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RESUMO

A onicomicose € a doenca de unha mais frequente, que acomete 10% da
populacdo mundial. Sua prevaléncia vem aumentando no mundo todo devido
ao aumento da populacio idosa e o do nimero de imunossuprimidos. E uma
doenca que causa efeitos emocionais, sociais, ocupacionais e fisicos. Causa
constrangimentos em situagdes de trabalho e sociais e desconforto ao andar e
dores quando as unhas dos pés sdo acometidas. Os fungos dermatofitos,
leveduras e fungos ndo dermatofitos sdo os principais agentes causadores de
onicopatias. De acordo com a apresentacdo clinica das onicomicoses
(localizacdo, extensdo e coloracdo), estas podem ser classificadas em
subungueal distal, subungueal proximal, superficial branca e onicodistrofia total.
Os tratamentos séo topicos, orais ou associados, porém as onicomicoses Sao
um desafio terapéutico, sendo considerada a micose superficial de mais dificil
tratamento. Muitos pacientes ndo aderem corretamente ao tratamento devido
ao tempo prolongado, preco dos medicamentos, efeitos gastrointestinais,
toxicidade, ineficacia e recidivas. Os antifungicos orais apresentam efeitos
adversos hepaticos e renais, interacdes medicamentosas afetando populacées
especiais como pacientes com doencas sistémicas, criancas e idosos. Devido
as limitacbes dos tratamentos para a onicomicose, alguns estudos tém
demonstrado o uso da terapia fotodindmica com resultados promissores. Esta é
uma terapia com comprovacdo de eficacia em diversos tipos de cancer,
tratamentos dermatoldgicos, odontoldgicos e no combate a virus, bactérias e
fungos. Entre os beneficios encontram-se o menor tempo de tratamento, baixa
ocorréncia de efeitos adversos locais, auséncia de efeitos adversos sistémicos,
alta adeséo dos pacientes, seletividade pelos fungos e auséncia de resisténcia
fungica.

Palavras-chave: onicomicose, antifingicos, terapia fotodindmica



ABSTRACT

Onychomycosis is the most common nail disease that affects 10% of the world
population. Its prevalence has been increasing around the world due to the
increase in the elderly population and the number of immunosuppressed. It is a
disease that causes emotional, social, occupational and physical effects. Cause
constraints of workplace and social and discomfort when walking and pain when
toenails are affected. The fungi dermatophytes, yeasts and filamentous non-
dermatophyte fungi are the main agents of onychopathies. According to the
clinical presentation of onychomycosis (location, extent and color), these can be
classified into distal subungual, proximal subungual, white superficial and full
onychodystrophy. The treatments are topical, oral or associated but
onychomycosis are a therapeutic challenge, and is considered the surface
ringworm treatment more difficult. Many patients do not properly adhere to
treatment due to the long time, price of drugs, gastrointestinal effects, toxicity,
inefficiency and relapses. Oral antifungal have hepatic and renal adverse
effects, drug interactions affecting special populations such as patients with
systemic diseases, children and the elderly. Due to the limitations of treatments
for onychomycosis, some studies have shown the use of photodynamic therapy
with promising results. This is a therapy with proven efficacy in several types of
cancer, dermatological treatments and to fight viruses, bacteria and fungi.
Among the benefits are the shorter treatment time, low occurrence of local
adverse effects, no systemic adverse effects, high patient compliance,
selectivity by fungi, absence of fungal resistance.

Keywords: onychomycosis, antifungal agents, photodynamic therapy



LISTA DE FIGURAS

Figura 1- Anatomia da UNN@.........cccooeeiiiiiiiiceeeeeeeee e e e e e e e e e e e 13
Figura 2- Componentes da UNN@.............eeueiiiiiiiiiiiiii e 14
Figura 3- Onicomicose superficial distal...............ooooiiiiiiiiiiiii s 20
Figura 4- Onicomicose superficial proximal..............ccccceviviiiiiiii e, 20
Figura 5- Onicomicose superficial branca..............cccvvvvviiiiiiiiiii e, 21
Figura 6- Onicodistrofia total.............ccuuviiiiiiii e 22
Figura 7- Mecanismos de agao da terapia fotodinamica................ccccvvvevvrvnnnnne. 32
Figura 8- Estrutura do &cido 5-aminolevulinico (5-ALA)........ccccceiiiiieieeeiiee 39
Figura 9- Tratamento de onicomicose de unhas do pé direito........................... 51
Figura 10- Unha de paciente cOm ONICOMICOSE .......uuuuuiiieeeiieeeeeeeeeeeieeeeeanenennnnns 52



SUMARIO

1. INTRODUGAO. ..ottt st 8
2. JUSTIFICATIVA ettt ettt e et e e e s e e e e e s s e e seeas 10
3. OBUIETIVO .. ittt ettt ettt e e e s et e e e e e e s aa e e e ann s e nnnees 11
3.1 ObjetiVOS ESPECITICOS. ....uuiiiiiiiiiiiit et 11
A, METODOLOGIA. ... et e e et e e e e et eeaaaaaees 12
5. REVISAO DA LITERATURA ......ooiiiie ettt 13
5.1 ANATOMIA DAS UNHAS......oi ittt s 13
5.2 ONICOMICOSE. ... e eeenas 15
5.2.1 EPIAEMUIOIOIA. ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e 17
5.2.2 AgeNteS EtIOIOQICOS. .......ccoeiiiiiieeeeee e 18
5.2.3 TiPOS A€ ONICOMICOSE.....uiiiiieeeiiieieeeeeittiet e e s e e e e e e e e e et 19
5.2.3.1 Onicomicose subungueal distal..............cccceeviiiiiiiiiiiiiiii e 20
5.2.3.2 Onicomicose subungueal proximal.............ccoooiiiiiiiiiiiiiiii e 20
5.2.3.3 Onicomicose superficial Branca...........cccccovvviiiiiiiciiiiiii e 21
5.2.3.4 ONicodistrofia total............ccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e s 21
5.2.4 Diagnastico clinico e laboratorial.............ccccooiiiiiiiiiiiiiiii e, 22
5.2.5 TrataQmeNtO.....ccceeeeiiie e ettt e 24
5.2.5.1 Terapia tOPICA. . .ceeeii et ettt 25
5.2.5.1.1 CiCIOPIrOX 8Y0......cceeieieeeeiiiiiiiiiie s ee e e e e e e e e e e et ee et ennanannan 25
5.2.5.1.2 AMOIOIfING B5Y0....ccii ittt 26
5.2.5.2 Terapia SISTEMICA. ... .uveiiiiiiiiiieeeeee ettt e e e e e e e e e e e e e e e aae 26
5.2.5.2.1 Terbinafina..........ooooieiiiii e e 27
5.2.5.2.2 IrACONAZOL.......uuiiiiiiiiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e e e e e e e nanes 27
5.2.5.2.3 FIUCONAZON.......ccoieiieii et e 28
5.2.5.3 Terapia COMBDINATA. ........coeiiiiiii i 29
5.3 TERAPIA FOTODINAMICA(TFD).....ceiiiiieieeeeece e 30
5.3.1 MeCaNISMO T8 BGAO0.........eeeeiiiiiiiiiiiiiiiiaaaa e e e e e e e ee et eeeeeeeeeaaerenn e s eeeeneeees 32
5.3. 2 F0NtES AE JUZ.... e 35
5.3.2. L LASER oo 35
B.B.2. 2 LED .. e e 37



5.3.3 FOtOSSENSIDIIZANTIES. ... e 38

IRC TR Tt R w0 111 = 3RS 39
5.3.3.2 FLalOCIANINAS. .....uiiiii it a e 39
5.3.3.3 Acid0o 5- aminOIEVUIINICO. .........ccveeeeeeeeeeeieee e et ete e, 39
5.3.3.4 METI-LAMINOLEVULINATO (MAL).....cutiiiiieeiiiiiiieeee e 40
TG TR TR T O (o] [ = T F PRSP 40
5.3.3.6 FENOLAZINICOS. .. .uuiiiiiiiiiiiiiiiiee e e e e e e e 41
SR TG A €= 101 (= 0 1 TP 42
5.3.3.8 Outros fotoSSenSibIliZaANTES. ........uviiiiiiieiiii e 42
5.4 USOS DA TERAPIA FOTODINAMICA (TFD)....uviieieeeeeeeeeee e, 42
5.4.1 DeSiNfECGAO O SANQUE........uuiiiiiiieiiiiiieiee e e e e e 43
5.4.2 Parasitas patogéniCos humanos..........cccceeeeeiiviiiiiieiiiiccce e 43
5.4.3 Terapia fotodinamica na dermatologia............ccoeeeeevieeiieeeiiiiie e 44
SR A o1 [ PP PPPTRPPI 44
5.4.5 FOtOreJUVENESCIMENTO......ceeiii ittt e e e e e e e 45
5.4.6 Terapia fotodinAmiCa NO CANCE..............uvvvviiiiiiiiiee e 45
5.5 TERAPIA FOTODINAMICA ANTIMICROBIANA.......c.coveoveeeeeeeeeeeeee e, 47
B 5. L VITUS . oot ————— 47
I = T Vi (= 4 - SR 47
T I R @ Lo (o] o1 (o] (oo | - VPP 48
5.5.3 FUNQOS € [@VEAUIAS........coeeeeeiiiii et e e e e e e e e e e e e eeaeaaaans 48
5.6 TERAPIA FOTODINAMICA NO TRATAMENTO DE ONICOMICOSES....50
5.6.1 Desvantagens da terapia fotodinAmICa..........cceeveeeeeeriiiiiiiiiieeieeeee s 53
5.6.2 Vantagens da terapial............couvveeuuiruiiiiiiiiieiee e e e eeeeeee e 53
B. CONCLUSAOD. ......cuitiiiiiiieieietete ettt 55
REFERENCIAS. ...ttt ettt neenesene e 56



1. INTRODUCAO

A onicomicose é a doenca de unha mais frequente que acomete 10% da
populacdo mundial e 90% da populacdo idosa (GUPTA et al., 1997; ZANARDI
et al., 2008; MORAIS, 2013). Sua prevaléncia vem aumentando em todo o
Mundo, sendo mais prevalente nas areas de clima tropical e em paises em
desenvolvimento como o Brasil (ARAUJO et al., 2003; MAIFREDE, 2009). E
uma doenca negligenciada tanto por médicos quanto pelos pacientes
(MARTINS, 2007; ZANARDI et al., 2008; MAIFREDE, 2009).

Desde a década de 90, o numero de pessoas imunossuprimidas vem
aumentando devido aos casos de AIDS e o uso de drogas imunossupressoras,
acarretando no crescimento da prevaléncia da onicomicose, pois se trata de
uma doenca oportunista (ARAUJO et al., 2003; MARTINS, 2009; CAMBUIM et
al., 2011). Além disso, com o crescimento da populacao idosa ocorre aumento
de doencas crbénicas como o diabetes mellitus, observando-se o aumento dos
casos de onicomicose (ARAUJO, 2003; SEEBACHER et al., 2003; FOSS,
2005; MAIFREDE, 2009).

Existem quatro tipos de onicomicoses, que sdo classificadas de acordo
com a apresentacdo clinica em subungueal distal, subungueal proximal,
superficial branca e onicodistrofia total (ZANARDI et al., 2008; MAIFREDE,
2009; COPETO, 2010; CAMBUIM et al, 2011; MORAIS, 2013). As
onicomicoses podem acarretar dores, desconforto, limitacdes no trabalho,
constrangimento e efeitos psicol6gicos nos individuos acometidos (KASZUBA
et al., 1998; MAIFREDE, 2009).

Muitos sdo o0s problemas encontrados com o tratamento para
onicomicose, dentre eles estdo o tempo prolongado de administracdo de
farmacos, custo elevado, poucas opc¢cdes no mercado, baixa penetracdo da

droga na queratina das unhas, resisténcia aos antifingicos, interacdes
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medicamentosas, recidivas, pouca adeséo por parte do paciente e intoxicacdes
(MARTINS, 2007; DONNELLY et al., 2008; ZANARDI et al., 2008; MAIFREDE,
2009). Além disso, sdo poucos os medicamentos disponiveis na terapéutica
antifingica, havendo a necessidade do estudo de novas opcdes, que sejam

menos téxicas e mais eficazes (LIMA et al., 2007).

