungueal, denominada hiponiquio.

A prega ungueal proximal consta de duas superficies epiteliais, uma dorsal e outra
ventral, que ao se unirem projetam-se sobre a superficie ungueal distal formando o

eponiquio. Esta estrutura é composta pelo estrato cérneo modificado e serve para proteger



as estruturas localizadas na base da unha, especialmente a matriz germinativa, de agressdes ¢
de patogenos do meio ambiente. As pregas ungueais laterais continuam-se com a prega
lateral dos dedos e estdo unidas medialmente pelo leito ungueal. Tanto a prega ungueal |
lateral como a proximal possucm estrutura similar a da pele adjacente, porém carecem de
lmhas dermatoglificas ¢ de glaindulas sebaceas. A queratimzagio das pregas se laz pela
queratohialina formada pela camada granulosa da epiderme. (Figura 1 A)

A matriz ungueal pode ser subdividida em dorsal (proximal) e intermediaria (distal),
sendo a segunda Toeahizada debaixo da Bimima ungueal até o bordo distal da lanula. Da
matriz ungueal dertva a maior parte da unha, porém atualmente aceita-se que o leito ungueal
contribui para a formagdo da superficie profunda da lamina (matriz ventral). Como na
epiderme cutanea, a matriz possui uma camada basal com capacidade mitética produtora de
queratinocitos que se diferenciam, endurecem, morrem e contribuem para formar a lamina,
que ¢ portanto analoga ao estrato coneo epidérmico. Os queratindcitos da matriz ungueal
amadurecem e queratinizam-se sem formagio de queratohialina. A matriz ungueal contém
melandcitos em suas camadas mais inferiores que pigmentam os queratindcitos. Em
condigdes normais o pigmento nio € visivel em ndividuos de raga caucasiana, porém muitos

. - . - . . -6
individuos de raga negra mostram uma pigmentagio em forma de bandas longitudinais®.

A lanina ungueal é constituida por trés camadas horizontais formadas por células
escamosas aplanadas e estreitamente justapostas, gragas a suas tortuosas e entrelagadas
membranas plasmaticas’. A camada dorsal ¢ mais delgada, a camada intermediaria confere
resisténcia ao tecido e a camada ventral é derivada da matiz ungueal. A camada dorsal e
intermediaria sdo ricas em fosfolipideos, o que confere fexibilidade a estrutura. A dureza da

unha relaciona-se ao elevado teor de enxofre da sua matriz protéica, contrastando com a



matriz relativamente frouxa da epiderme. O leito e a matriz ungueais possuem um rico
suplemento sanguineo, procedente principalmente do par de artérias digitais, porém a lamina
ungueal em si é totalmente avascularizada. A camada cornea do leito e da lamina ungueais
sdo firmemente unidas ¢ a formagdo da limina é acompanhada pelo movimento de

. . o . 19, 25, 36 T
crescimento das células queratinizadas do leito ungueal . (Figura 1B,C) .

3.2 Os dermatofitos

Os dermatofitos sio um grupo de fungos altamente especializados, capazes de
parasitar o tecido queratinizado do homem e animais. Os agentes etiologicos das
dermatofitoses sio classificados em trés géneros anamorficos (forma assexuada o fungo):
Lpidermophyton, Microsporum ¢ Trichophyton, dependendo das caracteristicas de seus
macroconideos. As formas sexuadas destes mesmos fungos sio classificadas dentro do
género Arthroderma. Até o momento ha 40 espécies de dermatdfitos anamorficos
reconhecidos : 2 espécies de Ipidermophyton, 16 espécies de Microsporum e 24 espécies de
Trichophvton. Onze destas espécies nio sio consideradas patogénicas ao homem®** #% 67 *

Os dermatofitos podem ainda ser divididos em trés grupos, conforme scus
reservatorios naturais e preferéncia por hospedeiros : antropofilicos (tém o homem como
hospedeiro primario e raramente sao encontrados em animais), zoofilicos (parasitam animais
e freqﬁentemente também o homem) e geofilicos (vivem no solo e ocasionalmente parasitam
o homem e animais). |

As espécies geofilicas podem ser consideradas ancestrais dos dermatofitos

patogénicos ao homem.Tornaram-se “fungos queratofilicos” apds adquirir a capacidade de



decompor queratina, adaptagio conseqiiente a intima associagdo com os animais, habitando
seus pélos e seus ninhos em contato com o solo. Na seqiiéncia deste mecanismo evolutivo,
algumas destas espécies perderam a afinidade pela queratina ammal e tornaram-se
antropofilicas, perdendo a capacidade de sobreviver no solo. Assim, espécies antropofilicas
como o Alicrosporum andoumii ¢ Trichophyton rubrum varamente causam inlecgo cm
animais e outras espécies nunca foram recuperadas a partir destes. Este mecanismo
adaptativo tem grande relevincia na relagdo parasito-hospedeiro, uma vez que as espécies
menos afeitas a0 convivio com a querating humana apresentam-se com um  potencial
antigénico muito maior que aquelas mais evouidas e adaptadas. Desta forma, espécies
zoofilicas como o Microsporum canis e Trichophyton mentegrophytes podem virtualmente
infectar qualquer mamifero, porém causam reagdes diferentes na pele humana e animal,
incitando maior resposta inflamatoria no homem do que outras espécies antropofilicas.

Muitos dos dermatoéfitos patogénicos ao homem sio cosmopolitas, porém cada
espécie tem certas caracteristicas em sua distribuigio geografica e mesmo espécies
amplamente distribuidas, tém variantes regionais. Ainda, a prevaléncia destes fungos
cosmopolitas estd constantemente sujeita a alteragdes influenciadas pelas mudangas do meio
al“bientcn' 14, 46, 49, 67, R().

Em nosso meio as espécies mais frequentemente envolvidas na etiologia da tinca
unguum sao  Trichophyton rubrum e Trichophyton mentagrophyies, nesta ordem de

Aiials 72,73, 80
prevaléncia :

3.3 As formas clinicas da onicomicose

24 . . .
DeGreff “°, classifica as onicomicoses em quatro formas: .



* Distal e Lateral: tipo mais comum de onicomicose. A afecgdo ocorre sob o leito ungueal
acometendo as porgdes dstais e/ou laterais da lamina ungueal. As alteragdes mais freqiientes
sdo a onicolise, hiperceratose, paroniquia, discromias e distrofias.

* Branca superlicial: Discromia caracterizada por manchas brancas, bem delimitadas na
superficie ungucal que podem coalescer formando discromia total.

* Proximal: O acometimento inicia-se pela prega proximal da unha, é a forma mais rara de
manifestagio.

* Total distrofica: Acometimento de toda a lamina ungueal que desaparece deixando wim
leito espessado, ocasionalmente albergando alguns fragmentos residuais de lamina. Pode ser

a evolugdo final de qualquer uma das trés formas clinicas.

3.4 Patogénese da infecgdo dermatofitica da unha

A estrutura queratinizada e espessa da unha, assim como sua lenta renovagido e
localizagdo nas extremidades onde a circulagido € deficiente e esta sujeita a traumatismos,
determinam a cronicidade da infecgio fungica ungueal'”

Nas forma distal e lateral o fungo penetra pela queratina mole do hiponiquio no
bordo lateral da unha e se estende ao leito e a lamina ungueal por uma rede de tineis que
escava na queratina dura (reticulo transversal de Alkiewicks)*® nao havendo invasio da
matriz ja que o fungo ndo invade tecidos vivos. A maioria dos dermatofitos invade primeiro
a camada ventral por esta estar em contato com o leito ungueal, ocasionalmente a camada
intermediaria ¢ envolvida no processo infeccioso. A camada dorsal da lamina ungueal

raramente esta infectada, exceto na forma branca superficial, onde a penetragio se faz pela



camada superficial da unha. A forma proximal comega pela linula, afeta o epiniquio e a
parte proximal da lamina . Em geral o ataque segue a contracorrente do crescimento
ungueal. O fungo irrita o leito e estimula a produgdo de queratina mole,resultando na
hiperceratose subungueal, esta ¢ os detritos sio um meio fértil para o crescimento de fungos
¢ bactérias. Na parte distal os fungos morrem na queratina dura por falta de nutrientes™ A
doenga pode parar em qual quer estagio ou passar rapidamente por todos eles e chegar a
uma forma distrofica total " * 7%

O mecanismo de destruigdo da limina ndo esta claro. Especula-se que possa
ocorrer separagdo mecanica das lamelas ou que um processo enzimatico possa estar
envolvido’. Raubitschek™ em 1961 defendia a ceratolise mecanica através do crescimento
das hifas nos pélos e unhas e consequente alteragio fisica severa. O fungo se nutriria de
substancias presentes nos espagos interceluares e a separagio seria provocada por um
desarranjo da matriz. Poucos experimentos tém sido feitos para testar a penetragio da unha
por dermatofitos. Em um modelo in vitro foi demonstrado que os artroconideos do
Trichophyton mentagrophytes aderem e penetram a superficie ventral das unhas dos pés e
das mios dentro de 6 horas apds a inoculagio, na auséncia de nutrientes adicionais. Apos 24
horas estabelecem-se microcolonias e apds 3 dias observa-se a penetragiio da lamina pelos
espagos intercelulares. Com incubagdes mais longas observa-se todas as camadas da unha
com hifas formando canais e segmentando-se em artroconideos. Este crescimento é
unidirecional e ocorre dentro dos espagos intercelulares®®. Atualmente aceita-se que a
colonizagdo dos tecidos queratinizados por fungos implique na elaboragio de proteases :
ceratinase, lactase e colagenase, que hidrolisam as proteinas para o aporte de aminoacidos

necessario ao crescimento miceliano e que atuam em diferentes pH. Sua presenga também ¢é
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importante para o desencadeamento de fenémenos de hipersensibilidade. Na auséncia de
glicose ha atividade proteolitica em todas as espécies de dermatofitos. A presenga de glicose
diminui ou abole esta atividade. Provavelmente as proteases sio compostas por dois
complexos enzimviticos ., um alcalino que atua contra ceratina ¢ um neutro, capaz de
hidrolisar pélos ¢ eslatina® A capacidade enzimitica de uma mesma cepa varia com as

s . : : . . 5 13
condigdes de crescimento no paciente ¢ com seus mecanismos de defesa .

