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RESUMO

Contexto: Onicomicose ¢ uma infec¢do causada por fungos que se alimentam da queratina.
Uma das alternativas para o tratamento sdo os medicamentos fitoterapicos. Objetivos:
Desenvolver e avaliar féormula farmacéutica a base de alfa-bisalolol para tratamento de
onicomicose. Métodos: Estudo clinico, unicego e longitudinal com amostragem por
conveniéncia. Participaram da pesquisa, 69 voluntarios com onicomicose, divididos em trés
grupos: Grupo Controle (23 participantes): tratamento com Ciclopirox, Grupo estudo A (23
participantes): aplicacdo do laser e produto a base de alfa-bisabolol e Grupo estudo B (23
participantes): produto a base de alfa-bisabolol. Os produtos topicos foram utilizados 2 vezes
ao dia. Foram realizadas 7 avaliagdes quinzenais, através da mensuracdo da 4area da
onicomicose e calculo do ISO. Resultados: 57,1% (36) dos participantes eram do sexo
feminino, 63,5% (40) eram casados, 39,6% (25) eram diabéticos, 57,1% (36) ja haviam
realizado algum tipo de tratamento, 57,1% (36) possuiam hiperqueratose e 88,8% (56)
apresentavam descolamento de unha. Os 3 grupos apresentaram diminuigdo da &rea
comprometida a partir da 1* quinzena da avaliacdo. Quando comparadas as areas entre os
grupos ao longo das quinzenas, houve redu¢do maior no grupo B, a partir da 7* quinzena. Os 3
grupos apresentaram diminui¢do dos ISOs a partir da 1* quinzena de avaliagdao. Quando
comparados os ISOs entre os grupos ao longo das quinzenas, houve redu¢do maior no grupo
B, a partir da 6* quinzena. Conclusdo: O produto desenvolvido diminuiu tanto a area do
comprometimento da onicomicose, quanto o ISO, apresentando melhores resultados que o

Ciclopirox entre a 6* e 7* quinzena de tratamento.

Palavras-chave: Onicomicoses. Fitoterapia. Terapia a laser. Oleos vegetais.



ABSTRACT

Background: Onychomycosis is an infection caused by fungi that feed on keratin. One of the
alternatives for treatment are herbal medicines. Objectives: To develop and evaluate alpha-
bisalolol-based pharmaceutical formula for the treatment of onychomycosis. Methods:
Clinical study, single-blind and longitudinal, with convenience sampling. Sixty-nine
volunteers with onychomycosis participated in the research, divided into three groups. Control
Group (23 participants): treatment with Ciclopirox, Study Group A (23 participants): laser
application and alpha-bisabolol-based product and Study Group B (23 participants): alpha-
bisabolol-based product. The products were used twice a day. Seven fortnightly evaluations
were carried out, by measuring the area of onychomycosis and calculating the ISO. Results:
57.1% (36) of the participants were female, 63.5% (40) were married, 39.6% (25) were
diabetic, 57.1% (36) had already undergone some type of treatment, 57.1% (36) had
hyperkeratosis and 88.8% (56) had nail detachment. The 3 groups presented reduction of the
compromised area after the 1st fortnight of evaluation. When compared as areas between
groups over the fortnights, there was a greater reduction in group B after the 7th fortnight.
The 3 groups presented reduction of ISOs from the 1st fortnight of evaluation. When
comparing the ISOs between the groups over the fortnights, there was a greater reduction in
group B after the 6th fortnight. Conclusion: The product developed reduced both
onychomycosis area and the ISO, showing better results than Ciclopirox between the 6th and

7th fortnight of treatment.

Keywords: Onychomycosis. Phytotherapy. Laser Therapy. Plant oils.
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1 CONTEXTO

Onicomicose ¢ uma infec¢do causada por fungos que se alimentam da queratina,
uma proteina que forma a maior parte das unhas. As unhas dos pés sdo as mais afetadas por
enfrentarem ambientes umidos, escuros e quentes, sendo esse ambiente considerado ideal para o
crescimento dos fungos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2017a).