Estudos demonstram que a terapia fotodinamica possui valor terapéutico
para o tratamento de varias doencas. Na acne, a terapia resulta na diminuicédo
da producao de sebo, além de auxiliar no rejuvenescimento da pele (ISSA E
AZULAY, 2009). Também ¢é utilizada em tratamento de cancer de pele
(FRITSCH et al., 1998; TOREZAN et al., 2009). Apresenta eficacia no
tratamento do papiloma virus humano (HPV) e contra o virus do herpes simplex
(PESUSSI, 2006; KHARKWAL et al., 2011). Além disso, pode ser utilizada na
odontologia no combate as bactérias causadoras da periodontite (KHARKWAL
et al., 2011).

Levando em consideragdo as dificuldades na terapéutica da
onicomicose, a terapia fotodinamica demonstra ser uma boa opcdo no
tratamento das onicomicoses, apresentando acdo local, diminuicdo de
recidivas, aumento de taxa de cura, reducdo da toxicidade (FERREIRA, 2003;
CADASTRO et al., 2008; CARNEIRO E CATAO, 2012; BECKER e BERSHOW,
2013).



2. JUSTIFICATIVA

A onicomicose € uma doenca que afeta grande parcela da populacéo,
porém é negligenciada. E crescente o nimero de acometidos pelo mundo. O
tratamento atual apresenta grandes dificuldades, pois é prolongado e tem alto
custo, levando a baixa adesdo do paciente. Além disso, deve-se considerar a
toxicidade dos medicamentos disponiveis e 0 surgimento de amostras
resistentes. Devido ao crescente numero de casos de onicomicose em
individuos imunossuprimidos e o crescimento da populacdo idosa em todo o
Mundo, surge a necessidade de explorar os tratamentos utilizados na pratica
clinica e a busca de alternativas mais eficazes e vantajosas. A terapia
fotodinamica é utilizada para o tratamento de varias doencas, sendo uma

alternativa promissora no tratamento de onicomicose.
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3. OBJETIVO
O presente trabalho tem por finalidade realizar uma revisdo bibliografica

a respeito das onicomicoses e 0s medicamentos utilizados no tratamento além

da descri¢cao de uma nova terapia.

3.1 OBJETVOS ESPECIFICOS
e Detalhar os tipos de onicomicose existentes;

e Descrever os medicamentos antifingicos utilizados na pratica clinica;

e Abordar uma nova terapia antifingica.

11



4. METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica a respeito das onicomicoses,
tratamentos comumente utilizados e a terapia fotodinamica. Para a busca de
artigos cientificos realizou-se um levantamento na base de dados de sites
como Pubmed, Scielo e Google académico. Os termos utilizados para pesquisa
foram: onicomicose, antifangicos e terapia fotodindmica. Livros de

microbiologia e micologia também foram consultados para tal finalidade.
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5. REVISAO DA LITERATURA

5.1 ANATOMIA DAS UNHAS

As unhas séo anexos cutaneos formados por queratina e que possuem a
funcdo de protecdo das superficies distais dos dedos contra impactos
traumaticos e também utilizadas para arranhar e manipular objetos. Possuem
consisténcia dura, porém flexivel (MAGALHAES et al., 2003; MARTINS, 2009;
MAIFREDE, 2009).

UNHA NORMAL

MIPONIQUO

FLACA UNGLIEAL

DOBRA UNGUEAL P&

FIGURA 1 — Anatomia da unha. Fonte: MARTINS, 2009.

Os componentes das unhas sédo: matriz, cuticula, linula, dobra ungueal
proximal e lateral, placa ungueal, leito ungueal e hiponiquio, como
demonstrado nos esquemas da FIGURA 1. A matriz esta localizada abaixo da
dobra proximal e fixa a unha ao seu leito (YARAK E ARAUJO, 2009; BARAN e
NAKAMURA, 2011). E a porcdo geradora, o centro de crescimento da unha
(MAGALHAES et al., 2003; MAIFREDE, 2009). A proliferacdo celular da matriz
da origem a placa ungueal, estrutura translicida e retangular localizada entre
as pregas proximais e laterais (MARTINS, 2007; MAIFREDE, 2009). A lamina é
a maior estrutura da unha, constituida de queratina, sendo produzida na matriz

pelos queratindcitos, ficando aderida ao leito. As pregas proximais e laterais
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formam a juncdo da unha a pele (MAIFREDE, 2009; YARAK E ARAUJO,
2009).

A cuticula € uma camada de estrato cérneo da prega proximal que
confere protecdo a matriz contra infec¢cdes. Na FIGURA 2, observa-se a lunula,
uma estrutura que possui formato de semicirculo, esbranquicada e opaca,
estando junto a prega ungueal proximal e o hiponiquio, que possui coloracao
esbranquicada devido ao contato com o ar, ficando proximo a epiderme do

dedo, constituindo a parte livre da lamina ungueal (MAIFREDE, 2009;

MARTINS, 2007), marca a separagao da placa ungueal e a epiderme (BARAN
e NAKAMURA, 2011).

Prega ungueal proximal
Lanula
Prato ungueal

Prega ungueal lateral
Hiponiquium

FIGURA 2- Componentes da unha. Fonte: OLIVEIRA, 2014.

O crescimento das unhas das maos é em média 3 mm por més,
possuindo o crescimento completo cerca de seis meses e as unhas dos pés
crescem em média 1mm por més, possuindo crescimento completo entre 12 a
18 meses (BARAN e NAKAMURA, 2011; OLIVEIRA, 2014 ). A presenca de
doencas como, por exemplo, onicomicoses e doencas vasculares periféricas e
a idade avancada podem diminuir a velocidade de crescimento das unhas
(MAIFREDE, 2009; MARTINS, 2007).

14



5.2 ONICOMICOSE

As onicomicoses representam metade de todas as onicopatias. Pode
acometer pessoas de todas as idades, porém € mais frequente nos idosos
(MAIFREDE, 2009; CHIACCHIO et al., 2012).

A pele € uma barreira natural, mas quando sua integridade é afetada,
por traumas com alicates, por exemplo, facilita a transmissdo de micoses.
Outras formas que facilitam a infeccdo sdo o uso de sapatos apertados e
fechados, préatica de esportes, sudorese, neuropatias periféricas, predisposicao
genética, idade avancada, ocorréncia de traumas, diabetes mellitus, doenca
vascular, obesidade, uso de corticoides (LACAZ et al.,, 2002; CHIACCHIO et
al., 2012; MORAIS, 2013).

O sistema imunoldgico deficiente também contribui para o aparecimento
dessa doenca, por exemplo, pacientes soropositivos apresentam frequéncia de
15% a 40% maior de onicomicose comparados a pacientes soronegativos
(MAIFREDE, 2009; CAMBUIM et al., 2011; MORAIS, 2013).

O crescimento da populacédo idosa acarreta no aumento de doencas
cronicas como o diabetes mellitus. Essa doenca apresenta alteracdes das
proteinas nas paredes dos vasos que comprometem tecidos, ficando mais
susceptivel as infec¢cbes. No paciente diabético a resposta imunolégica e a
integridade da epiderme estdo comprometidas, isso faz com que os fungos
atravessem mais facilmente e a colonizem. A prevaléncia de onicomicose e a
incidéncia de infec¢des secundarias sdo até trés vezes maiores em pacientes
diabéticos (ARAUJO, 2003; SEEBACHER et al, 2003; FOSS, 2005;
MAIFREDE, 2009).
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Em um estudo realizado por Foss e colaboradores, no ano de 2005, no
municipio de Ribeirdo Preto em S&o Paulo, foram avaliados 403 pacientes
diabéticos que foram atendidos em ambulatorio de hospital universitario. Na
avaliacdo dermatolégica desses pacientes, foram detectadas 1.198
manifestacdes cutaneas, sendo que 82,6% dessas eram de dermatofitoses e
42,6% das dermatofitoses eram onicopatias causadas por fungos (FOSS et al
2005).

Com o aumento da idade, a estrutura da unha se altera, tornando-se
mais fragil. Esse quadro pode contribuir para deformidades nas unhas, o que
podem levar a perda de funcdo e maior susceptibilidade a traumas e infec¢des
por fungos (MAIFREDE, 2009). O risco de obter onicomicose é oito vezes
maior em pacientes com mais de sessenta anos de idade comparado aos
pacientes com idade inferior a dezessete anos. Pacientes com histérico de
onicomicose possuem vinte vezes mais possibilidade de recorréncia
(CHIACCHIO et al., 2012).

A maior quantidade de traumas, o crescimento lento e o ambiente Umido
das unhas dos pés contribuem para frequéncia de até sete vezes maior de
onicomicose nessa regiao do que nas unhas das méaos (GUPTA et al., 1997;
MARTINS, 2007; SILVA, 2009). Porém, o diagnostico de onicomicose das
unhas das maos acontece com maior frequéncia pelo fato de serem mais
chamativas e causarem mais transtornos psicolégicos aos acometidos
(MAIFREDE, 2009).

Muitas sé&o as reclamacgdes das pessoas acometidas com essa doenca
em seu estagio avancado, como desconforto fisico e emocional, dor e
limitagdes no trabalho (COPETO, 2010; CHIACCHIO et al., 2012 ; OLIVEIRA,
2014).

A doenca pode afetar psicologicamente o individuo acometido, pois ha
constrangimento em situacbes de trabalho e sociais, diminuindo sua
autoestima e causando ansiedade (KASZUBA et al., 1998; MAIFREDE, 2009,
DIAS et al.,2012; OLIVEIRA, 2014).Muitas vezes ocorrem limitagbes no

trabalho, por exemplo, quando o profissional lida diretamente com o publico ou
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qguando sua atividade é manipular alimentos (CHIACCHIO et al., 2012). Além
disso, h&d o desconforto ao andar e queixas de dores quando acometem as
unhas dos pés, interferindo em atividades rotineiras e na préatica de esportes
(LUBECK et al.,1993;DRAKE et al., 1998; MARTINS, 2007; LAMB, 2011).

5.2.1 EPIDEMIOLOGIA

A onicomicose é a doenca de unha mais frequente e acomente
aproximadamente 10% da populacdo mundial (ZANARDI et al.,2008; GUPTA et
al., 1997; MORAIS, 2013). Sua prevaléncia vem aumentando no mundo todo
(ARAUJO et al.,, 2003).As onicomicoses estdo mais presentes em areas
tropicais com clima umido e quente.No Brasil, até 0 momento, poucos estudos
foram realizados para avaliar a epidemiologia de onicomicose (ZANARDI et
al.,2008).

De todas as doencgas de unha, as infec¢des flngicas representam mais
de 50%. Os adultos sdo mais acometidos do que as criangas, e na populacdo
idosa, acomete mais de 90% (CHIACCHIO et al., 2012; MORAIS, 2013).

As criangas por apresentarem crescimento mais rapido das unhas, area
superficial menor para invasao fungica, menor contato com esporos infectantes
e probabilidade menor de trauma, sdo menos afetadas pela doenca. Os idosos
apresentam maior probabilidade devido as doencas crénicas que predispdem

ao aparecimento da onicomicose (OLIVEIRA, 2014).

Muitos fatores contribuem para o crescimento da prevaléncia de
onicomicose. O aumento do numero de pessoas que frequentam academias de
ginastica, aumento do nudmero de imunossuprimidos devido aos casos de
AIDS, uso de corticosteréides e drogas imunossupressoras em transplantados,
aumento da expectativa de vida, acarretaram no aumento dos casos de
onicomicose. Essa doenca é considerada oportunista, pois afeta pessoas
imunossuprimidas (ARAUJO et al., 2003; MARTINS, 2007; COPETO, 2010
CAMBUIM et al., 2011; OLIVEIRA, 2014). O aumento da preocupacdo com a
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estética também contribuiu para o crescimento do numero de casos de
onicomicose (ZANARDI et al., 2006).

5.2.2 AGENTES ETIOLOGICOS

Os agentes etiologicos causadores de onicomicose possuem variavel
distribuicdo e dependem de fatores como a area geografica e o clima
(MAIFREDE, 2009). Infec¢cbes ungueais podem ser causadas por outros
agentes, como as bactérias, mas os fungos sdo os principais causadores de
onicopatias em humanos (COPETO, 2010).