3.5 Relagao parasito-hospedeiro nas onicoimicoses

O principal mecanismo de defesa do hospedeiro parece ser a integridade da pele e a
manutengdo da secura da sua superficie. A macerag¢io e o trauma favorecem a penetragio
do fungo tornando-se a unha um dos locais mais suceptiveis. A acidez da pele é um fator de
grande importancia na defesa e este baixo pH é determinado pelos lipideos da camada
cornea e pela secregio sebacea e sudoripara. Apesar do poder fungistatico do suor a
transpiragdo excessiva como ocorre nos pés, pode levar a neutralizagdo destas gorduras pela
amonia resultante da degradagio bacteriana da urdia. A baixa incidéncia de tinea capitis apos
a puberdade parece estar correlacionada com o aumento da produgio de acidos graxos
livres, contudo nos locais onde as glandulas sebaceas sio poucas ou inexistentes, como nos
pés, haveria uma maior incidéncia de infecgio fingica """ Depois de colonizar a camada
cornea, a infecgio ainda podera ser limitada pela elimina¢io mecanica do agente, através da
aceleragio da velocidade de multiplicagio das células epidérmicas'. A simples presenca do
fungo sucita uma reagdo nflamatoria mediada por células que resulta neste aumento da

atividade dos queratindcitos. Algumas espécies extremamente adaptadas ao parasitismo
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humano, como o 7. rubrum por exemplo, sio capazes de inibir a imunidade celular e a
proliferagio reacional de queratindcitos através de uma toxina lipofilica ligada as mananas
de sua parede celular, evadindo-se assim dos mecanismos basicos de defesa e causando
pouca resposta milamatoria, possibilitando uma convivéncia mais estivel com o
hospedeiro'.

Alguns mecanismos inespecificos de defesa, previnem a invasio da derme e da
circulagio sanguinea, mesmo na auséncia de imunidade. A presenga de um agente

' ¢ por Blanck e cols*. Atualmente

. e . - . 3
fungistatico no soro for demonstrada por Lorinez e cols’
aceita-se que este fator seja a transferrina , que ligando-se ao ferro , compete com o
dermatofito para quem a presenga deste elemento € essencial na produgio de suas
enzimas.O fator mibidor sérico é o mais importante mecanismo secundario de defesa, mas
provavelmente ndo afeta a colonizagdo icial, visto que sua quantidade na superficie da
queratina € minima. Por outro lado o conteudo de ferro pode estar ligado a cronicidade
. - . ., 16 , . . .
destas infecgoes em alguns individuos'”. Outro fator sérico, descrito posteriormente por YU
e colaboradores, é a a2 macroglobulina, proteina inibidora da queratinase, que existe no
soro de individuos normais™ .
A imunidade humoral tem papel pequeno na resisténcia adquirida visto que os

anticorpos demonstrados ndo sio espécie-especificos e apresentam rea¢io cruzada com

5 , 84 - . . .
outros dermatofitos™, com componentes da microbiota da pele, com isoantigenos do grupo

13,17, 34,39 , -
. Além disto sua

sanguineo A e com a substancia intercelular da epiderme
P LY , 17,18 . :
persisténcia € por curto periodo de tempo "' e a presenga de titulos mais elevados nas

: ~ At ~ ~ : ~ 42
mfecgdes cronicas demonstra que estes ndo sio eficazes em debelar a infecgio™.
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A imunidade celular é o principal mecanismo de defesa contra as infecgdes fungicas™
17.31.34,3% 95 " A resposta iflamatoria é mais tardia apés uma exposigdo inicial ao fungo e com
o desnvolvimento da imunidade celular a reagdo inflamatoria diminui ou até involui
totalmente . Na reexposigdo a resposta ¢ mais precoce ¢ a resolu¢do mais rapida, havendo
maior diliculdade de demonstrar a presenga do dermatofito. L provavel que na primeira
exposicdo os antigenos da parede fungica se difundam no extrato corneo e estumulem os
linfocitos. Sido produzidos mediadores quimicos da inflamagio atuantes nas células do
hospederro com ruptura das barreiras da epiderme | permitindo que os fatores inibidores
plasmaticos atinjam o fungo. Se a reinoculagio for muito precoce, a resposta inflmatdria
pode ser menos efetiva. A imunidade € limitada e depende do local, sendo maxima quando a
reinoculgcio for na mesma area. Alguns pacientes nunca desenvolvem imunidade celular ou
o fazem em menor intensidade e evoluem com infec¢do cronica. Talvez existam fatores
séricos nos pacientes com infecgdo cronica que bloqueiem a reagdo dando pouca resposta
tecidual® A variagdo da resposta celular depende do local da infec¢do e da espécie de
dermatofito, o que € exemplificado pelas lesdes cronicas da regido plantar e da unha,

especalmente por 77 rubrun,

3.6 As drogas antifungicas

Até a década de 80, as drogas sistémicas usadas para o tratamento das onicomicoses
em geral eram a griseofulvina e o ketoconazol.

A griseofulvina, primeiro antifingico sistémico usado de forma ampla no tratamento
das onicomicoses, é um produto metabdlico de varias espécies de Penicillium e foi 1solada

pela primeira vez em 1939, porém sé passou a ser utilizado como agente terapéutico a
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partir de 1958. A droga ndo tem atividade contra bactérias e leveduras e na pratica seu
emprego se restringe as infecgdes dermatofiticas. Atua inibindo a sintese do acido nucléico e
sua atividade é mais evidente em células mais jovens e com metabolismo mais ativivo,
proximas ao extremo da hifa. Pode ser considerada um fungistatico uma vez que os fungos
permanceen viavets apos longos periodos em contato com a droga ¢ voltam a crescer apos
a interrupgdo desta. A griseofulvina aparece no estrato corneo apds uma média de 8h da
ingestdo de uma dose, porém apds periodos igualmente rapidos desparece deste se a
medicagio for interrompida devido a sua baixa afinidade com a queratina. E metabolizada
no figado e seus produtos excretados pelos rins e através da bile, o que confere a droga

: s 19, 30, 53
algum risco de hepatotoxicidade

. Com o surgimento do ketoconazol em 1977, o
primetro derivado imidazélico de uso sistémico sintetizado, houve uma nova opgao
terapéutica para as infecgdes fungicas das unhas com a vantagem de ter maior espectro de
acdo, atingindo também leveduras, e com maior afinidade pela queratina. O ketoconazol age
através da mibigao da sintese do ergosterol, elemento fundamental na constituigio da parede
do fungo e é considerada uma droga fungicida. A droga pode ser detectada nas partes mais
distats da unha apds apenas 11 dias de tratamento, porém o tempo de persisténcia apos
descontinuagio deste é variavel™, sabendo-se contudo que ndo se trata de droga de deposito
prolongado, o que é comprovado pela pronta piora do quadro clinico quando os pacientes
sdo obrigados a interromper o tratamento. O relato de varios casos de hepatotoxicidade
relacionados a ingesta de ketoconazol limitou seu uso, ja que na maioria das vezes estes

- . R R 53 n . . .
casos estao relacionados ao tempo de exposigdo a droga™ e a terapéutica das onicomicoses

.. - ~ IS
requer administragdo tio longa quanto 6 a 12 meses "
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A terbinafina é um composto do grupo das alilamina, que atua in vitro contra
dermatéfitos e outros fungos filamentosos’’, porém com pouca agio sobre leveduras. Niveis
terapéuticos desta droga sdo detectados na parte distal da lamina ungueal apos uma média
de 8 senmanas de miciado o tratamento ¢ ha evidéncias de que concentragdo acima da
Concentragao Iibutoria Minima  para a maioria dos dermatofitos persista por 2 a 3 semanas

~

L . - N 6,32, 41, 76
apos mterrompida a administragio oral” ’

. Os niveis teciduais parecem declinar
paralelemente com os niveis plasmaticos, o que pode indicar uma falta de afinidade com os
tecrdos queratimizados, Alem disto, os nivers de terbinafina detectados nas 12 semanas ¢
semelhante aqueles das 4 semanas, sugerindo que nio haja acumulo da droga por longos
periodos na unha® . Os esquemas terapéuticos atuais preconizam o uso da terbinafina na
dose de 250 mg/d por 3 a 6 meses*’ para unhas dos pés e das mios com indices de cura
comparaveis para ambas as duragdes do tratamento, em torno de 80%"*. A droga é bem
tolerada e seus efeitos colaterais restringem-se em geral a leves sintomas gastrointestinais
ou cutdneos em aproximadamente 10% dos pacientes™”’*.