A onicomicose é uma das infec¢oes fuingicas das unhas mais prevalentes e graves,
afeta uma ampla populacdo em todo o mundo. Pode levar a varias variagdes nas unhas como
espessamento, desintegracao e endurecimento da mesma (AGGARWAL et al., 2020).

O nome técnico da unha ¢ aparelho ungueal. Ele ¢ formado por: Lamina ungueal, a
unha propriamente dita; Leito ungueal, pele que fica logo abaixo da ldmina; Matriz ou fabrica
da unha e tecidos periungueais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2017b).

Na Figura 1 observa-se estruturas das unhas, que sdo: dobra ungueal proximal,

ltnula, placa ungueal e hiponiquio.

UNHA NORMAL

o o BT L
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LUMLILA

COBRA UNGLEAL |

Figura 1 — Anatomia da unha.
Fonte: MARTINS (2009), apud REZENDE (2015).

A onicomicose ¢ uma doenca que afeta grande parte da populacdo, porém muitas
vezes ¢ negligenciada, sendo crescente o nimero de acometidos pelo mundo (REZENDE,
2015).

A micose pode levar a unha a ficar espessa, o que ¢ conhecido popularmente como
“unha de telha” ou “unha de gavido”, porém nem toda a unha com esse aspecto sofre de micose,

isso pode acontecer também pelo uso de sapatos apertados durante muitos anos. O



espessamento ocorre quando as unhas ficam mais duras, grossas e, geralmente, também
escurecidas, podendo causar dor (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA,
2017a).

A onicomicose no passado era vista como problema essencialmente cosmético,
atualmente ¢ considerada doencga debilitante apresentando efeitos fisicos e psicologicos
negativos sobre o paciente, podendo resultar em complicagdes e incapacidades. O custo do
tratamento dessas complicacdes e os dias de trabalho perdidos geram consideravel prejuizo
financeiro (LECHA et al., 2005). Para os pacientes cronicos, como os diabéticos, a gravidade
da onicomicose abrange além de aspectos econdmicos, sendo considerado um dos preditores
mais significativos de ulcera dos pés, podendo evoluir para aspectos debilitantes como a
amputacao do membro (MAYSER et al., 2009).

A micose, quando instalada na unha, pode causar ao descolamento da borda livre,
uma forma, mais frequente, em que a unha se descola, iniciando geralmente pelos cantos onde o
espago fica oco, podendo acumular restos de queratina e bactérias, além dos fungos. O aspecto
da lesdo ¢ amarelado ou esbranquigado, porém, nem toda a unha que estd descolada sofre de
micose, podendo ocorrer também pelo trauma de unhas compridas nos sapatos € em pessoas
que correm ou praticam esportes de impacto como ténis e futebol (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DERMATOLOGIA, 2017a).

Os sistemas de tratamento oral e tépico sdo os mais desejaveis no tratamento das
onicomicoses porém a eficicia dos resultados é baixa, resultando em uma taxa de recaida de
25 a 30%. Devido a toxicidade sistémica e varias outras desvantagens associadas a terapia
oral como gastrointestinal e hepatotoxicidade, a terapia topica é comumente mais utilizada
pois melhora a adesdo do paciente e reduz o custo do tratamento (AGGARWAL et al., 2020).

Ha um aumento na incidéncia das onicomicoses especialmente em populacdes de
risco, este se torna um problema dificil de se tratar, pois a eficacia da maioria dos agentes
antifiingicos é relativamente baixa (GUPTA et al., 2021).

O tempo de tratamento da onicomicose é diferente para as unhas dos pés e das
maos, a duracdo é, em média, de seis meses, podendo chegar a um ano, isso porque depende do
crescimento das unhas que é lento. O crescimento da unha leva cerca de oito meses para as
unhas dos pés e quatro meses para as unhas das mdos. E importante ndo interromper o
tratamento antes do tempo recomendado, mesmo achando que a unha melhorou, pois a infec¢ao
pode ainda estar presente e isso pode interferir na cura da onicomicose (SOCIEDADE

BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2017a).