As onicomicoses podem ser causadas por fungos dermatofitos,
leveduras e por fungos nao dermatéfitos (LACAZ et al., 2002; MARTINS, 2007;
OLIVEIRA, 2014).

Dermatofitos sdo divididos em antropofilicos, zoofilicos e geofilicos de
acordo com seu habitat natural. E o Gnico grupo que possui capacidade,
mesmo em condi¢cBes desfavoraveis, de viver no solo (TAKAHASHI et al.,
2011). A maioria dos casos de onicomicose (80-90%) € causada por fungos
dermatofitos (COPETO, 2010; OLIVEIRA, 2014) do género Trichophyton,
Epidermophyton e Microsporum, sendo que dentre esses, o Trichophyton
rubrum é o mais comum, responsavel por 71% dos casos e o Trichophyton
mentagrophytes por 20%. S&o fungos que, através de enzimas queratinases,
utilizam a queratina como fonte energética (LACAZ et al., 2002; SEEBACHER
et al., 2003; SIQUEIRA et al., 2006; MUGGE, HAUSTEIN E NENOFF, 2006;
MARTINS, 2007; DIAS et al., 2012; OLIVEIRA, 2014).

Os dermatoéfitos sdo cosmopolitas, porém €& mais comum serem
encontrados em paises onde o clima é tropical e imido. Nas onicomicoses que
tém os fungos dermatofitos como agente etiolégico, a infeccdo é adquirida por
contato indireto através de fémites contaminados (exemplo: roupas, toalhas,

alicates), necessitando de um prévio trauma na pele ou anexos para esse tipo
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de transmissdo ou diretamente quando em contato com seres humanos ou
animais infectados (LACAZ et al., 2002).

Os fungos ndo dermatofitos dificilmente causam infeccdes, sendo
responsaveis por 2 a 12% dos casos de onicomicose (ZANARDI et al., 2006;
COPETO, 2010; CAMBUIM et al., 2011; CHIACCHIO et al., 2012; OLIVEIRA
2014).

As leveduras representam 7% dos casos de onicomicose, sendo a
Candida albicans e a Candida parapsilosis as maiores responsaveis. As
leveduras do género Candida vivem como comensais nos humanos, fazendo
parte da microbiota normal, porém sdo oportunistas, capazes de se tornarem
patogénicas quando encontram condi¢cbes favoraveis (COPETO, 2010;
OLIVEIRA, 2014).

Nas onicomicoses que tém a Candida spp. como agente causal, a
umidade ou microtraumatismos podem desencadear a patogenicidade da
levedura, pois trata-se de um agente de origem endoégena (MAIFREDE, 2009;
COPETO, 2010). Os profissionais como lavadeiras, cozinheiras, jardineiros,
Sao 0s mais acometidos por onicomicoses causadas por C. albicans, pois sao
profissionais que possuem maior contato com agua e solo (LACAZ et al., 2002;
SILVA, 2009; CAMBUIM et al., 2011).

As micoses causadas por leveduras acometem mais as unhas das maos
e os dermatofitos sao responsaveis por quase 90% das micoses que afetam as
unhas dos pés (LACAZ et al.,, 2002; MARTINS, 2007; MAIFREDE, 2009;
COPETO, 2010).

5.2.3 TIPOS DE ONICOMICOSE

De acordo com a apresentacao clinica das onicomicoses (localizacéo,
extensdo e coloragdo), estas podem ser classificadas em subungueal distal,

subungueal proximal, superficial branca e onicodistrofia total (ZANARDI et al.,
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2008; MAIFREDE, 2009;COPETO, 2010; CAMBUIM et al.,, 2011; MORAIS,

2013). Essa classificacdo auxilia na escolha da terapéutica (MORAIS, 2013).

5.2.3.1 ONICOMICOSE SUBUNGUEAL DISTAL

E o tipo mais comum, responséavel por cerca de 90% dos casos. Inicia-se
pelo hiponiquio estendendo-se lentamente até a regido proximal. Provoca uma
descoloracdo amarelada da unha como observada na FIGURA 3. A espécie
mais comum gue causa esse tipo de onicomicose é o Trichophyton rubrum
(MARTINS, 2007; ZANARDI et al., 2008, MAIFREDE, 2009; COPETO, 2010;

DIAS et al., 2012).

FIGURA 3- Onicomicose subungueal distal.Fonte: COPETO, 2010.

5.2.3.2 ONICOMICOSE SUBUNGUEAL PROXIMAL

E o tipo menos comum e inicia-se na regido proximal, migrando para a
regido distal. E comum em pacientes com sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA). Traumas secundarios podem facilitar o aparecimento desse
tipo de onicomicose (ZANARDI et al., 2008; MAIFREDE, 2009;COPETO, 2010;
SIDRIM e ROCHA, 2004). O T. rubrum é o agente mais comum. Possui
coloragdo esbranquicada e de rapida progressdo, observada na FIGURA 4
(MARTINS, 2007; MORAIS, 2013). Necessita de terapia sistémica, pois
acomete a matriz ungueal (MORAIS, 2013).
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FIGURA 4- Onicomicose subungueal proximal. Fonte:COPETO,2010.

5.2.3.3 ONICOMICOSE SUPERFICIAL BRANCA

E um tipo menos frequente que a onicomicose subungueal distal,
representando de 2 a 5% das onicomicoses (ZANARDI et al.,2008; SIDRIM e
ROCHA,2004; MAIFREDE, 2009). Acomete somente a camada superficial da
unha facilitando, assim, o tratamento que € topico (MORAIS, 2013). Apresenta
uma coloracdo esbranquicada, evoluindo para a coloracdo amarelada,
observada na FIGURA 5. As unhas dos pés sdo mais acometidas por esse tipo
devido a maior propensdo a traumas, o que facilita a penetracdo fungica ao
interior da unha, podendo evoluir para uma onicodistrofia total (SIDRIM e
ROCHA, 2004; ZANARDI et al., 2008; MAIFREDE, 2009; COPETO, 2010;
DIAS et al., 2012). Os agentes mais isolados sdo o T. rubrum e o T.
mentagrophytes (SIDRIM e ROCHA, 2004; CAMBUIM et al., 2011; DIAS et
al.,2012).

FIGURA 5- Onicomicose superficial branca. Fonte: COPETO, 2010.
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5.2.3.4 ONICODISTROFIA TOTAL

E o estagio final das outras formas clinicas devido ao tratamento errdneo
ou descaso por parte dos pacientes. A matriz ungueal € comprometida e toda a
unha sofre alteracdo, ficando quebradica e em situacdes mais avancadas
apresentam-se restos de queratina, como observada na FIGURA 6. (COPETO,
2010). Esse tipo de onicomicose € mais observado em adultos e idosos. Pode
ser causada por dermatofitos, ndo dermatdfitos ou Candida spp, sendo o T.
rubrum o principal causador (ZANARDI et al., 2008; SIDRIM e ROCHA, 2004;
CAMBUIM et al., 2011; MORAIS, 2013).

{ Y
~ B o o S
FIGURA 6- Onicodistrofia total. Fonte: COPETO, 2010.

5.2.4 DIAGNOSTICO CLINICO E LABORATORIAL

A onicomicose € uma doencga negligenciada, muitos médicos né&o
conduzem seus pacientes para uma correta identificacdo do agente causador,
acarretando, muitas vezes, em tratamentos inadequados. E de grande
importancia que o diagndstico micolégico seja realizado de maneira correta,
indicando o agente causador para conduzir a um tratamento eficaz. Somente
as caracteristicas clinicas ndo possibilitam a definicdo do diagnostico de
acometimento fungico. A utilizacdo de meétodos complementares para a
identificagdo é necesséria, pois 0s medicamentos utilizados no tratamento
dessa doenca podem causar efeitos adversos e colaterais, sdo caros,
prolongados, hepatotdxicos. Assim, ao testar a susceptibilidade aos
antifiingicos, pode-se introduzir e controlar o tratamento (ZANARDI et al., 2008;
MAIFREDE, 2009; MARTINS, 2007; COPETO, 2010).
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O paciente, antes da coleta, deve informar quanto ao uso de antifingicos
para ndo haver resultados falso-negativos. Para diminuir o crescimento de
contaminantes, é necessario que a unha passe por um processo de assepsia
com a utilizacdo de agua e sabéo ou alcool 70%. Os aspectos clinicos da

onicomicose que indicara a forma correta de coleta (LIMA et al., 2007).

No exame micologico direto, que € um método rapido e de baixo custo, a
amostra é inicialmente clarificada com KOH a 20%, podendo ou ndo ser
adicionado um corante, geralmente o lactofenol, para facilitar a verificacdo das
estruturas fangicas em microscépio Optico. Este exame é a primeira etapa da
identificagdo fungica e auxilia no diagnostico, pois as estruturas fangicas séo
analisadas através da forma e da coloracdo, que rapidamente gera fortes
indicios de qual o microrganismo causador da onicomicose. Ao identificar hifas
regulares e agentes hialinos, sugere-se a presenca de dermatdfitos; hifas
tortuosas e pseudo-hifas sdo sugestivas de fungos ndo-dermatdéfitos e a
presenca de leveduras ovaladas e acumuladas pode representar Candida spp..
Este exame apresenta algumas limitacGes e, por isso, a cultura ndo deve ser
descartada para garantir um correto diagnostico (LIMA et al., 2007;ZANARDI et
al., 2008; COPETO, 2010; OLIVEIRA, 2014).

Para a identificacdo de género e espécie, sao utilizados meios de cultura
diferentes. Um meio muito utilizado para cultivo de fungos é o Agar Sabouraud.
Pode-se utilizar um antibi6tico, o cloranfenicol, para inibir o crescimento de
bactérias que prejudicam o isolamento de fungos e cicloheximida para inibir
que fungos anemofilos crescam. Nessa etapa, sdo observados os aspectos
micro (método de microcultivo) e macromorfolégicos da cultura (ZANARDI et
al., 2008; BRASIL, 2014; LIMA et al., 2007; COPETO, 2010; OLIVEIRA, 2014).
A temperatura 6tima é de 30°C e o tempo de crescimento € de pelo menos
guatro semanas. Culturas de leveduras necessitam apenas de trés a cinco dias
para a identificacdo (COPETO, 2010).

O exame histopatoldgico da lamina ungueal é um método complementar
gue auxilia no diagnostico correto e na escolha do tratamento adequado, além
de avaliar a evolucdo e a cura da onicomicose. As hifas apresentam-se de

forma paralela e entre as camadas da unha (ZANARDI et al., 2008).
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De acordo com estudos realizados nos Estados Unidos, €
economicamente mais vantajoso que todos o0s pacientes com suspeita de
onicomicose sejam avaliados e corretamente diagnosticados do que trata-los

sem a confirmacao, pois o tratamento é longo e de alto custo (MORAIS, 2013).

5.2.5 TRATAMENTO

Muitos autores consideram a onicomicose como a micose superficial que
possui o tratamento mais dificil (CHIACCHIO et al., 2012; MORAIS, 2013).

Seu tratamento é dificil devido as frequentes recidivas. Os
medicamentos devem ser utilizados durante meses e até anos, além disso,
muitos sdo toxicos e produzem reacOes adversas. Muitos pacientes nao
aderem corretamente ao tratamento ao descontinuar devido ao tempo
prolongado, preco dos medicamentos, efeitos gastrointestinais e hepatotdxicos
(CAMPANHA et al., 2007;MARTINS et al.,, 2007; MAIFREDE, 2009; ROTTA,
2011; CHIACCHIO et al., 2012;DIAS et al., 2012; OLIVEIRA, 2014).

Fatores clinicos como as caracteristicas da lesdo (localizacdo, tempo),
adesdao ao tratamento, custo e eficacia do farmaco sédo de grande importancia e
devem ser avaliados para que se obtenha sucesso terapéutico (LIMA et al.,
2007; MAIFREDE, 2009; DIAS et al., 2012; OLIVEIRA, 2014).

Fatores como a densa queratina das unhas, crescimento lento (média de
seis meses para as unhas das maos e um ano para as unhas dos pés) e a
pouca penetracdo dos medicamentos por via sistémica devido a pouca
vascularizacdo, tornam a erradicacao do fungo muito dificil e o tratamento da
onicomicose um grande desafio (SIDRIM e ROCHA, 2004).