O 1itraconazol (ITZ), um derivado triazolico sintetizado em 1980, tem-se mostrado
atvo i vidro e in vivo contra wim grande espectro de fungos patogénicos, inclusive leveduras
e dermatofitos®””". Publicagdes recentes, sugerem que na terapéutica das dermatofitoses, o
ITZ apresenta indices de cura clinica e micolégica superiores aos da griseofulvina®®' | com

S

.. 53 :
menos toxicidade que o ketoconazol’ **. Os diferentes esquemas recomendados para as

varias formas de dermatofitoses, tem sido: Tinha corporis e tinha cruris, 100 mg/dia por 15
dias®™ *. Tinha manum e tinha pedis, 100 mg/dia por 30 dias* ™. Tinha capitis, 100 mg/ dia

50, 63

por 60 dias e tinha unguiun, 100 mg/dia por 3 a 6 meses Os estudos farmacocinéticos

com o I1TZ, revelaram que a droga ¢é lipofilica, possuindo uma grande afinidade por tecidos
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12,25 Concentragdes elevadas de itraconazol sio encontradas

ricos em lipideos e queratina
no tecido celular subcutaneo, pulmonar, sistema nervoso central, figado e extrato corneo. A
concentragdo a nivel de epiderme € muitas vezes superior a concentragdo intbitoria minima
contra os dermatofitos ¢ aproxmadamente 10 vezes superior a concentragdo plasmatica,
principalmente em regioes de alta densidade de glindulas schiceas. Os niveis plasmiticos de
itraconazol desaparecem apds uma semana de descontinuagdo de ingestio e podem ser
detectadas na epiderme, em niveis terapéutico, até 4 semanas apds a interrupgdo do

. 20, 53, 70
medicamento .

As concentragdes no tecido ungueal podem ser detectados até 9
. . ~ 21 . . . . PR .

meses apos a mterrupgao do tratamento” . Estas caracteristicas farmacocinéticas, permitem

que um dos principais dogmas da terapéutica das dermatofitoses sejam revistos, como a

- . I3 I 35, 68,79
necessidade de continuar-se o tratamento por algum tempo apos a cura clinica A

4 Materiais e métodos

4.1 Desenho do estudo

Fo1 feito um estudo aberto, prospectivo, comparativo e, no qual foram incluidos
individuos com onicomicose por dermatéfitos em atividade, comprovadas por exame clinico
e micologico sem utilizar outros antifungicos nos ultimos 30 dias, e que forneceram por
escrito o consentimento para participar da investigagio.

Foram excluidos pacientes gestantes, portadores de insuficiéncia hepatica ou em uso

de rifampicina, fenitoina, digoxina, ciclosporina, antiacido ou inibidores de receptores H2.
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A avaliagio inicial consistiu de exame clinico geral e dermatolégico, com descrigdo
clinica e classificacio das lesdes conforme De Greef** " Os sinais e sintomas apresentados
pelos pacientes foram avaliados nas diversas visitas durante o tratamento e ,exceto pela
mensuragio, eram graduados de acordo com a seguinte escala © ausente = 0, leve = 1,
moderado = 2 ¢ severo = 3, onde a intensidade dos sintomas cra referida subjetivamente
pelo paciente e os sinais da mesma forma, sempre pelo mesmo avaliador. Também foi
empregado o método de Zaias para quantificagio de onicomicose™ . A confirmacio
diagndstica for realizada por exame micoldgico direto e pela cultura. A identificagdo dos
fungos se fez pelas caracteristicas macro e micromorfologicas das colonias. O método de
Zaias para quantificagdo de onicomicose, as técnicas para exame direto, cultura e
microcultivo dos fungos, bem como a composigao dos meios de cultura utilizados para
isolamento e identificagdo dos agentes etiologicos, sio descritos no anexo L. Figura 2.

Os pacientes foram incluidos randomicamente em dois grupos terapéuticos: Grupo
Diario (grupo D) que recebeu o itraconazol na dose de 200 mg diarios, divididos em duas
tomadas apds as principais refeigdes durante 3 meses e o Grupo Pulsoterapia (grupo P), que
recebeu o ttraconazol sob forma de pulsoterapia, 400 myg diarios, divididos em duas
tomadas apos as principais refeigdes, durante uma semana no més, por 3 meses. A resposta
aos esquemas terapéuticos foi avaliada através de exame clinico, micologico e pelo método
de Zaias" .

O material para exame micoldgico direto e cultura de controle foi coletado aos 30 e
60 dias de tratamento, imediatamente apds o término deste , em uma primeira avaliagio pos-
terapéutica entre o 2° e 0 6° més (n=4 meses) e em uma segunda avaliagdo pos-terapéutica

entre 0 14° e 0 22° (u=16 meses). Empregou-se como critério de cura micoldgica, a
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observagio de auséncia de crescimento em cultivo. Em cada avaliagdo, foram realizadas pelo

menos 03 coletas de material ungueal,, antes de se considerar-se o resultado negativo.

4.2 Critérios de avaliagio
Os achados clinicos e micologicos obtidos antes do tratamento foram comparados

com os resultados das avaliagdes posteriores, empregando-se os seguintes critérios:

CRITERIOS DE AVALIACAO CLINICA
Cura : auséncia de lesdo ungueal . Figuras 3A, B e 4A,C.
Melhora acentuada : Area livre de lesdo maior ou igual a 75% do total da limina ungueal.
Figura SA B.
Melhora discreta : Area livre de lesdo menor que 75% do total dé lamina ungueal Figura
6A,B.

Inalterado : Auséncia de melhora clinica das lesdes.Figura 7A,B.

CRITERIOS DE AVALIACAO MICOLOGICA
Cura : Trés exames sequenciais com cultura negativa, independente do resultado do
micologico direto.

Atividade : cultura positiva

RESPOSTA A TERAPEUTICA

Clinicamente responsivos: Pacientes que apresentaram cura ou melhora acentuada.
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Micologicamente responsivos: Auséncia de crescimento em cultivo de pelo menos 3

amostras de escamas ungueais coletadas em diferentes periodos.

4.3 Avaliagdo da toxicidade

A detecgio de possiveis efeitos colaterais relacionados ao uso de itraconazol foi
investigada durante o acompanhamento clinico. Estas reag¢des foram subjetivamente
geraduados em leve, moderado e severo. Foram também efetuadas determinagdes
laboratoriats que consistiram de dosagem sérica de aspartato aminotransferase (TGO),
alanina aminotransferase (TGP), fosfatase alcalina (FA), sodio (Na) e potassio (K),
realizadas antes e apds o tratamento.

Todos os dados coletados foram anotados em fichas individuais de acompanhamento
elaboradas especificamente para este protocolo. O modelo da ﬁéha de acompanhamento esta

reproduzido no Anexo 11.

4.4 Métodos estatisticos

Os resultados obtidos foram submetidos a analise estatistica, considerando o nivel
de significancia p<0,05. Foram utilizados os segintes testes :
* Teste t-Student : para comparagio entre os grupos, quando as varidveis se apresentavam
em escala numérica.
* Analise da Variancia (ANOVA) : para a comparagio entre os grupos e também na
avaliagdo da evolugio dos resultados nas visitas, quando as variaveis se apresentavam em

escala numérica.
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* Teste de Qui-Quadrado : utilizado na comparagio entre os grupos quando as variaveis se
apresentavam em escala nominal.
* Teste exato de Fischer : Utilizado na substituigdo do teste de qui-quadrado quando as
freqiiéneias esperadas das tabelas 2X2 eram menores do que 5.

.I’um a apheagido dos testes paramétricos, a gaussianidade das amostras for venificada
através do Grafico de Probabilidade Normal e do Teste de Filliben. A homogenidade das

variancias das amostras foi demonstrada pelo Teste F, cuja estatistica é F =

ul o

S
S

4.5 Programas de informatica empregados

* SAS : para o banco de dados, geragdo do mapa e todos os calculos estatisticos.
* Microsoft Excel, 5.0 : para os graficos.

* Microsoft Word, 6.0 : para elaboragdo do relatorio estatistico .e texto.

* Aldus Photo Styler, 2.0: para reprodugio de figuras.

5 Resultados

5.1 Avaliagdo clinica

Quarenta pacientes foram inicialmente envolvidos neste estudo, dos quais 5 deixaram
de comparecer ao acompanhamento clinico e micoldgico. A amostra do estudo consistiu de
35 pacientes, sendo 17 do grupo D (48,6%) e 18 do grupo P (51,4%), todos brancos. A
maloria dos pacientes era do sexo feminino nos dois grupos (P = 77,8% e D = 70,6%),

sendo a distribuigio homogénea para ambos, conforme indicou o teste de ?Qui-?Quadrado
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(x,2= 0,22 n.s.). Os grupos também foram homogéneos quanto a idade dos pacientes (t =
0,20 n.s.), que em geral variou de 19 a 76 anos (grupo D =47,1 £ 10,4; grupo P = 46,2 +
14,6). Oito pacientes em cada grupo referiam tratamento anterior (topico, sistémico ou
combinado), porém sem resultados satisfatorios. As lesoes locahizaram-se nas unhas dos pés
em 70% dos casos. A tabela | resume as principais caracteristicas clinicas da doenga antes
do tratamento.