O tratamento oral é o método de tratamento mais antigo utilizado quando 50% das
unhas ou mais sdo afetadas, entre os medicamentos antifingicos mais utilizados temos a
griseofulvina, o cetoconazol, o itraconazol, o fluconazol e a terbinafina. Devido ao
crescimento das unhas ser lento, o tratamento com antifingicos orais necessitam de longa
duracdo, isto pode levar a efeitos colaterais importantes e interacoes medicamentosas
(AGGARWAL et al., 2020).

A terapia oral ¢ indicada quando mais de 50% da lamina ungueal distal esta
comprometida, quando a 4rea da matriz ungueal estd envolvida e nos casos em que o transporte
da droga topica na lamina ungueal ¢ inadequado, entretanto, inumeros fatores devem ser
considerados quando se opta por essa terapia, uma vez que os antifingicos orais estdo
associados a um maior risco de efeitos adversos sistémicos e interagdes medicamentosas
(LECHA et al., 2005).

Os antifuingicos orais tém alta taxa de cura, mas apresentam varias desvantagens,
como a longa duracdo da terapia, efeitos colaterais como toxicidade hepatica e disturbios
cardiacos. Por outro lado, os antifliingicos topicos apresentam efeitos colaterais minimos e sao
mais aderentes ao paciente (AGGARWAL et al., 2020).

Pacientes diabéticos que sofrem com onicomicoses, neuropatia ou doenca arterial
periférica tém um risco aumentado de desenvolver complicagdes nos pés relacionados ao
diabetes e ao tratamento. Novas modalidades de tratamento eficazes e seguras sao necessarias
para pacientes com diabetes que apresentam fatores de risco para complicagdes nos pés
relacionados ao diabetes, a fim de minimizar os riscos de desenvolver ulceras, minimizando o
desconforto ¢ as complicagdes relacionadas ao tratamento, causadas pelos cuidados usuais
atuais (NIJENHUIS-ROSIEN et al., 2015).

Segundo Boulton (2004), o risco ao longo da vida de uma pessoa com diabetes
desenvolver complicagdes nos pés pode ser alta, cerca de 25%, estimando-se que a cada 30
segundos uma pessoa com diabetes melittus tem um membro amputado em algum lugar do
mundo.

A onicomicose € mais frequente em pacientes diabéticos do que na populagao em
geral, especialmente naqueles que sofrem de distiirbios de mobilidade na regido plantar, nos
dedos dos pés e nas unhas, condi¢des que podem induzir a necrose da pele por calgado
constritivo (LEVY, 1997; MCCARTHY et al., 1994).

Em pacientes com diabetes melittus, o risco de complicagdes podais ¢ preocupante,
especialmente aqueles que ndo realizam a pratica do autocuidado da pele, unhas e dos pés de
maneira correta. Como exemplo, o uso de calgado inadequado e higiene precaria, proporcionando

fixacdo e desenvolvimento de fungos nesses locais, agravando situagdes em que existem lesoes,



disseminando a infecgdo ou dificultando a cicatrizacdo de tecidos comprometidos. Assim,
observa-se a importancia da preven¢do de lesoes flingicas nesses pacientes uma vez que o uso de
antifingicos orais ndo ¢ indicado para pacientes tratados com hipoglicemiantes orais (medicagdes
para controle da elevada glicemia) por poder afetar a capacidade hepética do paciente, deixa-lo
longe de manter seu controle glicémico e ainda levar ao risco de interagdes medicamentosas, o
que prejudica a eficacia de tais medicamentos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2016).

Um grande estudo prospectivo mostrou que a onicomicose esta entre os preditores
mais significativos de tUlcera nos pés. A gravidade da onicomicose pode estar associada ao
periodo em que a pessoa teve a infeccdo, sendo assim ¢ aconselhdvel uma intervencdo precoce
devido a natureza progressiva da infeccao por fungos pois se ndo tratadas, as unhas dos pés
podem ficar espessas, causando pressdo e irritacdo, atuando como gatilho para complicagdes
mais graves (MAYSER et al., 2009).