Os tratamentos utilizados para a onicomicose s&o topicos, orais ou
associados (ROTTA, 2011; DIAS et al., 2012; OLIVEIRA, 2014).0s antifungicos
mais utilizados na pratica atualmente para onicomicoses sao o ciclopirox 8%,
amorolfina 5%,terbinafina, itraconazol e fluconazol (MAIFREDE, 2009; SIDRIM
e ROCHA,2004;RUIZ e CHIACCHIO, 2004; DIAS et al., 2012).
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5.2.5.1 TERAPIA TOPICA

Os medicamentos topicos apresentam dificuldade em ultrapassar a
queratina da unha, pois essa € pouco permeavel. Manter os niveis terapéuticos
da droga nessa regido é outro obstaculo. Por isso, ndo é indicado que a terapia
topica seja a Unica a ser utilizada (MORAIS, 2013).

E uma terapia pouco eficaz quando a onicomicose atinge mais de dois
tercos da lamina da unha ou quando ha envolvimento da matriz ungueal
(SIDRIM e ROCHA, 2004; RUIZ e CHIACCHIO, 2004; DIAS et al., 2012;
MORAIS, 2013; OLIVEIRA, 2014). Esta indicada quando poucas unhas sao
acometidas, quando h& contra-indicacdo aos medicamentos usados na terapia
sistémica e na profilaxia apos tratamento (RUIZ e CHIACCHIO, 2004; ROTTA
2011; DIAS et al., 2012).

A vantagem é que nessa terapia ndo ha interacdes medicamentosas
como ocorre nas medicacgdes sistémicas e os efeitos adversos sdo minimos. As
drogas mais utilizadas na terapia topica séo o ciclopirox 8% e amorolfina 5% na
forma de esmalte. Solucbes e cremes ndo sdo eficazes no tratamento de
onicomicoses (DIAS et al., 2012; MORAIS, 2013). O esmalte apés ser
aplicado, forma um filme oclusivo e o principio ativo do esmalte atravessa a
lamina da unha, atingindo o leito ungueal, onde ocorre a acdo terapéutica
(RUIZ e CHIACCHIO, 2004; ROTTA 2011; MORAIS, 2013).

5.2.5.1.1 CICLOPIROX 8%

O ciclopirox 8% é um antifungico que possui amplo espectro de acao e
atua contra os principais agentes causadores de doencas de unha
(MAIFREDE, 2009; MORAIS, 2013). Ciclopirox € recomendado para
dermatofitos, Candida sp, e alguns fungos ndo dermatofitos (DIAS et al., 2012).
E um fungicida utilizado na forma de esmalte. O solvente evapora e aumenta a
concentracédo do farmaco (SIDRIM e ROCHA, 2004; MAIFREDE, 2009). Atua
em varios processos metabdlicos da célula fungica, principalmente na funcao

mitocondrial e possui acdo contra a sintese e integridade da membrana celular
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(MAIFREDE, 2009; RUIZ e CHIACCHIO, 2004; ROTTA, 2011; DIAS et al.,
2012; MORAIS, 2013).

Seu uso € proposto para dias alternados durante o primeiro més, duas
vezes por semana no segundo e uma vez por semana durante quatro meses
(SIDRIM e ROCHA, 2004). Quando utilizado sem associacdo com outra
terapia, o indice de cura € baixo (9 a 51,8%) (MORAIS, 2013). Os efeitos

adversos mais comuns sao prurido, queimacéao, dor e irritacdo (ROTTA, 2011).
5.2.5.1.2 AMOROLFINA 5%

A amorolfina 5% possui atividade fungicida e fungistatica, inibindo as
enzimas l14-alfa redutase e 7-delta-8-isomerase, bloqueando a biossintese do
ergosterol, impedindo a formacdo da membrana celular do fungo (RUIZ e
CHIACCHIO, 2004; SIDRIM e ROCHA, 2004; DIAS et al., 2012; MORAIS,
2013).Possui acdo contra fungos dermatoéfitos, fungos ndo-dermatofitos e
leveduras (RUIZ e CHIACCHIO, 2004; MORAIS, 2013). Mesmo pequenas
concentracbes que alcancam o leito ungueal sdo capazes de inibir o

crescimento da maioria de espécies de dermatofitos (MORAIS, 2013).

O esmalte € uma solucao transparente que deve ser aplicado uma a
duas vezes por semana, durante seis meses para as unhas das maos e de
nove meses a um ano e meio para as unhas dos pés (RUIZ e CHIACCHIO,
2004; SIDRIM e ROCHA, 2004; DIAS et al.,, 2012; MORAIS, 2013). A
possibilidade de cura nas unhas das maos é de 40% e nas unhas dos pés de
60% (ROCHA e SIDRIM e ROCHA, 2004).

A amorolfina apresenta como efeitos adversos a dermatite de contato,
prurido, descamacéo, dor e ardéncia (SIDRIM e ROCHA, 2004; ROTTA, 2011).

5.2.5.2 TERAPIA SISTEMICA

Quando ocorre o envolvimento da matriz ungueal, a terapia sistémica é
indicada. Os medicamentos utilizados sdo mais eficazes, porém apresentam
efeitos colaterais e riscos de interagdes medicamentosas (RUIZ e CHIACCHIO,
2004; DIAS et al., 2012; OLIVEIRA, 2014).
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A terbinafina, itraconazol e fluconazol sdo os medicamentos sistémicos
mais indicados para o tratamento da onicomicose (LAMB, 2011; DIAS et al.,
2012; OLIVEIRA, 2014).

5.2.5.2.1 TERBINAFINA

A terbinafina é um fungicida lipossolivel que atua bloqueando a
biossintese do ergosterol. Muito efetiva contra dermatoéfitos, como Trichophyton
rubrum,porém contra fungos ndo dermatofitos e espécies de Candida, possui
menor efetividade. Apds a interrupgcdo do tratamento, os niveis da droga na
unha podem persistir até seis meses (MAIFREDE, 2009; ROTTA, 2011; DIAS
et al., 2012; FREITAS, 2012). E a droga de escolha devido a sua eficacia (80-
90% de resposta terapéutica para as unhas das méaos e 70-80% para as unhas
dos pés). Testes in vitro e in vivo apresentam a superioridade da terbinafina em
relacdo ao itraconazol (RUIZ e CHIACCHIO, 2004; MAIFREDE, 2009; DIAS et
al., 2012).

A terbinafina tem como efeitos adversos a perda de apetite, diarréia, dor
abdominal, nduseas, hepatotoxicidade, artralgia, cefaléias, urticaria, além de
ser contra indicada a pacientes gravidas e amamentando, criancas e em
pacientes que apresentam doenca hepéatica. Apresenta interacdes
medicamentosas com cafeina, anticoagulantes orais, niacina, teofilina,
ciclosporinas, fenobarbital, rifampicina, cimetidina e terfenadina (RUIZ e
CHIACCHIO, 2004; FREITAS 2012).

5.2.5.2.2 ITRACONAZOL

O itraconazol € uma droga fungistatica, pois o crescimento do fungo é
interrompido devido a inibicdo da enzima lanosterol 14-demetilase, responsavel
pela conversédo do lanosterol em ergosterol. Essa inibicdo faz com que ocorra
acumulo na membrana celular fungica de esteréis téxicos, acarretando em
maior rigidez, inibindo assim, o crescimento do fungo. A administragdo € de
400mg/dia durante uma semana, a cada més, por trés meses (RUIZ e
CHIACCHIO, 2004; ROTTA, 2011; DIAS et al., 2012; FREITAS, 2012).
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O Itraconazol apresenta como principais efeitos adversos dor abdominal,
flatuléncia, nauseas, vomitos, erupcdes cutaneas, rinite, sinusite e toxicidade
hepética. Possui inUmeras interacdes medicamentosas, como exemplo com a
amitriptilina, anticoagulantes orais, bloqueadores do canal de calcio,
hipoglicemiantes orais, rifampicina, fenobarbital, midazolam e outras (RUIZ e
CHIACCHIO, 2004; FREITAS, 2012).

O itraconazol é contra indicado para pessoas com insuficiéncia renal
e/ou hepatica, neuropatia periférica, em mulheres gravidas ou amamentando,
em idosos e criancas (ROTTA, 2011; DIAS et al., 2012; FREITAS, 2012).

5.2.5.2.3 FLUCONAZOL

E um farmaco fungistatico, hidrossoltvel, o que facilita sua penetragéo
ungueal. E eficaz contra maioria das espécies de Candida spp. A dosagem
utilizada esta entre 150 a 450mg. Estudos sobre a eficicia sdo conflitantes
(RUIZ e CHIACCHIO, 2004; DIAS et al., 2012; FREITAS,2012). Utilizado no
tratamento de pacientes imunossuprimidos (FREITAS, 2012).

O Fluconazol apresenta como desvantagem o custo elevado e efeitos
adversos como a diarréia, flatuléncia, nauseas, dor abdominal, vémitos,
alopecia, cefaléia, edema facial, prurido e toxicidade hepatica. Apresenta
interacbes medicamentosas com anticoncepcionais orais, hidantoina,
rifampicina, hipoglicemiantes orais, anticoagulantes orais, bloqueadores de
canais de célcio e outras. E contra indicado a pacientes que possuem
disfuncédo hepatica, na gravidez e amamentacao (RUIZ e CHIACCHIO, 2004;
FREITAS, 2012).
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5.2.5.3 TERAPIA COMBINADA

Alguns estudos apontam que melhores resultados no tratamento de
onicomicose, como a diminuicdo do tempo de tratamento e maiores chances de
cura, sdo obtidos quando h& associagdo entre o tratamento topico e oral. Entre
as indicagbes da terapia combinada estdo a forma distrofica total, a
hiperceratose ungueal com espessura maior de 2 mm e resisténcia ao
tratamento monoterapico. Em cada caso € analisada a associacdo de
medicamentos de acado sistémica e tdpica e, geralmente, sdo associados
medicamentos que possuem mecanismos de acao distintos (SIDRIM e
ROCHA, 2004; RUIZ e CHIACCHIO, 2004; DIAS et al., 2012; OLIVEIRA,
2014).

Pacientes imunossuprimidos e diabéticos geralmente fazem uso de
varios medicamentos e o uso de antifungicos pode causar interacdes
medicamentosas indesejaveis (MORAIS, 2013). Mesmo com uso correto dos
medicamentos no tratamento da onicomicose, 20% ndo obtém a cura
(COPETO, 2010).

Nos dias atuais existe uma maior quantidade de opc¢des de antifungicos,
porém € necessario o estudo de novos medicamentos, que sejam menos
toxicos e mais eficazes (LIMA et al., 2007). Os medicamentos utilizados na
terapia antifingica apresentam efeitos adversos, interagcdes medicamentosas e
toxicidade. O uso indiscriminado de antifingicos e a ndo adesao ao tratamento,
resultam no aumento da resisténcia de espécies flngicas e ao fracasso
terapéutico (BERGOLDI e GEORDIADIS, 2004; MARTINS et al., 2007,
ALMEIDA et al., 2009; MENEZES et al., 2009; PERES et al., 2010; FREITAS,
2012; SCHMITT et al., 2012; MORAIS, 2013; HECK et al., 2013).
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5.3 TERAPIA FOTODINAMICA (TFD)

A terapia fotodinamica utiliza um agente fotossensibilizante, uma fonte
de luz de determinado comprimento de onda e oxigénio (DONNELLY et al.,
2008). Para que ocorram danos a célula alvo € necessério avaliar o tipo de
fotossensibilizante a utilizar, a dose, o tempo entre sua administracédo e a
aplicacao da radiacéo, o tipo de irradiacao utilizada e a quantidade de oxigénio
disponivel na regido (MORITZ, 2014). Um agente fotossensibilizante € um
corante que pode ser administrado por via intravenosa ou por via topica. No
tratamento das micoses superficiais, 0 agente fotossensibilizante se acumula
preferencialmente no tecido alvo. E incidida uma luz visivel (400-700nm) com
comprimento de onda adequado com o fotossensibilizador (FS) utilizado,
desencadeando efeito oxidativo e morte do alvo (CALZAVARA-PINTON et al.,
2007; ISSA E AZULAY, 2010; RODRIGUES, 2012).