Fmreligio & mensuragio obtida pelo método de Zaias, a analisc estatistica indicou
que houve uma vartagdo significativa da mensuragio quando comparados os valores na
visita inicial e na visita final; a analise também mostra que os grupos foram homogéneos
quanto a esta variagdo (Tabela 2).

Dos 17 pacentes que queixavam-se de dor na avaliagdo inicial, apenas 5 ainda
permaneciam com este sintoma na Gltima avaliagdo realizada, sendo 2 (11,8%) no grupo D
e 3 (16,7%) no grupo P. Desses 5 casos, somente um referia dor de intensidade severa
(paciente numero 18 - grupo P); os outros 4 referiam dor de intensidade leve. Observou-se

que ndo houve diferenga significativa entre os grupos com relagdo a propor¢io de pacientes
Ce ) ) —
com dor na valiagdo mucial (teste de Qui-quadrado: ;" = 0,22 n.s.) e nem na avaliagdo final

(teste exato de Fischer : p=0,34 n.s.).
Um total de 12 pacientes (8 do grupo D e 4 do grupo P) apresentavam prurido na

avahagio iicial, sendo que o teste do ?Qui-Quadrado nio indicou diferenga significativa
entre os dois grupos (’)(12 = 2,45 n.s.). Na avaliagdo final apenas 1 paciente (grupo D) ainda

persistia com a sintomatologia inicial, porém com leve intensidade.
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A maioria dos pacientes de ambos os grupos apresentava onicdlise no inicio do
tratamento (teste exato de Fischer : p =0,233 n.s.). No final do tratamento cerca de 35%
dos pacientes do grupo D e 55% dos pacientes do grupoP ainda persistiam com o sintoma,
sendo esta diferenga ndo significativa, conforme mostra o teste do Qui-quadrado :

Y- =1,49 n.s. .

Aproximadamente 77% dos pacientes de cada grupo apresentavam paquioniquia no
micio do tratamento (teste exato de Fischer - p = 0,309 n.s.). No final do tratamento, 18
pacientes, sendo 8 (47,1%) do grupo D ¢ 10 (55,6%) do grupo P, ainda apresentavam
paquioniquia.

Uma média de 85% dos pacientes dos dois grupos tinham hiperceratose na avaliagdo

micial e ndo houve diferenga estatistica significante entre os grupo tanto na avaliagdo inicial
. - 2 . . .
(p=0,320 n.s.) como na avaliagdo final (%(17=0,68 n.s.), onde a hiperceratose acometia 53%

dos pacientes do grupo D e 67% do grupo P.

Apenas 4 pacientes do grupo P apresentavam paroniquia no inicio do tratamento,
sendo que ao final somente I paciente ainda persistia com a sintomatologia, porém com
intenstdade leve.

A ocorréncia de onicorrexe foi homogénea nos dois grupos de tratamento, conforme

. . R 2 .
mostra o teste de Qui-quadrado na avaliagdo inicial ()(;” =1,64 n.s.) ¢ o teste de Fischer na

avaliagdo final (p=0,342 n.s.). No grupo D 23,5% dos pacientes apresentavam este achado
no inicio e 17,6% no final do tratamento; para o grupo P estas taxas foram de 44,4% e

16,7%, respectivamente.
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Nove pacientes de cada grupo apresentavam discromia na avaliagdo inicial. Na
avaliacio final 8 (47,1%) pacientes do grupo D e 6 (33,3%) do grupo P ainda persistiam

com a sintomatologia.

5.2 Avaliagdo micolégica

O agente etiologico mais freqiientemente isolado neste estudo foi Trychophyton
rubrum (71% no grupo D e 83% no grupo P), seguido por Trychophyton mentagrophytes
(29% no grupo D e 11% no grupo P). Apenas uma das amostras na primeira avaliagdo nio
desenvolveu estruturas caracteristicas que permitissem a identificagdo da espécie pela analise
micromorfologica da colonia, desta forma foi classificada como Trichophyton sp..

Os i1solamentos identificados como 1richophyton rubrum em geral tinham superficie
cotonosa e branca e com o tempo tornaram-se aveludados, com o reverso da colonia
desenvolvendo pigmentagdo avermelhada. Os microconideos eram piriformes, pequenos e
dispostos ao longo das hifas, na maioria das vezes individulamente. Nao for observado
macroconideos em nenhum destes cultivos. (Figura 8A, B)

As amostras identificadas como 7richophyton mentagrophytes geralmente
apresentavam superficie pulverulenta a granular, centro elevado e periferia radiada, de
coloragdo que variava do branco ao bege. O reverso destas coldnias era de cor acastanhada
ou bege claro. Os microconideos eram numerosos, 1solados ou freqientemente agrupados
em cachos ao longo das hifas. Raras vezes apareceram hifas em espiral e em raquete. Os
macroconideos tinham forma de um fuso de paredes finas, apresentando em média quatro

células, porém a quantidade de macroconideos variava muito de uma amostra para outra.
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(Figura 9) A tabela 3 mostra a distribuigdo dos agentes etiologicos recuperados em cultura e
a porcentagem de culturas positivas nas diversas avaliagdes micologicas.

Ao final do tratamento 12 pacientes do grupo D (n=17) foram considerados
micologicamente responsivos (71%), sendo 6 com micologicos diretos e culturas negativos
¢ O apenas com culturas negativas, Na primeira avaliagio pos-terapdutica, 100% desles
pacientes obtiveram tal resultado, 13 dos quais (76,5%) com exames micoldgicos diretos e
culturas negativos. Dos 9 pacientes submetidos a segunda avaliagdo pés terapéutica, todos
alcangaram resposta micologica com exames nucologicos diretos e culturas negativos. No
grupo P (n=18), 13 pacientes (67%) obtiveram os critérios de resposta micologica ao final
do tratamento, 7 dos quais (54%) com exames diretos e culturas negativos. Esta taxa
manteve-se a mesma na primeira avaliagdo pods terapéutica , porém 12 pacientes (92%)
aprentaram tanto exames diretos como culturas negativos. Na segunda avaliagio pos-
terapéutica, dos 13 pacientes reavaliados, 10 (77%) mantiveram-se micologicamente
responsivos, sendo 9 (90%) com exames diretos € culturas negativos.As tabelas 4 e 5
apresentam os dados referentes a obtengio de resposta micoldgica no grupo P e D,

respectivamente, nas diversas avaliagdes.

5.3 Avaliagdo da toxicidade

As avahagoes laboratoriais (hemograma e bioquimica) realizadas no inicio do
tratamento (pré) e no final do mesmo (pos), foram comparadas através do teste t para
amostras independentes, ndo sendo observada nenhuma diferenga significativa. A tabelas 6

e 7 indicam a média e desvio padrdo de cada variavel analisada no controle laboratorial, bem
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como o valor do teste t utilizado na comparagio entre os dois grupos. Os valores normais
considerados para os dados laoratoriais estdo descritos no Anexo 111

Vinte e um pacientes, sendo 11 (65%) do grupo D e 10 (56%) do grupo P relataram
a ocorréncia de pelo menos um efeito colateral, na maioria das vezes sendo classificado
como de intensidade leve. A diferenga entre os dois grupos nio foi estatisticamente

sigmificante. Os efeitos colaterais relatados e sua frequéncia estdo relatados na tabela 8.

5.5 Resposta a terapéutica

Ao final do tratamento, 59% dos pacientes do grupo D € 39% dos pacientes do
grupo P foram considerados clinicamente responsivos ao tratamento. Figura 10. Estes
indices foram de 76,5% e 72% pra os grupos D e P, respectivamente na avaliagdo pos-
terapéutica aos 4 meses. Figura 11. O teste do Qui-quadrado méstrou que os dois grupos
foram homogéneos quanto a resposta clinica se aplicado a cada uma das categorias
individualmante, comparados aos resultados obtidos no final e aos 4 meses apos o
tratamento. (Tabela 9)

Na segunda avaliagdo pos-terapéutica, aos 16 meses, 13 pacientes do grupo P foram
observados e dos 6 que haviam obtido cura clinica na primeira avaliagio pos-terapéutica, 5
mantiveram este resultado e um faleceu antes da reavaliagio. Dos 7 pacientes que tiveram
melhora acentuada aos 4 meses pOs-tratamento, a reavaliagio foi possivel em 3, os quais
mantiveram o mesmo resultado. O total de pacientes clinicamente responsivos nesta
avaliagio foi de 8 (62%).Entre os pacientes nio responsivos ao tratamento neste grupo,
apenas | deles passou de melhora leve a inalterado, entre a primeira e segunda avaliagio

pos-terapéutica.No grupo D, a segunda avaliagdo pos- terapéutica foi possivel em 9 dos 17
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pacientes. Dos 6 que haviam obtido cura aos 4 meses pos-tratamento, 5 a mantiveram. No
critério de melhora acentuada, 2 dos 7 pacientes incluidos nesta classe na primeira avaliagdo
pos-terapéutica foram reavaliados e mantivera-no, perfazendo um total de 7 pacientes
clinicamente responsivos ( 78%). Dos 4 pacientes ndo responsivos ao tratamento na primetra
avaliagio pos-terapéutica, 2 mantiveram a resposta ¢ os outros 2 optaram por outra
terapéutica. (TabelalO )

Quanto aos critérios de cura micoldgica, estes foram alcangados por 71% dos
pacientes do grupoD e por 72% do grupo P ao final do tratamento. Na primeira avaliagio
pos-terapéutica estas taxas foram de 100% e 72%, respectivamente. Ao serem avaliados aos
16 meses apos o tratamento, 100% dos pacientes do grupo D (n=9) e 77% do grupo P
(n=13) mantiveram tais critérios. Figura 12.