A importancia do uso de antifungicos topicos reduz o tempo de tratamento e isso €
de extrema importancia para a adesdo do paciente, visto que ha dificuldade na penetragao das
drogas na lesdo e remogdes cirurgicas ou quimicas da unha afetam sua aparéncia e
consequentemente, a qualidade de vida do paciente. Nos ultimos anos os tratamentos a laser,
Terapia Fotodindmica (PDT) em onicomicoses tornaram- se cada vez mais populares devido a
sua eficicia sem efeitos colaterais graves, especialmente entre idosos, pacientes
imunocomprometidos e paciente com disfungdo hepatica ou renal (BHATTA et.al., 2017).

A terapia fotodindmica apresenta como principal mecanismo de agdo, reagdes
dentro das células com a formacdo de espécies reativas de oxigénio, induzindo danos na
membrana celular dos fungos, levando a lise de suas células (BHATTA et.al., 2017).

Para tratamentos de onicomicoses existem também os fitofarmacéuticos que sao
medicamentos cujos ingredientes ativos sdo exclusivamente de origem vegetal ao contrario da
maioria das substancias ativas quimicas sintéticas e de substancias puras de origem biogénica.
A substancia ativa dos fitofarmacé€uticos ¢ uma mistura multicomponente que exige demandas
particularmente altas de qualidade e analise. Os medicamentos a base de plantas sdo geralmente
considerados de risco relativamente baixo tendo como caracteristica especial uma taxa de efeito
colateral mais baixa do que os medicamentos sintéticos, sendo que, o uso desses medicamentos
fitoterapicos raramente leva a reagdes indesejaveis, porém em alguns casos podem acontecer
reacoes medicamentosas (KOPP et al., 2013).A fitoterapia € a ciéncia de utilidade terapéutica

que faz uso de plantas para auxiliar no tratamento de doengas ou como agentes fomentadores de

saude (FREIRE et al., 2018).



A candeia (Eremanthus eryhropappus) ¢ uma espécie florestal nativa do Brasil,
com ocorréncia natural concentrada principalmente na Serra da Mantiqueira e Serra do
Espinhaco, no Estado de Minas Gerais. A sua madeira ¢ utilizada, por exemplo, como moirao
de cerca, pela sua durabilidade e como produtora de dleo, cujo principal produto ¢ o alfa-
bisabolol, que tem propriedades antibacterianas. O alfa-bisabolol ¢ um produto aromatico de
alto valor de mercado, usado na fabricagdo de medicamentos e cosméticos (MORI, 2008).

O bisabolol ¢ um alcool sesquiterpeno com a formula quimica C15H260
(PERBELLINI et al., 2004). O alfa-bisabolol também ¢ conhecido como levomenol e esta
presente em varias plantas, podendo ser obtido por hidrodestilagdo de Matricaria chamomilla,
Salvia runcinata, Vanillosmopsis sp. € Myoporum grassifolium. A principal aplica¢do do alfa-
bisabolol no setor farmac€utico esta relacionada as suas propriedades anti-inflamatorias,
antiespasmodicas, antialérgicas, permeagdo de medicamentos e vermifugos (KAMATOU e
VILJOEN, 2009). Khoury et al., 2019, sugerem um papel crucial do alfa-bisabolol presente no
6leo de H. lobelii, com atividade antimicrobiana, levando a mudangas morfologicas drasticas,
particularmente em células fingicas dermatofiticas (KHOURY et al., 2019); enquanto
Jahanshiri et al. (2017), indicou que o crescimento fungico foi inibido de forma dependente da
dose com o0 aumento das concentragdes de alfa-bisabolol.

O presente estudo ¢ de grande relevancia, pois muitas pessoas sofrem com a
onicomicose, a qual acomete pessoas de todas as idades e ¢ uma doenga de dificil tratamento,
podendo ocasionar complicagdes principalmente nas pessoas com Diabetes melitus.

O tratamento atual apresenta grandes dificuldades devido a demora e ao seu alto
custo. Devido ao crescente niimero de casos de onicomicose em individuos imunossuprimidos € o
crescimento da populagdo idosa em todo o mundo, surge a necessidade de explorar os tratamentos
utilizados na pratica clinica ¢ a busca de alternativas mais eficazes e vantajosas (REZENDE,

2015).



2 OBJETIVOS

Desenvolver e avaliar formula farmacéutica a base de Alfa bisalolol para o

tratamento de onicomicose.