As células sadias, em geral, ndo sofrem danos, pois o efeito toxico
ocorre somente quando o FS é irradiado pela luz, portanto, a aplicacdo da luz
de forma focada e o acimulo seletivo do FS no alvo restringem o seu efeito em
células sadias (MARINHO, 2006).

O uso da combinacdo de luz e fotossensibilizantes foi registrado ha
quatro mil anos, no Egito antigo quando o portador de vitiligo ingeria plantas e
se expunha a luz solar. Era uma reagcdo quimica que ocorria devido aos
psoralenos presentes nas plantas. Mas somente a partir de 1900 quando um
estudante de medicina, Oscar Raab, ao estudar tratamentos da malaria,
percebeu que o organismo celular Paramecium caudatum morria quando
exposto a luz do sol e na presenca do corante acridina e eosina. Raab
observou que o efeito foi causado pela transferéncia de energia da luz para o
produto quimico (MACHADO, 2000; ACKROID et al., 2001; HOCKBERGER,
2002; SILVA et al., 2009; FLORES, 2012).
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Nessa época havia a necessidade de um tratamento menos invasivo
para cancer de pele, entdo no ano de 1903, Von Trappeiner utilizou o corante
eosina com exposicdo a luz. Em 1907, Trappeiner passou a demonstrar a
exigéncia de oxigénio em reacgdes de fotossensibilidade criou o termo “reacéo
fotodinamica”, pois observou que nao era somente a luz que produzia efeitos
toxicos, prevendo aplicacdes de substancias fluorescentes na medicina
(ACKROID et al., 2001; SIMPLICIO et al., 2001; PERUSSI, 2007; FLORES,
2012).

No ano de 1925, Policard estudou a interagéo de porfirinas com tecidos,
especialmente os com tumores malignos. Observou que os tecidos alterados
sdo alvos para as porfirinas e que sdo atoxicas quando na auséncia de luz
visivel (SIMPLICIO et al., 2001; FLORES, 2012). Esses corantes eram capazes
de atacar protozoarios, fungos e bactérias. A aplicacdo da TFD em doencas
infecciosas sofreu um grande revés com a descoberta dos antibiéticos na
década de 1940. Com o sucesso do uso de sulfonamidas e da penicilina na
Segunda Guerra, a aplicacdo da técnica foi abandonada (PERUSSI, 2007,
KHARKWAL et al., 2011).

No final da década de 60, Lipson tratou um caso de cancer de mama
com hematoporfirina e luz visivel, marcando o inicio da terapia fotodinamica
como tratamento alternativo para o cancer (SIMPLICIO et al., 2001; FLORES,
2012).

Na década de 70, Thomas Dougherty desenvolveu o Photofrin Il. Porém
eram necessarias melhorias deste composto e a busca de novas substancias
culminando com a segunda geracédo. As ftalocianinas séo fotossensibilizadores
da nova geracdo, que devido a sua maior lipofilicidade, apresentam melhor
acio da terapia fotodinamica (SIMPLICIO et al., 2001; TOMAZINE et al., 2007).

A técnica foi abandonada devido a obteng&o de cura com métodos mais
simples e a falta de estudos. No ano de 1990, Kennedy e seus colaboradores
utilizaram o acido 5- delta aminolevulinico (5-ALA) como precursor da
protopofirina 1X, um fotossensibilizante enddgeno que possui facilidade de
inativacdo (TOREZAN et al., 2009; ISSA E AZULAY, 2010). No fim da década
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de 1990, foi sintetizado um derivado do 5-ALA, o metilaminolevulinato, com
maior especificidade para o tecido tumoral e com maior penetracdo por se
tratar de um composto lipofilico (TOREZAN et al., 2009).

O crescimento de infec¢cdes hospitalares por bactérias resistentes a
medicamentos e o0 aumento dos casos de AIDS levaram ao retorno da terapia
fotodinamica antimicrobiana (PERUSSI, 2007; DONNELLY et al.,, 2008).
Apesar de mais de cem anos de descoberta, 0 uso e progresso da TFD tém
sido lentos, mas com o aumento da resisténcia aos antibioticos tem havido um
interesse renovado em terapias alternativas antimicrobianas (KHARKWAL et
al., 2011). Em paises mais desenvolvidos, a terapia fotodinamica tem sido
muito utilizada (MACHADO, 2000). Pode ser utilizada para tratamento
dermatoldgico, oftalmico, oncoldgico, microbioldgico e outros (RIBEIRO et al.,
2007; MORITZ, 2014).

5.3.1 MECANISMO DE ACAO

A terapia fotodinamica (TFD) s6 é eficaz na combinacdo de luz e
farmaco fotossensibilizante. Isoladamente ndo causam danos aos tecidos e aos
microorganismos. Na auséncia de luz, as moléculas estdo no estado energético
fundamental (Sp). Na presenca de luz o FS absorve a energia luminosa e as
moléculas sdo excitadas, ficam instaveis e muito reativas, passando para o
estado de maior energia (S1). Elas tendem a voltar para o estado fundamental,
de maneira espontanea, emitindo luz por fluorescéncia ou gerando calor,
liberando a energia absorvida (DONNELLYet al.,, 2008;FLORES, 2012;
RODRIGUES, 2012). Ou podem transferir essa energia através de hidrogénio
ou elétrons para moléculas préximas, no qual dois tipos de reacdes podem
ocorrer. A reacao do tipo | ocorre transferéncia de elétrons e a reacao do tipo Il
produz o oxigénio singleto (MACHADO, 2000; RODRIGUES, 2012).
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FIGURA 7- Mecanismos de acéo da terapia fotodinamica. Mecanismo tipo | com a producéo de
espécies reativas de oxigénio e mecanismo tipo Il com a formacao do oxigénio singlete. Fonte:
RODRIGUES, 2008.

Como representado na FIGURA 7, no mecanismo tipo |, ha interacédo
entre moléculas do fotossensibilizador em seu estado excitado, com moléculas
proximas, preferencialmente o oxigénio e nitrogénio. Ha producéo de radicais
ou ions radicais que reagem de forma instantanea com o oxigénio, gerando
espécies reativas de oxigénio (EROs) sendo eles, a hidroxila, radical
superoxido e peréxido de hidrogénio e na presenca de 6xido nitrico pode ser
gerado peroxinitrito. A producao direta ou indireta de espécies citotoxicas ira
oxidar varias biomoléculas culminando em morte celular (RIBEIRO et al., 2007;
PIRES, 2012; RODRIGUES, 2012; SILVA, 2013). As reacdes do tipo | ndo
necessitam obrigatoriamente do oxigénio para causar danos celulares
(DONNELLY et al, 2008).

Héa alteracdo do transporte entre os meios intra e extracelular, pois a
oxidacdo causada pelos EROS causa danos as membranas plasmaticas e
organelas celulares como mitocondrias, lisossomos e danos ao DNA que sao
os principais alvos da terapia (MARINHO, 2006; PERUSSI, 2007; ISSA e
AZULAY, 2010).

No mecanismo tipo Il, também demonstrado na FIGURA 7, ocorre a
transferéncia de energia do fotossensibilizador no estado excitado para o
oxigénio no estado triplete fundamental, formando o oxigénio singleto (*0O,),
altamente reativo. O oxigénio triplete (*0,) é encontrado em qualquer célula e é

a forma estavel e fundamental da molécula de oxigénio, sendo pouco reativo. O
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dano celular é causado pelo oxigénio singleto, pois esse é capaz de reagir com
muitos compostos organicos insaturados como, por exemplo, a membrana
celular que possui lipidios insaturados, e ocorrem alteracdes na permeabilidade
das membranas celulares. Podem ocorrer reacdes de oxidacdo de lipidios,
proteinas e acidos nucléicos. O resultado das reacdes € a destruicdo da célula
alvo por apoptose ou necrose. O mecanismo tipo Il é considerado o principal
processo que causa dano foto-oxidativo na célula alvo (MACHADO, 2000;
ARAUJO et al., 2003; PIRES, 2012; RODRIGUES, 2012; SILVA, 2013).

O oxigénio singleto produzido possui tempo de vida muito curta e
pequena difusdo e logo € desativado, o que explica a seletividade do dano no
tecido que concentra o fotossensibilizante (AKROYD et al.,, 2001; PIRES,
2012). Nao é necessaria a destruicdo do fotossensibilizador, podendo este
retornar a seu estado fundamental, sem alteracdo quimica, por fosforescéncia
(DONNELLY et al., 2008).

Uma grande vantagem dessa terapia usada de forma antimicrobiana € o
fato de que os microorganismos ndo apresentam resisténcia contra o oxigénio
singleto e as espécies reativas de oxigénio, pois sdo agentes oxidantes nao-
especificos (PERUSSI, 2007; PIRES, 2012).

Parametros devem ser avaliados para o sucesso da terapia fotodinamica
antimicrobiana. Para a fonte de luz é importante a dose de energia,
comprimento de onda, tipo intersticial ou superficial e para o
fotossensibilizador, a iluminacéo, via de administracao e o tipo de concentracéo
(PIRES, 2012).

O fotossensibilizador deve apresentar toxicidade baixa no escuro, boa
seletividade para acumular nas células alvo e ser rapidamente eliminado do
corpo. A fonte de luz deve ser monocromatica e na faixa de absorcdo do
fotossensibilizador para ndo ocorrer reacdes adversas e diminuicdo da eficacia.

E importante o conhecimento da lesdo (vascularizacdo, interacdo com
outros tecidos) para o calculo adequado da dose de energia a ser utilizada e a
condicao clinica do paciente (MAROTTI, 2008).

34



5.3.2 FONTES DE LUZ

Para que a terapia fotodindmica seja eficaz, é necessaria uma fonte de
luz, que produzira energia para gerar oxigénio singleto (WAINWRIGHT, 2004).
A escolha da fonte de luz ira depender daquela que possui maior quantidade
de luz na absor¢cdo maxima do fotossensibilizador, além do menor custo e com
minimos efeitos térmicos (CARNEIRO E CATA, 2012).

As primeiras fontes de luz eram as lampadas convencionais que
apresentavam desvantagens como emissao policromética e ndo coerente, além
de aguecimento e ndo controle da irradiacdo (AMARAL et al., 2010). Se a fonte
de luz ndo apresentar monocromaticidade, ou seja, apenas um comprimento de
onda, uma parte da energia sera depositada no tecido, diminuindo a eficacia da
terapia e podendo causar reacdo adversa como o aquecimento (FERREIRA,
2003).

A fonte de luz é capaz de excitar o fotossensibilizador, desencadeando a
reacdo. Para uma boa aplicacdo da técnica, € importante observar a
localizag&o e o tipo celular da leséo e a dosagem do agente fotossensibilizante.
Uma limitacdo da TFD é o espalhamento e a perda de luz da direcao do feixe
de luz e isso ocorre pelo fato do tecido biolégico ser heterogéneo (CASTANO,
2004). Os cromoforos teciduais (hemoglobina, mioglobina e citocromos) sédo os
responsaveis pela absorcdo da luz. A hemoglobina absorve luz nos
comprimentos de onda entre 400 e 600nm. E a proteina no sangue que mais
absorve luz, por isso, os comprimentos de onda terapéuticos devem ser
maiores que 600nm para que o tecido alvo seja atingido (CAPELLA e
CAPELLA, 2003; MARINHO, 2006).

O aspecto mais importante na escolha da fonte de luz é a capacidade de
excitar o fotossensibilizador e possuir minimo efeito adverso nas células-alvo
(WAINWRIGHT, 2000; RODRIGUES, 2012).

5.3.2.1 LASER (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation)
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O laser de baixa poténcia, também conhecido como laser terapéutico, ao
contrdrio dos lasers de alta poténcia, ndo tem a capacidade de
descontaminacao. Porém se associado a uma substancia fotossensibilizadora,
na presenca de luz, produz espécies reativas de oxigénio capazes de atacar
virus, bactérias e fungos (KARU, 1989; MAROTTI, 2008).