Os pacientes clinicamente responsivos , em qualquer fase da avaliagdo, mostraram

critérios de resposta micoldgica concomitantemente.

6 Discussao

A onicomicose dermatofitica apesar de contar com arsenal terapéutico seguro e
eficaz, ainda requer pesquisas com o objetivo de motivar o paciente para aderir a
terapéutica. O desenvolvimento de novas drogas antifungicas estimulou os pesquisadores a
estudarem sua eficacia e a testarem diferentes esquemas terapéuticos, com a intengo de
tornar o tratamento desta afecgdo menos prolongado, mais confortavel e mais acessivel

economicamente, aumentando concomitantemente sua eficacia e seguranga. Foi com estes
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mesmos objetivos que este trabalho foi desenvolvido, testando-se dois esquemas
terapéuticos de uma mesma droga, o itraconazol.

O itraconazol é um composto triazolico extremamente lipofilico e queratinofilico,
que ¢ metabolizado no figado e cujos metabédlitos odem ser encontrados nas fezes, bile e
urina™. Sua atividade antifiingica ¢ exercida blogucando a sintese do ergosterol através da
mibigao da enzima [4a-dimetilase, que por sua vez é dependente do citocromo P450, alvo
pricipal da droga. O bloqueio desta enzima resulta no acimulo do precursor lanosterol e
scus analogos ¢ na deplegdo do ergosterol, elemento essencial para a sintese da membrana
da célula fungica, resultando em perda da capacidade de crescimento e de sua viabilidade.‘O
citocromo P450 esta presente tanto na célula fingica como nas células dos mamiferos,
porém o itraconazol tem grande especificidade pelo citocromo P450 da célula fungica, com
pouca afinidade pelo mesmo elemento da célula hepatica humana. Este beneficio ocorre
provavelmente pela existéncia de uma longa cadeia hipofilica da molécula do itraconazol, que
se liga ao citocromo P450 do fungo, mas tem pouca afinidade com a célula humana .

Os estudos experimentals em animais, demonstram que apos uma dose unica

de traconazol, os nivers mais elevados sio encontrados no figado, estdmago, intestino
delgado, parede uterina e fluido vaginal. Niveis intermediarios sdo encontrados na glandula
mamaria, glandula salivar, musculo esquelético e cardiaco, lingua, gordura subcutinea,
unidade pilosebacea, pulmdo e rim. Os niveis mais baixos de radioatividade sdo detectados
no sangue, cérebro e tecido fetal. O padrio de distribuigdo apos 24 horas é semelhante ao
das 4 horas, apenas com niveis mais baixos”®. Apés 28 dias de administragdo da droga, os
tecidos com niveis de radioatividade mais elevados sio o figado, o pancreas e as glandulas

suprarenais. A pele, mesmo apos 1 semana de descontinuagido da medicagio, também



27

mostra niveis muito maiores que o plasma, onde nesta época a concentragao de itraconazol
é proxima de zero> . Apés a interrupgio da droga, ha niveis detectaveis na pele da regido
palmar e na barba até 4 semanas, porém na pele do dorso da mao a droga nio é mais
detectada apos | semana. No scbo, ao itraconazol tem nivers S a 10 vezes superiores ao
plasma, pode ser observado apos 4 dias de ingesta da droga ¢ desaparece depots de 15 dias
de sua interrupgdo. Estes achados confirmam as verificagdes de que o sebo é uma
niportante via de transporte da droga e que esta tem forte afinidade pela queratina. Os
mesimos estudos sugerem que o itraconazol tem maior afinidade pelos tecidos que pelo
sangue e que existe diferenga notavel entre os niveis teciduais, quando se da uma dose unica
e quando a administragdo é feita a longo prazo, favorecendo o incremento das
concentragdes tissulares da droga® . Pele, cabelo ¢ unhas agem como compartimentos
totalmente separados em relagdo a farmacocinética do itraconazol. Uma vez que a droga
penetre nestes tecidos, ela ndo € mais redistribuida no plasma. Isto € confirmado pelo niveis
persistentemente alto nestes tecidos queratinizados na auséncia de niveis plasmaticos
detectaveis ' 7.

Na unha, niveis mensuraveis de aproximadamente 56ng/g sio observados distamente
apos uma semana de administragdo de 100mg/d de itraconazol. Tais niveis aumentam

‘ . . 26
gradulamente apos terapia continua, chegando a 128ng/g na 4a semana™.

A concentragio
ungueal aumenta aproximadamente 10 vezes quando a dose da droga € aumentada para
200mg/d, com esta dose os niveis nas unhas dos pés variam de 490ng/g a 990ng/g e chegam
a uma média maxima de 990ng/g em 2 meses. Nas unhas das méos estas concentragdes vao

de 141ng/g a 798ng/g. Niveis médios de 670ng/g para unhas dos pés e das maos, persistem

. [ : .55
respectivamente por 6 e 3 meses apos descontinuada a terapia’ .
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Estudos semelhantes tém sido feitos comparando os niveis de itraconazol na unha em
esquemas terapéuticos diarios e pulsoterapia, comprovando que também neste tltimo ha um
efeito cumulativo da droga. Niveis terapéuticos da droga (100ng/g)”® foram observados nos
cortes distats das unhas por tempos tio longos quanto 9 meses™ .

Avaliando-sc a cinética do traconazol especificamente no tecido ungueal, pode-se
também observar que a droga tem duas vias de penetragiio para atingir a lamina ungueal. A
primeira forma de penetragiio se da por difusdo a partir do leito ungueal, este fendmeno
ocorre precocemente e € responsavel pela detecgdo de nivers terapéuticos da droga na unha
ja nos primeiros 7 a 14 dias de tratamento. Por volta do 4° més de tratamento pode-se
detectar a segunda via de penetragdo da droga, que se faz pela incorporagio desta a matriz
ungueal e é responsavel pela manutengdo dos niveis pos-terapéuticos no tecido™ *'.

Os pacientes avaliados neste estudo eram, em ambos 0s grupos e na maioria das
vezes, portadores de infecgdo fungica severa das unhas (tabela 1). A gravidade das lesdes ¢
demonstrada pela localizagdo prevalente em pododactilos e pela pequena extensio de
tecido ungueal ndo acometido, verificado durante a mensuragio da unha. (Tabela 2) Além
disso, predomindncia das formas laterais ou distroficas totais e o isolamento de
Trychophyton rubrum na maioria dos casos, reforgam esta caracteristica importante dos
pacientes tratados. A predominancia de Trichophyton rubrun, seguida de Trichophyton
mentagrophytes esta de acordo com a epidemiologia citada pela literatura’> "> *" | que
aponta estes dois fungos como os mais prevalentes nas infec¢des fingicas das unhas. A

antropofilia de 7richophyton rubrum relaciona-se diretamente com a maior cronicidade das

lesdes e com uma maior média de tempo para negativagio dos exames micologicos, visto a
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grande adaptagdo que este agente sofreu para o convivio com a pele humana. A associagdo
destes fatos justifica a aplicagdo de terapéutica sistémica nestes pacientes.

Os critérios de cura micologica utilizados neste trabalho basearam-se principalmente
no resultado das culturas, uma vez que os elementos fungicos observados ao exame
micologico direto, podem representar organismos desvitalizados®” . Como a positividade da
cultura ¢ diretamente relacionada ao nimero de coletas realizadas, estabeleceu-se o total de
3 exames negativos para que se pudesse considerar o paciente sem atividade
micologicologica®™,

Quanto a toxicidade do itraconazol, avaliada por cntérios clinicos e laboratoriais,
observou-se que a droga é segura e bem tolerada pelos pacientes em ambos 0s esquemas
terapéuticos. Nos exames laboratorias de controle nio houve variagdes acima dos limites
méaximos de normalidade usados como padrdo, nio havendo qualquer justificativa para
interrupgdo da droga por detecgio de toxicidade. Dos sintomas, relacionados aos possiveis
efeitos colaterais da droga, relatados pelos pacientes, as queixas gastrointestinais foram as

. . o : . 38, 61, 62
mais freqlientes, o que ja esta bem descrito na literatura

. A intensidade destas queixas
nio fez com que nenhum dos pacientes solicitasse a interrupgdo do tratamento, por terem
sido absolutamente toleraveis.