3 METODOS

3.1 Cenario do estudo

O presente estudo foi realizado no Ambulatorio de Estomaterapia do Nucleo de
Assisténcia e Ensino em Enfermagem (NAEENF) do Hospital das Clinicas Samuel Libanio e

no Ambulatério de Estomaterapia e Podiatria Clinica Ampare, Pouso Alegre, MG.

3.2 Periodo do estudo

O periodo do estudo foi de agosto de 2020 a junho de 2021.

3.3 Aspectos éticos da pesquisa

A autonomia dos participantes do estudo foi respeitada pela livre decisdo de
participar da pesquisa, apds o fornecimento das orientagcdes que subsidiaram a sua decisdo. O
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (Apéndice A) oficializou a decisao dos
participantes do estudo de maneira livre e espontanea.

O presente estudo obedeceu aos preceitos estabelecidos pela Resolugdo n. 466, de
12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude (CNS), que dispde acerca dos
aspectos éticos para pesquisas envolvendo seres humanos. Foram respeitados os aspectos
éticos relacionados com anonimato total dos pacientes. Foram considerados, também do ponto
de vista ético, os valores culturais de cada participante.

O trabalho foi iniciado apés aprovacio pelo Comité de Etica conforme protocolo

4.154.223 (Anexo A).

3.4 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo clinico, por conveniéncia, unicego e longitudinal. Fizeram

parte da pesquisa, 69 voluntarios com onicomicose.



3.5 Critérios de inclusao

Voluntarios que possuiam onicomicoses nas unhas dos pés ou das maos,
diabéticos, ndo diabéticos, ndo gestantes, com idade acima de 18 anos, de ambos os sexos,
sem restricdo quanto a etnia, escolaridade e classe social que aceitaram participar da pesquisa

assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).

3.6 Critérios de nao inclusao

Voluntarios que apresentassem algum processo alérgico ja conhecido aos
tratamentos Ciclopirox e ao Alfa Bisabolol e pacientes com historia de neoplasia em local

proximo a ladmina ungueal.

3.7 Critérios de exclusao

Voluntarios que desistiram da participagdo da pesquisa e aqueles que

apresentaram reacao alérgica ao produto topico utilizado.

3.8 Obtencao do alfa bisabolol

O oleo essencial utilizado durante a pesquisa, o alfa- bisabolol, foi concedido pela
empresa ATINA INDUSTRIA E COMERCIO DE ATIVOS NATURAIS LTDA, a partir de
uma solicitagdo ao bidlogo responsavel.

A extragdo do Oleo essencial da madeira de Candeia foi realizada através de
processos fisicos, limpos e amigéaveis, de arraste a vapor e fracionamento a vacuo. E um
produto de altissima pureza, com teor minimo 95% do isémero ativo do Alfa-Bisabolol, e o
AIBi® ¢ o unico Bisabolol de Candeia do mercado que atende as exigentes normas de
certificacdo socio-ambiental do FSC® (Cdédigo de Licenga: FSC-C019578). A Atina
certificou 100% de sua produgdo pelo Ecocert, seguindo as normas de certificagdo organica

NOP/USDA e Lei de Organicos do Brasil.



O composto ¢ derivado da casca da arvore de Candeia, em forma de o6leo
essencial, cujo referido material consta registrado no Herbario do Departamento de Botanica
do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da UFMG — Herbéario BHCB sob o n°163673.

A chegada da madeira, devidamente selecionada na fabrica, passa por um picador
para se tornar material particulado, com baixa granulometria de forma, que facilite a extragao
do 6leo essencial. Apos passar pelo picador, ndo ha controle de granulometria. A madeira ¢é
colocada nas dornas para extracao.

Em seguida, as dornas sdo fechadas e aplica-se vapor d’4dgua. Durante esse
periodo, o vapor entra através de uma tubulagdo, pela parte inferior da dorna e atravessa toda
a madeira e, por arraste, retira as particulas de 6leo essencial que se encontram nos cavacos. O
vapor com as particulas de 6leo essencial ¢ coletado por uma tubulacdo, na parte superior da
dorna, que conduz essa mistura para o condensador. Na etapa seguinte, o 6leo essencial de
candeia ¢ enviado para um destilador onde se obtém a separacdo do alfa-bisabolol de outros
compostos com pesos moleculares diferentes (fragcdes pesadas e fragdes leves) que sdo

devidamente descartadas sem agressao ao meio ambiente.