A terapia fotodindmica apresentou uma revolucdo quando lasers
equipados com fibras Opticas tornaram possivel a distribuicdo da luz em quase
todas as partes do corpo humano (RODRIGUES, 2012). E uma forma de
radiagdo bem tolerada pelos tecidos, sendo altamente concentrada
(HENRIQUES et al, 2008). Possui monocromaticidade (apenas um
comprimento de onda), a luz propaga-se como um feixe paralelo (colimada),
permitindo a concentracdo da energia em um ponto focal e coerente
(MARINHO, 2006; MAROTTI, 2008).

Os LASERs séo (teis no tratamento de tumores internos e pequenas
lesbes, pois a emissdo de luz é dada de forma monocromatica e focada, além
de causar danos minimos ao tecido vizinho sadio. A dosagem de luz é facil de
calcular e a luz pode ser passada através de fibra dptica para tratamento
(AKROYD et al.,, 2001; KALZAVARA-PINTON, 2007; QIANG et al.,, 2006;
AMARAL et al., 2010).

A emissao de radiacdo do LASER é estimulada, ao contrario do LED
gue o mecanismo de emissdo da radiacdo é espontaneo. O LASER possui
maior custo por apresentar um desempenho superior, sendo assim, menos
viavel que o LED. Para a geracdo de luz, o LASER necessita de grande
guantidade de energia, diferentemente do LED (SILVA, 2013).

Para a eficacia da terapia fotodindmica é necessaria a ressonancia entre
os fotossensibilizantes e o comprimento de onda da fonte de luz, por exemplo,
os lasers de Hélio-neon (He-Ne) juntamente com azul de metileno e azul de
toluidina atuam na reducéo microbiana de varias culturas de fungos e bactérias
(WILSON et al., 1992; CARNEIRO E CATAO, 2012).
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Os LASERs possuem monocromaticidade, o que diminui a quantidade
de comprimentos de ondas possiveis para que ocorra 0 processo de
transferéncia de energia. Os LEDs sdo equipamentos mais préticos e baratos,
além de permitirem tratamento de areas maiores de superficie cutanea (ISSA E
AZULAY, 2010; RIBEIRO E FLORES, 2005; CARNEIRO E CATAO, 2012).

O uso das luzes LED possui vantagens, pois causa a eliminacdo de
microorganismos a um baixo custo, apresenta seguranca para paciente e
operador e necessita de tecnologia simples, além de ser eficaz para grande
parte dos fotossensibilizadores disponiveis no mercado. A utilizagdo do LASER
equipado com fibras Opticas foi um avancgo por permitir a distribuicdo da luz em
quase todos os sitios do corpo humano (WAINWRIGHT, 2000; LUKSIENE,
2003; JORI, 2004; RODRIGUES, 2008). Para a eficacia do uso clinico dos
lasers, o comprimento de onda, tempo de exposicdo e tipo de alvo séao
importantes (DIAS et al., 2012).

5.3.2.2 LED (Light Emitting Diodes)

Quando conectados a um circuito, os diodos emitem luz. Em portugués
sdo chamadas de lampadas de diodo. As bandas de luz séo estreitas, estédo
entre 20-50nm. Possuem meia vida longa e sdo de facil uso. Promovem
iluminacdo homogénea (AGARWAL et al., 1991; WALSH et al., 2003; ISSA e
AZULAY, 2010).

Necessitam de pouca energia para geracdo de luz e o mecanismo
espontaneo de radiacdo € predominante. Diferenciam-se dos lasers por
possuirem largo espectro de luz ndo-coerente e ndo colimada, com maior
divergéncia e diferenciam-se das luzes hal6genas por apresentarem
aproveitamento melhor devido ao espectro de emissdo mais estreito e maior
monocromaticidade (WALSH, 2003; AMARAL et al., 2010;SILVA, 2013).
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5.3.3 FOTOSSENSIBILIZANTES

Os fotossensibilizantes sédo substancias inativas no estado fundamental,
capazes de absorver luz na regido do visivel (400-700nm) (JORI, 2006). S&o
excitados quando expostos a radiacdo em determinados comprimentos de
onda, ocorrendo transferéncias de energia, culminando com a formagéo de
espécies reativas de oxigénio e morte celular (CALZAVARA-PINTON et al.,
2007; ISSA E AZULAY, 2010; RODRIGUES, 2012).

No ano de 1960, Lipson, ao combinar derivados de hematoporfirina e
luz, obteve sucesso no tratamento de cancer de mama. Em 1976, foram
realizados estudos em pacientes com cancer de bexiga utilizando
hematoporfirina injetavel (MULLER, 2006; SILVA et al., 2009).

Um fotossensibilizador ideal deve apresentar tempo de meia-vida curta,
capacidade de ligar-se especificamente ao alvo (célula ou microorganismo),
baixa toxicidade no escuro, possuir curto intervalo de tempo entre a
administracdo e absorgcédo pelos alvos, ser rapidamente eliminado do corpo e
alta capacidade de producdo de oxigénio singlete (KALKA et al.,, 2000;
MAROTTI, 2008; RODRIGUES, 2012).

Alguns fotossensibilizantes sdo economicamente vantajosos, pois 0S
materiais necessarios para sua preparacao existem em grande quantidade na
natureza, ndo necessitando da sintese quimica total. Para a terapia local, é
ideal que o fotossensibilizador apresente baixa toxicidade na auséncia de luz e
para a terapia sisttmica que absorva luz na regido do vermelho ou
infravermelho (MULLER, 2006).

Ha um crescente interesse no desenvolvimento de novos
fotossensibilizantes, pois essas substancias possuem fungdo no controle de
microorganismos e no tratamento de tumores malignos (WAINWRIGHT et al.,
2010).
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5.3.3.1PORFIRINAS

Sao pigmentos de coloracdo roxa, que sdo importantes em varios
processos biologicos como, por exemplo, na fotossintese. Recentemente tém
sido empregadas na terapia fotodinamica (CRUZEIRO, 2014).

As porfirinas representaram a 12 geracdo de fotossensibilizantes. Em
muitos paises, foi utilizado o Photofrin®, uma mistura complexa de oligdmeros
de hematoporfirina sendo o primeiro fotossensibilizante aprovado e
regulamentado para ser usado como coadjuvante no tratamento de diversos
tipos de cancer. Possui alguns pontos negativos como sensibilidade da pele e
necessidade de doses elevadas de luz devido a baixa absorcdo no
comprimento de onda de 600-800nm. O paciente deve evitar exposi¢cao solar
por aproximadamente quarenta dias (KATSAMBAS e NICOLAIDO, 1996;
RIBEIRO et al., 2007; SILVA et al., 2009; MORITZ, 2014).

5.3.3.2 FTALOCIANINAS

As ftalocianinas pertencem a segunda familia de fotossensibilizantes.
Seu desenvolvimento ocorreu devido aos problemas apresentados pelas
hematoporfirinas. Possuem coloracdo azul ou verde intenso, muito utilizadas
em induUstrias automobilisticas, na oftalmologia e na terapia fotodinamica
(CRUZEIRO, 2014). Dentre as vantagens pode-se citar a alta absorcao entre
650 a 800nm , importante faixa na transmissdo de luz pelos tecidos e
diminuicdo na fotossensibilizacao sistémica devido a eliminacdo mais rapida do
organismo, maior producdo de oxigénio singlete e baixa toxicidade in vitro
(SCHUTIMAKER et al., 1996; CHATTERJEE et al., 2008; RODRIGUES, 2012;
MORITZ, 2014).

5.3.3.3 ACIDO 5-AMINOLEVULINICO (5-ALA)

O uso do 5-ALA tépico na TFD iniciou-se em 1990 com Kennedy e
colaboradores e foi aprovado em 1999 pela FDA (Food and Drug
Administration) para o tratamento de lesdes de ceratoses actinicas (ISSA E
AZULAY, 2009; TOREZAN et al., 2009). Segundo Silva e colaboradores, 2009,

o acido aminolevulinico (ALA) é o mais utilizado na TFD para tratamento de
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cancer de pele ndo-melanoma, sendo o principio ativo dos medicamentos

Levulan® e Kerastick®.

o
HQNMOH
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FIGURA 8- Estrutura do acido 5-aminlevulinico (5-ALA)
Fonte: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci _arttext&pid=S1516-93322005000200004

O ALA é um agente hidrofilico que consegue penetrar na pele por
pinocitose (ISSA E AZULAY, 2009). O principio ativo € mais eficaz quando esta
presente entre 10 a 20% nas formulagdes topicas. Possui administracao por via

tépica, oral ou endovenosa.
5.3.3.4 METI-LAMINOLEVULINATO (MAL)

O metilaminilevulinato (MAL) € um derivado do ALA, porém mais
lipofilico e com maior capacidade de penetracdo na pele. Quanto mais lipofilico
o fotossensibilizante, maior penetracdo nas células, pois sdo captados
diretamente pela membrana plasmatica (RIBEIRO et al.,, 2007; ISSA E
AZULAY, 2009). Foi sintetizado no fim da década de 1990. Assim como o ALA,
o MAL é um pro-farmaco e é convertido em Pp IX pelo ciclo do HEME. Essa
conversao ocorre trés horas apés a aplicacdo a partir desse tempo é aplicada
luz visivel que esta entre 570 e 670nm. O creme contém 16% do principio ativo
(SZEIMIES et al.,, 2002; PARISER et al.,, 2008; SILVA et al.,, 2009). Os
medicamentos contendo ALA e MAL sao importados, o que aumenta o custo,

sendo um obstaculo para maiores estudos na TFD (SILVA et al., 2009).
5.3.3.5 CLORINAS

As clorinas fazem parte daterceira familia de fotossensibilizantes. A
meta-tetra hidroxifenilcloria, que possui o Foscan® como nome comercial, €
derivado de clorina e possui menor fotossensibilidade cutanea do que as
porfirinas (ALLISON et al.,2006). Apresentam maior producdo de oxigénio

singleto, e assim como as ftalocianinas, possuem comprimentos de onda
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maiores (650-660nm) que as porfirinas (610-630 nm), aumentando a eficacia
da TFD (PERUSSI, 2007; MORITZ, 2014).

A degeneracdo macular da retina, doenca responsavel por 80% dos
casos de cegueira, pode ser tratada com Visudyne®, uma benzoporfirina que
pertence a familia das clorinas (SIMPLICIO et al., 2001;PERUSSI, 2007).

5.3.3.6 FENOTIAZINICOS

Os fenotiazinicos séo utilizados no tratamento de tumores e no combate
a microorganismos (HARRIS et al., 2006). Os fotossensibilizantes pertencentes
a essa classe ndo estdo presentes na natureza e séo totalmente sintéticos. O
azul de metileno e o azul de toluidina s&o exemplos desse grupo (HAMBLIN E
HASAN, 2004; RODRIGUES, 2012).

A acdo dos fenotiazinicos ocorre na membrana externa e na membrana
plasmatica das células alvo, inativando proteinas e enzimas, modificando
lipidios e polissacarideos, culminando com a morte da célula. Também podem
causar danos ao serem internalizados, atingindo varios sitios intracelulares
durante a fotossensibilizacdo. Além disso, produzem oxigénio singlete no meio

extracelular, que causa danos a membrana (RODRIGUES, 2012).

O azul de metileno possui propriedade antimicrobiana, sendo eficaz
contra bactérias resistentes a varios antibioticos (PERUSSI, 2007). Na
odontologia, sdo muito utilizados no tratamento da periodontite e no combate
de micoses orais causadas por Candida albicans e na descontaminacéo
endodontica (LONGO E AZEVEDO, 2010; RODRIGUES, 2012; SENNA, 2012).

O azul de metileno possui acdo contra tumores de esdfago, cancer de
bexiga, no tratamento da psoriase e na desinfeccdo viral do sangue. O
comprimento de onda na faixa de 600-660nm € importante, pois permite a
penetracdo da luz nos tecidos de forma eficiente (PERUSSI, 2007;
RODRIGUES, 2012). E um 6timo fotossensibilizador com efeito fungicida e que
apresenta baixa toxicidade para humanos (RODRIGUES, 2012; SENNA, 2012).
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5.3.3.7 XANTENOS

Rosa de Bengala € um corante usado no diagnostico de doencas
oftdlmicas. E eficaz contra virus, bactérias e protozoarios (SCHAFER et al.,
2000). A maior parte (80%) € do mecanismo tipo I, que resulta na formacgéo do
oxigénio singleto, quando esta sob irradiagdo em 532nm. Uma alternativa para
a desinfeccdo da agua, inativando Escherichia coli, € a utilizacdo de corantes
como Rosa de Bengala, Eosina e Azul de metileno (PERUSSI, 2007). O
corante eritrosina possui atividade contra bactérias orais e €é um
fotossensibilizador com étimo potencial como tratamento para o biofilme de
placas orais (WOOD et al., 2006).