Como critérios de avaliagdo clinica foram empregadas quatro classes, tendo sido
considerados responsivos ao tratamento, os individuos que obtiveram cura clinica ¢ ou
melhora acentuada. A adogdo destes parimetros levou em conta que a onicomicose é uma
doenga multifatorial e que a associagio de fatores facilitadores da infecgio pode alterar a

resposta clinica esperada em cada paciente. A maioria dos pacientes deste estudo tinha faixa

etaria acima de 45 anos, idade na qual ha uma somatéria progressiva de tais fatores. As
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alteragdes intrinsecas das unhas proprias da idade, os traumatismos de repetigdo e a
deficiéncia circulatoria sdo trés elementos diretamente envolvidos da génese da distrofia
ungueal, independente da presenga de infecgdo fingica. Nos individuos mais idosos, pode-se
observar em toda a drea subungucal.um engrossamento difuso da parede dos vasos
sunguineos com fragmentagio das fibras clisticas vasculares, Conscequdnera desta alteragio
vascular fisiologica € a perda de brilho e da transparéncia da lamina, cuminando com unhas
esbranquigadas ¢ com diversos graus de distrofia, oque acontece na maioria da populagio
acima de 50 anos. O crescimento unguceal nestes mdividuos € inversamente proporcional a
idade’. Outro ponto a ser levado em consideragio na génese da distrofia ungueal sao os
traumatismos de repetigio. Além dos traumas ocupacionais, mais comuns nas unhas das
maos, o trauma pelo uso de sapato € um fator de suma importancia na distrofia ungueal dos
pododactilos. O trauma pelo sapato é comumente causado pelo uso de formas ou tamanhos
inadequados ou, uma vez produzida uma lesdo de outra origem, o sapato pode agrava-la. A
pressdo e atrito constantes levam a hipertrofia da lamina, que por sua vez, estando mais
larga e espessada, sofrera ainda mais traumatismo. Em alguns casos a hipertrofia ungueal é
mtrinseca, e isto se aplica especialmente as unhas dos pés, em particular as dos halux. O
fendmeno ocorre, provavelmente, quando a prega ungueal proximal retrai-se e torna-se
insuficiente para recobrir a matriz, ndo dando continéncia a esta e deixando de causar o
efeito de aplanamento sobre a unha em crescimento. Ha entdo uma formagio reacional de
queratina pelo leito ungueal®. A deficiéncia circulatéria periférica, principalmente nos mais
1dosos, pode acompanhar-se de espessamento da lamina ungueal, onicdlise de varias unhas ¢
, menos comumente, da formagdo de pterigio ungueal. O leito ungueal torna-se engrossado

e rugoso nesta situagao, levando as alteragdes ja descritas. A onicolise é uma das alteragdes
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ungueais mais freqiientes e pode ndo ter causa aparente (idiopatica) ou ser secundaria a
processos de varias origens’. Juntamente com as infecgdes fungicas e a psoriase, a
circulagio deficiente € o trauma sdo as causas mais comuns de onicolise. Quanto maior o
tempo decorrido da instalagao deste processo, menor possibilidade se tem de que a unha
volte a aderir-se ao leito ungucal®”,

Somando-se a estes fatores, ja classicamente descritos,recentes estudos da cinética
celular da unha utilizando a profilometria otica computadorizada evidenciaram um maior
numero de preos e rugosidades mais amplas no leto ungueal de pacientes sob tratamento
com itraconazol. Este fendmeno parece ser igual ao que acontece em doengas das unhas,
como a psoriase por exemplo, onde percebe-se a correlagdo direta que existe entre a cinética
celular e a velocidade de crescimento linear da unha. Desta forma, a terapia com itraconazol
parece modificar a estrutura da lamina ungueal, provavelmente como resultado de uma taxa
de crescimento acelerada, evento que foi evidenciado com maior intensidade nos pacientes
sob esquema de pulsoterapia® *’.

Como podemos observar nos resultados, a onicdlise, a hiperceratose subungueal e a
paquioniquia, fendmenos estreitamente correlacionados entre si, foram os que apresentaram
indices mais baixos de regressido apos o tratamento, havendo na maioria destes pacientes
algum tipo de distrofia residual, por mais discreta que fosse. Levando em consideragio a
média de idade destes pacientes e a provavel presenca dos fatores discutidos acima, a
classificagdo destes pacientes em nivei diferentes de melhora, pareceu-nos mais compativel
com a realidade deste grupo. Critérios de acompanhamento clinico e micologico com
27,59, 61, 70

enfoque semelhante podem ser encontrados em varias referéncias da literatura

Assim, tanto os pacientes que apresentaram desaparecimento total das lesdes, como aqueles
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que apresentaram uma melhora acentuada (com area de unha s igual ou superior a 75%),
foram considerados responsivos a droga, justificando plenamente o uso de hledicaqﬁo
sistémica.

A andlise comparativa entre a resposta clinica dos dois grupos mostrou-se
estatisticamente homogénea nos (rés momentos da avaliagio. Embora na scgunda avaliagio
pos-terapéutica as porcentagens sejam aparentemente discrepantes, isto deveu-se ao fato do
numero total de pacientes examinados nesta ocasido nio ter sido o total de pacientes
weludos no estudo ¢ um u.ulior nuimero de pacientes do grupo P ter comparectdo nesta
ocasido. Assim, nos pacientes onde foi possivel fazer a segunda avaliagdo, observou-se uma
manutengdo dos resulatados clinicos em ambos os grupos, porém a relagdo deste nimero
absoluto com um total menor de pacientes no grupo D que no grupo P, resultou em
porcentagens aparentemente inferiores para este Gltimo.

Critérios de cura micologica foram alcangados por um niimero muito semelhante de
pacientes ao final do tratamento, nas avaliagdes subsequentes o grupo D apresentou taxas
mais altas de cura micoldgica, embora esta diferenga ndo tenha sido estatisticamente
significante. Da mesma forma que a resposta clinica, a cura micoldgica manteve-se até a
segunda avaliagio pds-terapéutica, nos pacientes que a haviam alcangado nos 4 meses pos-
tratamento. Todos os pacientes incluidos na categoria de clinicamente responsivos,
obtiveram também a cura micoldgica nas varias etapas da avaliagio, embora a cura
micologica tenha sido alcangada mais precocemente. Este fato atribuimos as caracteristicas
farmacocinéticas da droga, que penetra na unha bastante precocemente através do leito
ungueal, atuando sobre o fungo ja na primeira quinzena do tratamento. Por outro lado, a

lamina ungueal, mesmo estando livre do agente etiologico, depende de seu ritmo de
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crescimento linear para recuperar-se das lesdes impostas pela infecgdo, muitas vezes ainda
restando algum grau de onicodistrofia devido aos fatores ja discutidos anteriormente.

Apesar dos dois esquemas terapéuticos apresentarem uma duragao média de 90 dias,
os pacientes do grupo D, ingeritam em média uma dose total de itraconazol 2,14 vezes
supertor que o grupo P (18.000 myg versus 8.400 my). lisjzl diferenca na quantidade ingerida
de itraconazol reduziu de modo significativo o custo total do tratamento.

Em relagao a toxicidade, o itraconazol foi bem tolerado nos dois esquemas de
tratamento analisados, ndo se observando alteragdes clinicas ou laboratoriais que
determinassem a interrupgao da terapéutica. Os efeitos colaterais observados foram os que
normalmente sdo referidos durante a terapéutica de média e longa dura¢io com

: 38, 62 : : Do A
itraconazol e que ocorreram com distribuigio homogénea nos grupos D e P.

7 Conclusoes

* Os esquemas de pulsoterapia e terapia diaria tém resultados semelhantes no
tratamento de tinea unguim

*A droga tem baixa toxicidade em ambos os esquemas terapéuticos, nio havendo
indicagéio clinica ou laboratorial de interrupgio da droga.

* A manutengiio da cura clinica ¢ micolégica ocorre a longo prazo em ambos os

csquemas .

8 Anexo |
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8.1 Descri¢do do método de Zaias

Necessita-se de uma marca na superficie da limina ungueal para demonstrar o efeito
da droga antifungica. Faz-se um corte horizontal superficial com lamina de bisturi sobre a
lamina ungucal normal adjacente ao bordo onicomicético ou horizontalmene ao bordo mais
proximal no caso de lesio lareal ou obliqua (representado por X nas figuras 1 a 10). O corte
deve ser feito preferencialmente na linha média.

Preenche-se a marca com tinta ou com acido hilricb IN e mede-se em milimetros
deste ponto até o bordo ungueal proximal (BUP). Esta medida é chamada Y. conforme a
figura 1. Quando a anicomicose atinge totalmente a unha, até o bordo ungueal proximal (A)
faz-se a marca junto a este e considera-se Y igual a zero.

O efeito pde ser medido a cada controle. Se for administrada uma dose efetiva da
medicagdo, a area onicomicotica nio invade a area proximal a marca e o tamanho da nova

lamina reflete o crescimento ungueal normal.

8.2 Técnica para coleta do material ungueal

Para realizagdo destes exames procedeu-se a coleta do material subungueal em placa
de Petri estéril, com cureta odontoldgica introduzida até a area de transigdo entre a unha s
e a unha distrofica ou através de raspagem da superficie no caso de onicélise total. O
material obtido na primeira curatagem foi sempre despresado, utilizando-se apenas o obtido

na coleta profunda subseqiiente. Observou-se a coleta individualizada para cada unha.
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8.3 Técnica para realizagdo da cultura

a) Semear a segunda parte do material coletado em meio de agar Saboufaud eem
agar-ciclohexanmidine-cloranfenicol em placas de Petn.

b) Deixar em estufa a 25°C e observar semanalmente até completar 28 dias.

c) As semeaduras que ndo apresentarem crescimento serdo desprezadas e o resultado
da cultura dado como “auséncias de crescimento de fungos™ .

d) As semeaduras que apresentarem desenvolvimento de colonias, de qualquer
caracteristica, serdo examinadas macroscopicamente quanto a sua cor, textura, pigmentos
difusiveis, exudatos, estruturas macroscopicas, zonas de crescimento, hifas aéreas e
submersas, topografia da colonia.

e) Fazer uma lamina a partir da colonia, procedendo-se a maceragdo do fragmento
retirado com alga em L ou com estilete estéril e usando-se o lactofenol azul algodao para
montagem.

f) Observar as caracteristicas microscopicas da amostra.