3.9 Desenvolvimento da formula farmacéutica

Para o preparo e desenvolvimento da formula farmacéutica foi utilizado 90% de
vaselina liquida e 10% do alfa-bisabolol, sendo realizada por homogeinizacao simples.

A formulagdo foi colocada em frasco conta gotas de 30 ml, previamente
esterilizado, com data de validade de até 180 dias.

A manipulagdo do produto foi realizada em Pouso Alegre, MG, em uma Farméacia
de Manipulagdo, pelos funciondrios da farmacia, perante anuéncia da farmacéutica

responsavel.

3.10 Procedimento para coleta de dados

Apods assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
(Apéndice A), os participantes responderam a um instrumento para coleta de informagdes a
respeito de suas caracteristicas pessoais (Apéndice B).

A pesquisa teve inicio com 23 participantes do Grupo controle, 23 do Grupo

estudo A e 23 do Grupo estudo B com um total de 69 participantes, porém 06 desistiram. Nao



compareceram para avaliacdo na primeira quinzena. Por isso foram excluidos do estudo 04
participantes do Grupo controle e 02 do Grupo estudo A.

Nao foi realizado recrutamento. Os participantes que frequentavam o Nucleo de
Assisténcia e Ensino em Enfermagem (NAEENF) e o Consultério de Enfermagem Ampare
foram convidados a participar da pesquisa e os mesmos convidaram seus conhecidos e
familiares. No momento do aceite, foi realizado sorteio, através de envelopes pardos,
contendo os trés tipos de tratamento.

Todos os participantes da pesquisa tiveram suas unhas avaliadas antes do inicio
dos tratamentos e durante as 7 quinzenas subsequentes. No inicio do estudo, foi realizada a
limpeza das unhas com alcool 70%, corte com alicate para remog¢ao das partes descoladas,
desbastamento com auxilio de broca diamantada n° 20 e em seguida foi realizada a limpeza
com bisturi nuclear médio e limpeza com alcool 70% (Figura 2).

Todos os participantes da pesquisa foram orientados quanto aos cuidados em
domicilio como a limpeza dos calgados e também do piso dos banheiros para eliminar os

fungos que ali se alojam.

Figura 2 — Materiais utilizados durante os atendimentos aos pacientes com onicomicoses.

Apo6s todos esses procedimentos, cada participante foi alocado em um dos trés

Grupos:
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Grupo controle (19 participantes): Aplicacdo de terapia tdpica, Ciclopirox,
indicado pela Sociedade Brasileira de Dermatologia para o tratamento da onicomicose, sendo
aplicado pelo paciente duas vezes ao dia.

Grupo estudo A (21 participantes): Aplicacdo local, a cada 15 dias do laser de
baixa poténcia com 90 de fluéncia (Figura 3), pelo profissional de Enfermagem, associada ao
produto a base do alfa-bisabolol, aplicado pelo paciente duas vezes ao dia. Para aplicacdo do
laser, utilizou-se previamente um fotossensibilizador (azul de metileno a 2%)).

Grupo estudo B (23 participantes): Uso topico do alfa bisabolol duas vezes ao dia.

Figura 3 — Laser de baixa poténcia para aplicacdo do PDT em pacientes com onicomicoses

Para o registro da evolugdo do tratamento foi realizada a captagdo das imagens das
unhas dos pés ou das maos em todas as fases da coleta de dados, utilizando-se cdmera
fotografica acoplada a um suporte desenvolvido pelos pesquisadores, onde foi possivel
posicionar a cadmera e os dedos dos participantes contendo as unhas acometidas pela micose,

preservando sempre o mesmo distanciamento nas imagens captadas (Figura 4).
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Figura 4 — Suporte para camera fotografica para o registro das unhas com micose.

O presente estudo foi registrado no Clinical Trials em junho de 2021 segundo ID:

NCT04940520 (Anexo B).