5.3.3.8 OUTROS FOTOSSENSIBILIZANTES

Outros fotossensibilizantes sdo importantes na TFD. A Riboflavina pode
ser utilizada na desinfeccdo do sangue, sendo um produto vantajoso por nédo
apresentar toxicidade (SOUZA et al., 2005). A hipericina utilizada na TFD
possui atividade antitumoral, no tratamento de psoriase e outras doencas de
pele (AGOSTINIS et al., 2002).

Os fotossensibilizantes pertencentes aos grupos das porfirinas,
ftalocianinas, corantes fenotiazinicos e o acido aminolevulinico sdo importantes
no combate a dermatdfitos e leveduras (CALZAVARA-PINTON et al.,
2007).Existem atualmente muitos fotossensibilizantes para serem utilizados em
TFD. O problema est4 na dificuldade na escolha daquele que é mais eficaz
para determinada doenca e na falta de estudos clinicos (MULLER, 2006).

5.4 USOS DA TERAPIA FOTODINAMICA (TFD)

Muitas sdo as utilidades da terapia fotodinAmica. Podemos citar o
tratamento de cancer de diversas partes do corpo, em oftalmologia, psoriase,

micoses, doencas bacterianas e muitas outras. Varios estudos tém
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demonstrado que a TFD é eficaz no combate a virus, bactérias e fungos
(DONNELLY et al.,, 2008; KHARKWAL et al.,, 2011). A terapia € muito util
quando combinada com outras técnicas na recorréncia do cancer de pele,
mama e boca e como redutora de tamanho do céancer antes da cirurgia, além
do uso apds cirurgia como método profilatico (SIMPLICIO et al., 2001;
FERREIRA, 2003).

A degeneracdo macular da retina atinge 40% das pessoas acima de 75
anos. Essa doenca € responsavel por 80% dos casos de cegueira. O
medicamento benzoporfirina (Visudyne®) é utilizado na terapia fotodinamica
para o tratamento da degeneracdo macular da retina. E um tratamento mais
eficaz do que o laser térmico que causa queima parcial da retina e possiveis
reincidéncias (SIMPLICIO et al., 2001).

Bactérias, virus e fungos também séo alvos da terapia fotodinamica. No
mundo todo existe grande preocupacdo quanto a resisténcia desses micro-
organismos. E necessario encontrar terapias alternativas, uma delas é a TFD,
na qual o fotossensibilizador é aplicado no local, tendo poucos efeitos nas
células sadias, e reduz drasticamente a populacdo microbiana. As fontes de luz
utilizadas sdo de tecnologia simples, baixo custo e baixo risco para o operador
e o paciente (PERUSSI, 2007; RODRIGUES, 2012).

5.4.1 DESINFECCAO DO SANGUE

A bactéria Yersinia enterocolitica pode trazer prejuizos aos eritrocitos
que estdo estocados a 4°C. A terapia fotodinamica € utilizada para a
descontaminacdo do sangue estocado com o0 uso de azul de metileno e luz
com comprimento de onda de 615-645nm. Porém, pode causar hemdlise se o
sangue ficar estocado por longos periodos (WAGNER et al., 2002; PERUSSI,
2007).
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5.4.2 PARASITAS PATOGENICOS HUMANOS

O protozoéario Plasmodium falciparum, responsavel pela maléria, e o
Trypanosoma cruzi, causador da doenca de Chagas podem ser mortos pela
TFD (PERUSSI, 2007). A TFD também se mostrou eficaz em tratamentos de
leishmaniose cutanea (KHARKWAL et al., 2011).

5.4.3 TERAPIA FOTODINAMICA NA DERMATOLOGIA

Existem muitos estudos que demonstram a TFD com valor terapéutico
para tratamento de varias dermatoses. Pode-se citar o tratamento da acne,
verrugas virais, leishmaniose, hiperplasia sebacea, esclerodermia e muitas
outras (ISSA e AZULAY, 2009; TOREZAN et al.,, 2009). A TFD pode ser
utilizada no tratamento de queimaduras, apresentando menos toxicidade em
relacdo a antibiéticos tépicos (PERUSSI, 2007).

5.4.4 ACNE

O primeiro ensaio clinico relatado utilizando ALA no tratamento da acne
foi por Hongcharu e colaboradores, utilizando uma fonte de luz de banda larga
550-570 nm. Desde entdo, tem havido uma série de ensaios clinicos com
sucesso no tratamento da acne com ALA com diferentes fontes de luz e
diferentes regimes (KHARKWAL et al., 2011).

No tratamento da acne, a terapia causa diminuicdo do tamanho e da
funcdo da glandula sebacea, sendo fototoxica para os foliculos sebéaceos,
diminuindo a producdo de sebo (ISSA E AZULAY, 2009). E uma boa opcéo,
pois 0 uso da isotretinoina pode causar varios efeitos colaterais como
ressecamento de pele, labios, olhos, mucosa oral e nasal, descamacdo da
pele, visdo noturna fica comprometida e constipacao intestinal (BRITO et al.,
2010).
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Apresenta maior adesdo do paciente ao tratamento por ser de curta
duracéo e nao causar resisténcia bacteriana. Estudos realizados demonstraram
que a terapia foi eficaz na reducdo da acne e novas lesbes s6 apareceram
apos seis meses da terapia (TOREZAN et al., 2009).

5.4.5 FOTOREJUVENESCIMENTO

No ano de 2007, Zane e colaboradores avaliaram o uso do MAL
(cloridrato de metilaminolevulinato) e luz continua vermelha (LED 635 nm) no
tratamento da pele danificada pelo sol. Os resultados apos duas sessdes foram
a cura de 89% das queratoses actinicas, aumento da espessura da pele e
reducdo dos danos causados pelo sol (TOREZAN et al., 2009).

Tem sido demonstrado melhora no aspecto da pele (textura,
pigmentacdo e rugas finas) quando se utiliza a TFD. Além isso, &€ um
procedimento menos invasivo (ISSA e AZULAY, 2010).

A queratose actinica € uma lesdo escamativa e avermelhada que
aparece na pele em areas expostas ao sol, acometendo adultos e idosos,
podendo evoluir para cancer de pele (ACKROYD et al., 2001). A TFD pode ser
utilizada nesse tipo de lesdo. Em estudos clinicos, foi observado resposta de
80% a 100% ao utilizar o acido 5-aminolevulinico (5-ALA), nas lesdes com
exposicdo a luz que ativa o 5-ALA. Normalmente apenas duas sessdes de TFD
produzem o6timos resultados, causando pouco dano ao tecido normal
(FRITSCH et al., 1998 ; BRASIL, 2014).

5.4.6 TERAPIA FOTODINAMICA NO CANCER

No ano de 1972, a terapia fotodindmica no tratamento de cancer
foiproposta pela primeira vez por Diamond e colaboradores ao relatar uma
nova abordagem de tratamento para tumores cerebrais e outras neoplasias e

em 1975 Dougherty e colaboradores relaratam a cura completa de tumor de
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origem animal. Nesse mesmo ano, um urologista chamado Kellu, demonstrou a
destruicdo de células tumorais de bexiga humana transplantadas para
ratos(ACKROYD et al., 2001).

A terapia fotodindmica € cada vez mais utilizada para o tratamento de
cancer de pele, queratoses actinicas, carcinoma basocelular superficial,
doenca de Bowen e tumores malignos (FRITSCH et al., 1998; TOREZAN et al.,
2009). A maior seletividade dos fotossensibilizadores pela célula tumoral pode
ser explicada pelo fato dessa apresentar membrana com permeabilidade
alterada, diminuicdo da drenagem linfatica, baixa vasculariza¢do, diminuicdo do
pH, maior metabolismo celular, maior nimero de receptores de lipoproteina de
baixa densidade(BROWN et al., 2004; RIBEIRO et al., 2007; ISSA e AZULAY,
2009; MORITZ, 2014). A emissdo da radiacdo deve ser acima de 600nm
(RIBEIRO et al., 2007).

O uso tépico das formulacbes é uma boa opcédo, pois permite que o
tecido canceroso seja destruido sem causar danos ao tecido periférico normal
e fotossensibilizagdo sistémica. Na TFD a luz pode ser dirigida para qualquer
parte do corpo através de fibras Opticas e endoscopia. Trata-se de uma terapia
nao invasiva, que ndo possui dose limite como a radioterapia, pode ser
realizada em ambiente ambulatorial, ndo possui efeitos secundarios e
cicatrizes, sendo assim, mais vantajosa em relacdo a radioterapia e a cirurgia
(SILVA et al.,, 2009;BROWN et al., 2004). Portanto, a TFD no tratamento do
cancer possui muitas vantagens, dentre elas as altas taxas de cura, boa
seletividade, bons efeitos estéticos e poucos efeitos adversos (SILVA et al.,
2009).
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5.5 TERAPIA FOTODINAMICA ANTIMICROBIANA

5.5.1 VIRUS

Recentemente varios ensaios clinicos com TFD foram realizados contra
as infeccdes virais. A terapia fotodinamica sistémica ou topica no tratamento do
papiloma virus humano (HPV) tem sido eficaz evitando recorréncias como
ocorre com tratamentos convencionais (KHARKWAL et al., 2011). O virus do
herpes simplex (HSV), responsavel por infec¢cdes sérias em gestantes, recém-
nascidos e imunocomprometidos, também pode ser combatido com esse tipo
de terapia. A resisténcia a farmacos e efeitos colaterais levou a busca da TFD.
No estudo realizado por Casteel e colaboradores, o uso de porfirinas e luz
ultravioleta em 365nm, obteve 99,9% de inativacdo contra o virus da hepatite A
(CASTEEL et al.,2004).

5.5.2 BACTERIAS

Na desinfeccédo da agua, a terapia também possui eficacia. E utilizado
um fotossensibilizador, que na presenca da radiacéo solar, causa destruicao de
microorganismos e degradacdo de pesticidas. O tratamento de alimentos com
a TFD é uma boa opcao, pois é uma técnica que nao apresenta toxicidade, ndo
altera o sabor, cor e a estrutura dos alimentos e destréi totalmente os
microorganismos (PERUSSI, 2007).

A TFD é mais eficaz para bactérias Gram-positivas, pois essas possuem
uma camada de peptideoglicano porosa que permite o fotossensibilizador
atravessar. As bactérias Gram-negativas possuem membrana externa que
forma uma barreira de permeabilidade, restringindo a penetracdo de muitos
fotossensibilizadores. Um estudo realizado por Clayton e Harrison descreveu
uma melhora significativa na cicatrizacdo de uma ulcera de perna infectada de
uma mulher de 72 anos, aplicando topicamente ALA, duas vezes por semana
durante um més (CLAYTON E HARRISON, 2007).
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5.5.2.1 ODONTOLOGIA

A terapia fotodinamica foi introduzida na odontologia para combater
bactérias depois do sucesso contra células tumorais no tratamento do cancer e
como opgao na substituicAo de medicamentos sistémicos contra 0s quais
microorganismos apresentavam resisténcia. Aplicacées da TFD antimicrobiana
em infeccbes orais representam a maior area de crescimento da TFD
antimicrobiana clinica, podendo ser utilizada no tratamento de infeccbes
fungicas e bacterianas, candidiase, inativagdo de Candida albicans em
proteses, controle de caries, cancer de pescoco, cabeca e bucal (KHARKWAL
et al.,, 2011, MESQUITA, 2013). Os lasers de baixa poténcia possuem efeito

analgésico e anti-inflamatério (ZANIN et al., 2003).