8.4 Técnica para realizagdo do exame micoldgico direto

a) Retirar as escamas ungueais com alga de platina flambada.
b) Colocar em lamina de vidro para microscopia, clarear com solugdo de KOH 40%

e cobrir com laminula.

c) Examinar o material em microscopio otico em aumento de 200 e 400 vezes.
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8.5 Técnica para realizagdao do microcultivo sequndo Riddel*® .

a) Cortar o meio de agar batata, solidificado em placas, em cubos de 1xlcm com
auxilio de espatula ou bisturi previamente flambados

b) Transferir este cubo de agar para uma lamina que esta dentro de uma placa
previamente esterilizadas

¢) Semear o fungo nos quatro lados do cubo de agar com auxilio de uma alga

d) Cobrir com laminula

¢) Umiditicar 0 mero com um chumago de algodio embebido em agua destilada
estéril

f) Incubar em cadmara unuda a 30°C

¢) Aguardar o crescimento

h) Colocar uma gota de lactofenol azul agodao sobre uma lamina e sobre esta
colocar a laminula que estava sobre o fragmento de meio de cultura

1) Desprezar o fragmento de meio utilizado no microcultivo

1) Colocar uma gota de lactofenol azul algoddo sobre a ldimina onde cresceu o
mucrocultivo ¢ uma laminula sobre esta

[) Observar ao microscopio as caracteristicas das hifas, microconideos e

macroconideos em ambas as lAminas.

8.6 Meios de cultura utilizados

8.0.1 f'\gar Sabouraud®

Dextrose -----==c-vmux 20mg
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Peptona --------------- 10mg
Agar -v-coemmmmemmmeme- 15mg
Agua -----meenmmameaeee 1000mi

a) Dissolver o agar em llitro de agua , aquecendo em banho-maria
b) Autoclavar a 120°C drante 15 minutos.

¢) Distribuir em placas

d) Deixar resfriar a temperatura ambiente

¢) Guardar em geladerra a 4°C.

{ . . g . 49
8.6.2 Agar Sabouraud com Ciclohexamidina ¢ Cloranfenicol

Peptona -------=-r-ccemmmeue- 10g
Glicose -----=---=~mcmemomaen 10g
Agar ------------------------ 15g
Ciclohexamidma---------- 0.4y
Cloranfenicol-------------- 0,05g
Agua destilada ----------- 980ml

a) Adicionar peptona,glicose e agar a 980ml de agua destilada e aquecer até
dissolver completamente
b) Acrescentar 0,4g de ciclohexamidina dissolvida em 10ml de acetona ¢ 0,05 g de

cloranfenicol dissolvido em 10ml de alcool



¢) Autoclavar a 120°C por 15 minutos
d) Distribuir em placas
e) Deixar resfriar a temperatura ambiente

) Guardar em geladeira a 4°C

8.6.3 Agar Batata e Glicose

(Merck)
Agar batata-dextrose ---==------- 39
Agua destilada --=----===mnmmmmuee- 1000ml

a) Dissolver aquecendo em banho-maria
b) Autoclavar a 120°C por [5minutos

c) Distribuir em placas

d) Deixar resfriar a temperatura ambiente

e) Guardar em geladeira a 4°C

9 Anexo Il

9.1 Ficha de protocolo

FICHA DE PROTOCOLO INDIVIDUAL - TINEA UNGUIUM

Nome reg. No.ficha

endereco fone
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sexo idade raga profissao procedéncia

Tratamento especifico anterior ? Quai?

regular?_ tempo de tratamento eficaz?

Queixa principal tempo de evolugdo

Localizagdo das lesoes: pés maos quantos dedos estdo acometidos?
Presenc¢a de dermatofitose em outro local? onde?

Evolugao apés o tratamento atual

Forma clinica:

Distal _ Distal e lateral _____ Proximal____ Total distréfica_ Branca superficial_
Doengas

associadas?___~ Quallis)?

Data do inicio do ITZ___ Modalidade do tratamento:didrio _pulsoterapia_

Data do término do tratamento_ Fotografia? data e

Acompanhamento pds-terapéutico mensal.

Data

Atividade
Clinica ?

Micolégico
direto

Cultura

Avaliagdo final , data

Cura clinica e Cura Clinica Melhora Inalterado Piora
micolégica

Dados clinicos *

| A/tto l seguimento durante o tratamento

L . data da consulta [

Mensuragdo em
mm




Dor

Prurido

Onicélise

Paquioniquia

Hiporcoratose

Paroniquia

Onicorrexe

Discromia

* ¥

Ide

P.A.

* Graduar sinais ¢ sintomas; 0 = ausente, | = leve, 2 = moderado, 3 = scvero.
**Utihizar outras altera¢@es niio incluidas na tabela.

Formas clinicas segundo DeGrefY, Britsh J. Clinical Practice, supl. 71, vol. 44,1990

Distal, ¢ Lateral: Tipos mais comuns dc onicomicose. A aleeg@o ocorre sob o Icito ungucal, atraves do
hiponiquium acomentendo as porgdes distais ¢/ou lalerais da lamina ungueal.

As alteragdes mais sio onicolisc, hiperceratose, paroniquia, discromias ¢ distrofias.

Branca superficial: Presenga de discromias caracterizadas por manchas brancas, bem delimitadas na
superficic ungueal que podem coalescer formando uma discromia branca total.

Total distrofica: Acometimento de toda lamina ungucal que desaparcee deixando um Ieito ungucal
espessado, ocasionalmente albergando pequenos fragmentos da lamina ungueal.

Proximal: Forma cara onde o acometimento inicia-se pela porgio proximal da unha,

Glossario de algumas alteragdes ungucais:
Discromias = Alteragdes de coloragiio da lamina ungucal
Hipereeratose = Acimulo de material comeo sob a lamina ungucal, afastando-a de scu lcito.
Onicolise = Scparagdo da lamina ungucal do leito. na metade distal.
Onicorrexe = Sulcos ou fissuras longitudinais ao longo da lamina ungucal.
Onicosquizia = A borda livre da unha apresenta-sc fissurada, semelhante a camadas superpostas.
Paquioniquia = Aumento da cspessura da lamina ungucal.
Paroniquia = Inflamagéio ¢ edema da regifio periungucal.
Anoniquia = Auséncia da unha,

Desenhar as lesoes antes ¢ durante o tratamento.




' inicial

da

Acompanhamento Micolégico durante o tratamento

Data Micol6gico direto Cultura

Atto.

2

3

Controle laboratorial: Hemograma

Datal|| A/tto Posl/tto

eritrécitos

hamoglobina

hematécrito

leucdtcitos (totais)

neutrofilos

linfécitos

mondécitos

eosinofilos

baséfilos

Efeitos colaterais
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Data

Altto

seguimento durante o tratamento

Dor abdominal

Néausea

Vomitos

Diarrdia

Obstipacdo

Fraqueza

_ Tontura

Cefaléia

¥ Libido

Impoténcia

Graduar queixas em: 0

ausente, 1 = leve, 2

= moderada, 3 = severa
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9.2 Consentimento pés-informado

CONSENTIMENTO POS - INFORMADO

Os objetivos e detalhes deste estudo foram completamente explicados a mim. Entendo
qué ndo sou obrigado a participar do estudo e que posso desistir de continuar o tratamento a
qualquer momento, sem que isso prejudique meu atendimento médico.

Fui tambem informado que o medicamento que estarei utilizando durante meu
tratamento possui registro e autorizagdo para ser comercializado no Brasil com o nome
fantasia de Sporanox ou ltranax, do Laboratério Janssen Farmacéutica e Cilag do Brasil. Seus
principais efeitos colaterais foram-me esplicados previamente.

Meu nome nado sera utilizado nos documentos pertencentes a este estudo e a
confidencialidade dos meus registros médicos estd garantida.