3.11 Analise das lesoes

3.11.1 Calculo da area com onicomicose

Para o célculo das areas de comprometimento das unhas, utilizou-se o Sofiware de
analise de imagens Image J 1,47 v (NIH, Bethesda, MD, EUA), onde através da delimitacao
da area de comprometimento da unha, dividida pela area total, chegou-se no resultado em
porcentagem, da area acometida, determinando-se o grau de comprometimento da

onicomicose. A delimitagdo da area comprometida foi realizada por apenas um dos autores

(Figura 5).
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1 — Grupo Controle 13- Grupo Estudo B

Figura 5 — Demarcacdo da area ungueal total e da area comprometida pela micose em trés
participantes (1- Grupo Controle, 2- Grupo Estudo A e 3- Grupo Estudo B), para calculo da
porcentagem do comprometimento. Area total (A), Area comprometida no inicio do

tratamento em D-0 (B) e area comprometida no final do tratamento em D-7 (C).

3.11.2 Indice de Severidade de Onicomicose (ISO)

A andlise das lesdes foi realizada utilizando-se o Indice de Severidade de
Onicomicose (ISO), com o intuito de graduar a gravidade da onicomicose subungueal distal
de acordo com o estudo de Carney et al., (2011). Os pardmetros avaliados no ISO sdo a area
de envolvimento (porcentagem de acometimento), a proximidade da doenga com a matriz
ungueal (divide-se a unha em 4 partes de forma longitudinal), a presenga de dermatofitomas e
de hiperqueratose subungueal grave (>2mm). A somatoria € realizada a partir da tabela 1.

A area de envolvimento ¢ a porcentagem de acometimento de onicomicose na
unha. Um ponto ¢ dado se a doenga envolve de 1% a 10% da unha; 2 pontos para 11% a 25%;
3 pontos para 26% a 50%; 4 pontos para 51% a 75%; 5 pontos para acometimento > 76% da
unha. Se ndo houver envolvimento, ndo ha atribuicdo de pontuagdo, sendo que a unha ¢

considerada clinicamente curada (CARNEY et al., 2011).
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A proximidade da doenga com a matriz ¢ avaliada através de 5 pontos a partir da
borda distal até a matriz. Se o quarto distal apenas for afetado, atribui-se a pontuagao 1; até a
primeira metade da unha 2; até o terceiro quarto 3; até o quarto proximal 4. Se houver
acometimento da matriz ungueal 5 (CARNEY et al., 2011).

Na presenga de dermatofitomas ou de hiperqueratose subungueal maior que 2
milimetros, sdo atribuidos mais 10 pontos (CARNEY et al., 2011).

Faz-se, dessa forma, a somatdria da area de envolvimento, da proximidade da
doenga com a matriz e da presenca de dermatofitoma ou hiperqueratore subungueal > 2mm,
promovendo uma pontuagdo entre 0 e 35. A onicomicose leve ¢ classificada como uma
pontuacdo de 1 a 5; moderada, de 6 a 15; grave, de 16 a 35 e a cura clinica ¢ classificada

como 0 (CARNEY et al, 2011).

Tabela 1 - indice de Severidade de Onicomicose (ISO).

Presenca de

Proximidade da doenc¢a dermatofitoma ou
com a matriz hiperqueratose

subungueal > 2mm

Area de envolvimento

Comprometimento  N° de Envolvimento a N° de Presenca N° de
da unha (%) Pontos partir da borda distal Pontos ¢ pontos
0 0 <Va | Nao 0
1-10 1 1/4-1/2 2 Sim 10
11-25 2 1/2-3/4 3
26-50 3 >3/4 4
51-75 4 Envolvimento da 5
matriz
76-100 5

Fonte: (CARNEY et al., 2011, p. 4).

3.12 Analise estatistica

Foram realizados procedimentos estatisticos descritivos e inferenciais. Os
procedimentos descritivos foram realizados para varidveis quantitativas apresentadas através
de medidas de tendéncia central (média e mediana) e por medidas de dispersdo (desvio
padrdo). A distribui¢ao dessas variaveis foi avaliada por testes de aderéncia a normalidade. As

variaveis qualitativas foram descritas por proporgoes.
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As comparagdes entre as areas das lesdes de cada individuo por grupo
apresentadas ao longo das 7 quinzenas foram realizadas através do teste T pareado. Ja as
comparacdes entre os resultados obtidos para cada quinzena entre os grupos foram realizadas
através do Teste ANOVA.