A cérie e doencas periodontais sdo resultantes da acumulacdo de
biofilme sobre tecidos da boca e os dentes. A periodontite € uma doenca
causada por bactérias como a Porphyromonas gingivalis que causa inflamacgéao
do tecido conjuntivo na bolsa periodontal e pode causar reabsorcdo Ossea
alveolar e perda do dente (KHARKWAL et al., 2011). A terapia fotodinamica
constitui uma boa opcéo de tratamento por ser seletiva, rapida e de baixo custo
em relacdo ao laser de alta poténcia (MARINHO, 2006; PERUSSI, 2007;
GONGCALVES, 2009; MESQUITA, 2013).

E uma técnica relativamente facil e pode ser realizada uma Unica vez ou
varias vezes (FERREIRA, 2003; SILVA, 2013). O corante € aplicado no local ou
na bolsa dental, utiliza-se a luz irradiada através de ponta fina de fibra 6ética.
N&o ocorre resisténcia microbiana e efeitos colaterais como nos tratamentos
convencionais (FERREIRA, 2003; YAMADA Jr et al., 2004; KHARKWAL et al.,
2011).

Outro uso da terapia € no combate a biofilme sobre a superficie rugosa
de implantes. Em relacdo a outros meétodos utilizados, ndo apresenta
resisténcia bacteriana (uso de clorexidina) e ndo danifica a superficie. A
reabsorcdo 0ssea e a perda do implante sdo resultado de uma periimplantite
nao tratada (FERREIRA, 2003).
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5.5.3 FUNGOS E LEVEDURAS

Ha uma crescente busca por tratamentos mais eficazes contra doencas
fangicas. O cenario € de aumento de doencas causadas por fungos
patogénicos devido ao aumento das micoses oportunistas em pacientes com
deficiéncia imunoldgica. Micoses superficiais da pele, causadas por espécies
de candida ou dermatofitos sdo uma das doencas mais frequentes em seres
humanos e animais. O tratamento com drogas-padrdo é longo e de alto custo,
além do aparecimento de resisténcia a drogas que € cada vez mais frequente
em grupos de alto risco como pacientes soropositivos e com cancer
submetidos a quimioterapia. Nesse cenario, a busca de novas terapias é
estimulada (DONNELLY et al., 2008; CALZAVARA-PINTON et al., 2007).

A incidéncia de infec¢des fungicas superficiais e profundas tem
aumentado significativamente ao longo dos ultimos 20 anos. Foram propostas
varias razbes para o aumento da incidéncia de infec¢des fungicas, incluindo o
aumento do uso de antineoplasicos e drogas imunossupressoras, antibioticos
de amplo espectro, dispositivos e enxertos protéticos, e cirurgias mais
agressivas (ROTTA, 2011; FREITAS, 2012).

Ha4 menos medicamentos antifingicos em comparacdo a
antibacterianos. Muitas vezes o tratamento é longo, caro, pouco eficaz e possui
efeitos colaterais. Além disso, € crescente o niumero de fungos resistentes a
antifangicos. A maioria dos medicamentos apenas inibe a multiplicacdo do
fungo e ndo causa sua morte. O uso irracional de antifungicos resulta no
aparecimento de resisténcia fungica. Devido a esse cenario, tem crescido o
interesse pela TFD para o tratamento contra as doencgas fungicas (CAMPANHA
et al., 2007; DONNELLY et al., 2008; PERUSSI, 2007).

A Candida albicans é um fungo que habita normalmente a pele, trato
digestivo, garganta e boca, porém, em pessoas imunodeprimidas, ele pode se
tornar causador de doencas. Um exemplo é o paciente soropositivo, que por
ter seu sistema imune comprometido, apresenta candidiase oral. Devido a
resisténcia ao fluconazol, medicamento comumente prescrito por esse tipo de

paciente, a TFD tem sido usada e atua na membrana citoplasmatica do fungo.
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O fungo Candida albicans também pode se tornar patogénico em casos
de uso de aparelho ortodéntico, préteses mal higienizadas e mal colocadas,
fumo, uso de bebida alcodlica, alteracbes hormonais, idade, diminuicdo da
salivacdo, diabetes (ALVES et al., 2010).

O fungo Trichophyton rubrum é causador de dermatomicoses, infectando
pele, unhas e pelos. O tratamento usual € Terbinafina e Itracanozol. Esses
medicamentos demoram a ser eliminados do organismo, além de causar danos
ao figado e ser nefrotoxico. Em um estudo realizado por Ludmila de Matos
Baltazar, o uso do azul de toluidina e a fonte de luz Diodo, apresentou inibicao
de 100% do crescimento do fungo, contra 80% quando utilizado somente o
laser (BALTAZAR, 2013).

As células humanas e fungicas sdo eucariotas, devido a esse fato, os
antifangicos apresentam varios efeitos colaterais. A TFD é uma opcao de
tratamento. Tem sido demonstrado que ha seletividade pelos fungos do que
pelas células humanas e nesse tipo de tratamento ndo ha resisténcia fungica
(DONNELLY et al., 2008). Existe uma grande quantidade de alvos celulares em
fungos, o que minimiza o risco de cepas resistentes (CALZAVARA-PINTON et
al., 2007). Apesar das células de mamiferos também sofrerem alteracdes da
permeabilidade da membrana e serem afetadas por espécies reativas de
oxigénio, as alteracBes sao maiores nas células fungicas (BORNSTEIN et al.,
2009).

Um estudo realizado por Sotiriou e colaboradores em, 2009 em dez
pacientes com tinea pedis interdigital causada por Trichophyton e utilizando
ALA, apresentou a cura de seis pacientes apdés um a trés tratamentos. Em
outro estudo feito por Sotiriou e colaboradores, 2009, houve cura de oito dos
dez pacientes acometidos por tinea cruris, utilizando o ALA. Lee e
colaboradores, 2010, testaram a terapia em seis pacientes com foliculite
causada por Malassezia, quatro desses pacientes apresentaram melhora nas
lesBes inflamatérias (KHARKWAL et al., 2011).

50



5.6 TERAPIA FOTODINAMICA NO  TRATAMENTO DE
ONICOMICOSES

A TFD esta presente no tratamento de onicomicoses, sendo uma terapia
alternativa para essa doenca, que possui tratamento convencional prolongado
e muitas vezes sem sucesso (SILVA, 2013). Os antifungicos orais apresentam
efeitos adversos hepéticos e renais, interagdes medicamentosas afetando
populacdes especiais como pacientes com doengas sistémicas, criancas e
idosos, além de, muitas vezes, ndo serem eficazes (BECKER e BERSHOW,
2013).

A onicomicose é um problema muito comum que apresenta importancia
na qualidadede vida do individuo. A terapia fotodindmica é uma terapia que
vem sendo estudada para utilizacdo no tratamento de onicomicose. Varios
estudos utilizando TFD para o tratamento da onicomicose obtiveram bons

resultados, até mesmo a cura. A administracdo € local, evitando efeitos
sistémicos secundarios (BECKER e BERSHOW, 2013).

Em uma paciente que apresentava contra-indicacdo para uso oral de
antifiingicos, foi utilizado 16% de creme MAL por trés horas e exposicao de luz
vermelha em unhas infectadas em trés sessdes. Trés meses apds o ultimo
tratamento a cultura foi negativa, persistindo por dois anos e sem efeitos
colaterais (PIRACCINI et al., 2008).

Dois pacientes com onicomicose com onicomicose causada pelo T.
rubrum foram tratados com trés sessGes de TFD com intervalo de duas
semanas. ApGs seis meses de terapia os dois pacientes evoluiram para a cura
clinica (GILABERTE et al.,, 2011). Em relato de caso utilizando a TFD para
tratar dois pacientes com onicomicose com onicomicose causada pelo T.
rubrum, o resultado apds sete sessdes e trés meses de tratamento foi de
cultura negativa para ambos (KHARKWAL et al., 2011).
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FIGURA 9- Tratamento de onicomicose de unhas do pé direito com terapia
fotodindmica antes (A) e depois(B). Fonte: WATANABE et al., 2008;

Um exemplo de sucesso no tratamento de onicomicose esta
representado na figura 9 a qual apresenta onicomicose da unha do pé direito .
Antes do tratamento havia manchas brancas sobre a superficie. ApGs a terapia
fotodindmica com &cido 5 - aminolevulinico , a lesdo da unha foi melhorada
significadamente (WATANABE et al., 2008).

Em um estudo realizado por Sotiriou e colaboradores, trinta pacientes
com onicomicose causada pelo T. rubrum foram tratados com TFD em trés
sessdes com intervalos de duas semanas. A microscopia realizada apds um
ano foi negativa em 43,3% dos casos. Um dos fatores que contribuiram para
esse resultado pode ter sido a interrupcdo do tratamento devido a dor
apresentada durante a terapia (SOTIRIOU et al., 2010).

FIGURA 10-Unha de paciente com onicomicose antes do tratamento (a) e unha de
paciente apds tratamento (b). Fonte: (SOTIRIOU et al., 2010).
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5.6.1 DESVANTAGENS DA TERAPIA FOTODINAMICA

O paciente deve evitar a radiacdo solar por um periodo de trinta dias
apos a terapia sistémica para evitar a fotossensibilidade da pele (FERREIRA,
2003; PERUSSI, 2007). O paciente também pode apresentar queimacao,
vermelhiddo, inflamacéo e dor na area tratada (RADAKOVIC-FIJAN, 2004;
ISSA E AZULAY, 2009; DIAS et al., 2012; BECKER e BERSHOW, 2013)

5.6.2 VANTAGENS DA TERAPIA FOTODINAMICA

Sao varias as vantagens da terapia fotodindmica em relacdo aos outros
tratamentos como, por exemplo, a auséncia de intervengdes cirdrgicas; menor
possibilidade de efeitos colaterais e adversos; baixo custo; técnica nao
invasiva, muitas vezes ndo ha necessidade que o paciente fique internado
(FERREIRA, 2003; CADASTRO et al., 2008). Para pacientes que apresentam
contra-indicacdo para a utilizacdo de antifingicos sistémicos, a terapia

fotodinamica é uma alternativa (DIAS et al., 2012).

Como nédo ha efeitos toxicos cumulativos, a terapia pode ser repetida
varias vezes e também em idosos ou pessoas debilitadas devido ao risco
baixo. Possui acdo local (especificidade no tecido alvo); € uma terapia bem
tolerada pelos pacientes e o procedimento € ambulatorial ndo invasivo, pouco
investimento em infraestrutura; reduz a recorréncia da doenca. Pequena
possibilidade ou nenhuma de formacdo de cicatrizes, 6tima alternativa aos
medicamentos sistémicos, pois ndo altera a microbiota normal e nem causa
resisténcia (PERUSSI, 2007; CADASTRO et al., 2008; GONCALVES, 2009;
CARNEIRO E CATAO, 2012; MESQUITA, 2013). Para pacientes pediatricos
e especiais é uma boa alternativa, pois se trata de um procedimento que ndo
causa traumas no paciente (CARNEIRO E CATAO, 2012; MESQUITA, 2013).

Os sensibilizadores usados séo altamente seletivos, matando os fungos
devido a combinacdo de doses de drogas mais baixas do que as necessarias
para atingir os queratindcitos. Os sensibilizadores ndo possuem atividade

mutagénica. Tratamentos repetidos sdo possiveis, pois ndo ocorrem efeitos
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mutagénicos. Possuem efeito local, ndo agredindo tecidos saudaveis (DIAS et
al., 2012). Devido a multiplicidade de sitios alvos das EROs existentes na TFD,
ndo € relatado selecdo de cepas de fungos resistentes a drogas e 0s
microorganismos sao erradicados em tempo curto (TOMAZINI et al., 2007;
RODRIGUES, 2012; MESQUITA, 2013).
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6. CONCLUSAO

A onicomicose é uma doenga muito prevalente em todo o mundo, que
causa problemas sociais, psicologicos, fisicos e econémicos para o individuo
acometido. O tratamento usual € demorado, caro, possui efeitos adversos e
muitas vezes, é ineficaz. Na maioria dos casos, 0s pacientes ndo seguem as
recomendacdes corretamente ou abandonam a terapia. Diante do exposto,
conclui-se que a terapia fotodinamica tem mostrado mais vantajosa, em relacéo
aos antifungicos utilizados atualmente, devido a rapidez de cura, poucos efeitos
colaterais, custo acessivel, auséncia de resisténcia dos microrganismos,
tornando-se uma modalidade clinica promissora para o tratamento de

onicomicoses.
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