Eu concordo em participar do estudo e cooperar com o0 médico durante todas as
consultas previstas

(assinatura) {data)



10 Anexo lll

10.1 Valores laboratoriais normais

10.1.1 Hemograma

Masculino
Eritrocitos (x10%/1) -emen-memmnne- 43a5,9
Hemoglobma (g/l) ------------- 13,9a10,3
Hematocrito (ml/dl) ------------ 39a55
Leucocitos (x1 03) -------------- 45all,0
Neutrofilos (%) -==----===------ 41 a77
Linfocitos (%) -----====----v-- 24 a 44
Monocitos (%) ---------=------ 2,5a6,5
Eosinéfilo (%) ----------m=---- 0,7a4,7
Basofilos (%) ----=--=-=-----—- Oal

10.1.2 Bioguimica

Aspartato aminotransferase (U/l) -==--vce-emnuuu--

Alanina aminotransferase (U/l) --------=am--mnuu--
Fosfatase alcalina (U/I) --=-=--c=emmmmmcmmmeeee.
Potassio (Mmol/1) =e--mmmmmmcmem el

S6dio (MMOI/1) =====mmmm e

Feminino
3.5a5,5
12,0a 15,0
36a48
4,5all,0
41 a 77
24 a 44
2,5a06,5
0,7a4,7

Oal

44



11 Anexo IV

11.1 Figuras
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Fig. 1A: Incidéncia macroscépica da unha - aspectos normais
Fig. 1B: Incidéncia sagital da unha - aspectos normais

Fig 1C: Movimento e diferencia¢io do aparelho ungueal
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icomicoses

Figura 2. Esquema do método de Zaias para quantificagiao das on



Figura 3A. Paciente do grupo P antes do tratamento.
Figura 3B. Controle pos- terapéutico aos 16 meses com cura das lesoes.
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Figura 4A. Paciente do grupo D antes do tratamento.
Figura 4B. Controle pés-terapéutico aos 16 meses mostrando cura das lesdes.




Figura 5A . Paciente do grupo D antes do tratamento.
Figura 5B . Controle pos-terapéutico aos 16 meses com melhora acentuada das lesdes.
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Figura 6A . Paciente do grupo P antes do tratamento.
Figura 6B . Controle pos-terapéutico aos 16 meses com melhora discreta das lesdes.
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Figura 7A. Paciente do grupo P antes do tratamento.
Figura 7B. Controle pés-terapéutico aos 16 meses com lesio

inalterada.

51




3

Figura 8A. Cultura de Trichophyton rubrum obtida a partir de exame de paciente participante do
estudo.
Figura 8B. Micromorfologia da mesma colonia por técnica de microcultivo.




Figura 9. Colonia de Trichophyton mentagrophytes obtida a partir de exame de paciente
participante do estudo.




Figura 10. Pacientes considerados clinicamente responsivos em ambos os grupos ao
final do tratamento.
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Figura 11. Pacientes considerados clinicamente responsivos em ambos os grupos na

primeira avaliagfio pés-terapéutica (4 meses).
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Figura 12. Pacientes que obtiveram critérios de cura micolégica em ambos os grupos
nos diversos momentos de avaliagio.




11.2 Tabelas

Tabela 1. Caracteristicas da doenga pré-tratamento
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GRUPO D GRUPQO P
Queixa Principal
Dor/Prurido 0(35,3%) 9(50,0%)
Tempo de Evolugao
<lano 2(11,8%) -
I a Sanos 7(41,2%) 9(50,0%)
6 a 10anos 4(23,5%) 6(33,3%)
11 a I5anos 3(17,6%) 1(5,6%)
>15anos 1(5,9%) 1(5,6%)
nio informado - 1(5,6%)
Local das Lesdes
Unhas dos pés 11(64,7%) 13(72,2%)
Unhas das mios 2(11,8%) 2(11,1%)
Dedos dos pés+maos 4(23,5%) 3(16,7%)
Forma clinica
Distal 1(5,9%) -
Distal Lateral 13(76,5%) 14(77,8%)
Total Distrofica 3(17,6%) 4(22,2%)
Tabela 2. Mensuragdo em mm
média £ d.p. Grupo D Grupo P
1niclo 1,8+1,7 12+1.8
fim 6,8+31 5,8+3,1
ANOVA Fvis=108,6 Fgrup=1,22
(p<0,001) (n.s.)




(p<0,001)

(n.s.)

Tabela 3. Acompanhamento micoldgico
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Grupo D

Grupo P

Avaliagio inicial
Trichophyton rubrum 71%
Trichophyton mentagrophytes 29%

Avaliagio inicial
Trichophyton rubrum 83%
Trichophyton mentagrophytes 11%
Trichophvtonsp 6%

Kinal
Trichophyton rubrum 11%
Trichophyton mentagrophytes 8%
negativa 71%

Final
Trichophyton rubrum 22%
Trichophyton mentagrophytes 6%
negativa 72%

4 meses pos-tto
Trichophyton rubrum 0
Trichophyton mentagrophytes 0
negativa 100%

4 mescs pos-tto
Trichophyton rubrum 28%
Trichophyton mentagrophytes 0
negativa 72%

16 meses pos-tto
Trichophyton rubrum 0
Trichophyton mentagrophytes 0
negativa  100%

16 meses pos-tto
Trichophyton rubrum 23%
Trichophyton mentagrophytes 0
negativa  77%

Tabela 4. Resposta micologica no grupo P (n=18)

Avaliagio Micolégicos dirctos
e culturas negativos

Culturas negativas Pacientes

micologicamente

1Iesponsivos

Final 7

6 13 (72%)
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4 meses pos-tto 12 1 13.(72%)
16 meses pos-tto 9 ] 10 (77%)
(n=13)
Tabela 5. Resposta micologica no grupo D (n=17)
Avaliagao Micologicos diretos  Culturas negativas Pacientes
e culturas negativos micologicamente
responsivos
Final 6 6 12 (71%)
4 meses pos-tto 13 4 17 (100%)
16 meses pos-tto 9 0 9 (100%)
(n=Y)
Tabela 6. Controle laboratorial (hemograma)
Média + d.p. Grupo D Grupo P teste t
Eritrocitos (x10°)
pré 5097+660 48514401 t=1,32 (n:s.)
pos 51344724 5101370 t=0,17 (n.s.)
Hemoglobina
pré 14,9+1,5 14,214 t=1,31 (n.s.)
pos 15,0£1,8 15,2+1.4 t=0,26 (n.s.)
Hematocrito
pre 44.3+4.0 41,8445 t=1,70 (n.s.)
pos 44,3343 43,9434 t=0,31 (n.s.)
Leucdcitos totais
pré 7647+1913 7152+1828 t=0,78 (n.s.)
pos 7805+1759 7022+1771 t=1,31 (n.s.)
Neutrofilos
pré 51,4£15,0 58,5+£9,9 t=1,64 (n.s.)
pos 58,0172 59,3+7.6 t=0,28 (n.s.)
Linfocitos
pré 35,6+8,9 32,6£9,1 t=0,97 (n.s.)
pos 30,68, 1 31,0+0,3 t=0,15 (n.s.)
Monécitos
pré 3,7+2.8 4,5+2.2 t=0,96 (n.s.)
pos 3,6+1.6 4.4+2.6 t=1,15 (n.s.)
Eosinofilos
pré 3,7+4 4 3,843,9 t=0,07 (n.s.)



pos 2,542, 1 4.345,0 t=1,39 (n.s.)

Basofilos
pré 0,2+0,6 0,4+0,7 t=0,94 (n.s.)
pos 0,2+0,5 0,24+0,4 t=0,06 (n.s.)

Tabela 7. Controle laboratorial (Bioquimica)

Meédia £ d.p. Grupo D Grupo P teste t
TGO
pré 29,4+13,1 27,6£133 t=0,40 (n.s.)
pos 29,5+14.7 29.0415,7 t=0,09 (n.s.)
TGP
pré 31,9416,3 25,7413,7 t=1,21 (n.s.)
pos 32,9+17,1 24 8112 1=1,67 (n.s.)
FA
pré 53,3+57.9 52,2429 9 t=0,06 (n.s.)
pos 57,9+58.8 45,5+18,5 t=0,80 (n.s.)
K
pré 4,43:0,4 4,54+0,5 t=0,77 (n.s.)
pos 4,304 4,4+0,6 t=0,18 (n.s.)
Na
pré 140,243.7 139,7+4.7 t=0,39 (n.s.)
pos 139,843 3 138,3£2.8 t=0,99 (n.s.)

Tabela 8. Efeitos colaterais

Grupo D Grupo P

Dor abdomional 4 (23,5%) 4 (22,2%)
Obstipaciio 4 (23,5%) 2 (11,1%)
Flatuléncia 2 (11,8%) 2 (11,1%)
Ceflaléia 2 (11,8%) 2 (11,1%)
Tontura 2 (11,8%) I (5,6%)
Nausea - 4 (22,2%)
Diminui¢io da libido - 2 (11,1%)
Insonia - 2 (11,1%)
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Prurido 1 (5,9%) 1 (5,6%)
Sonoléncia 1 (5,9%) -
Diarréia 1 (5,9%) -

Tabela 9 - Analise comparativa da resposta clinica entre o final do tratamento e aos 4 meses
pos-tratamento

Diario Pulsoterapia
Resposta Final 4 meses pos- Final 4 meses pos- teste
clinica tto tto
Cura 0 6 (35%) 0 6 (33%) _
Melhora 10 (59%) 7 (41%) 7 (39%) 7 (39%) %2 =0,241
acentuada
Melhora 7 (41%) 3 (18%) 10 (55%) 2 (11%) x?=0,552
discreta
Inalterado 0 1 (6%) 1 (6%) 3 (17%) x2=07312

Tabela 10. Manuteng¢do da resposta ao tratamento na segunda avaliagio pés-terapéutica (p=
16 meses)

Diario Pulsoterapia
Resposta clinica 4 meses 16 meses 4 mesces 16 mescs
Cura 6 5 6 5
Melhora 7 2 7 3
acentuada
Melhora 3 1 2 1
discreta
Inalterado ] | 3 4

Total 17 9 18 13
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