Quanto as comparagdes dos ISOs, apresentadas por cada individuo por grupo ao
longo das 7 quinzenas, utilizou-se o Teste pareado ndo paramétrico de Wilcoxon e o teste de
Kruskal Wallis para as comparacdes dos ISOs apresentados entre os grupos.

Para todos os testes estatisticos, foi adotado o nivel de significancia de p< 0,05

(5%).
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4 RESULTADOS

4.1 Descricao dos resultados

Ao todo, 69 participantes iniciaram o tratamento, 06 desistiram nao comparecendo
na avaliagdo na primeira quinzena e com isso foram excluidos do estudo sendo: 04
participantes do Grupo controle e 02 do Grupo estudo A:1 devido a uma internag@o hospitalar
necessaria, 02 referiram medo devido a pandemia da Covid 19 e 03 nao se justificaram. Dos
63 participantes que concluiram o tratamento proposto, 19 (30,15%) participaram do Grupo
Controle (aplicagdo do ciclopirox), 21 (33,33%) do Grupo Estudo A (aplicagdo do laser e
produto com alfa-bisabolol) e 23 (36,51%) do Grupo Estudo B (aplicacdo do alfa bisabolol).
A maioria do sexo feminino 36 (57,14%), com faixa etaria entre 41 ¢ 50 anos (28,57%);
39,68% apresentavam Diabetes Mellitus e 44,44% Hipertensdo Arterial Sistémica. Quanto as
caracteristicas gerais das unhas, 36 (57,14%) ja haviam realizado tratamentos prévios, 23
(36,51%) apresentaram unhas em formato de telha, 36 (57,14%), hiperqueratose, 56
(88,89%), descolamento, 14 (22,22%), onicocriptose € 4 (6,35%), paroniquia (Tabela 2).

Tabela 2 - Resultados descritivos da pesquisa.

N %

Sexo

Masculino 27 42,86

Feminino 36 57,14
Faixa etaria

20 a 30 anos 6 9,53

31 a 40 anos 7 11,11

41 a 50 anos 18 28,57

51 a 60 anos 17 26,99

61 a 70 anos 11 17,46

71 a 80 anos 4 6,34
Estado Civil

Casado 40 63,49

Solteiro 16 25,40

Viuvo 7 11,11
Diabetes Mellitus

Presente 25 39,68

Ausente 38 60,32
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Continuagdo da Tabela 2

Hipertensdo Arterial Sistémica
Presente
Ausente

Tratamento prévio para onicomicose
Ja fez
Nunca fez

Formato da unha
Normal
Em telha
Em gancho

Hiperqueratose
Presente
Ausente

Descolamento
Presente
Ausente

Onicocriptose
Presente
Ausente

Paroniquia
Presente

Ausente

28
35

36
27

38

23

36

27

56

14
49

59

44,44
55,56

57,14
42,86

60,32
36,51
3,17

57,14
42,86

88,89
11,11

2222
77,78

6,35
93,65

4.1.1 Avalia¢ao do Comprometimento (area)

O comprometimento da 4area ungueal com onicomicose, foi calculado em

porcentagem, em relacdo a area total da unha. Os resultados das médias e desvios padroes das

avaliagdes do comprometimento (%) de cada individuo por grupo, realizadas antes do inicio

do tratamento (D-0) e durante 7 quinzenas (D-1 a D-7), para Grupo Controle (aplicagdo do

Ciclopirox), Grupo A (aplicagdo do laser e produto com alfa-bisabolol) e Grupo B (aplicagao

do produto com alfa-bisabolol) sdo apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3 - Resultados das médias e desvios padroes das areas das unhas com onicomicose,
para os diferentes grupos, na primeira avaliagao (D-0) e durante as 7 quinzenas subsequentes

(D-1 a D-7).

Grupo Valor  D-0 D-1 D-2 D3 D4 D5 D-6 D-7
Grupo Controle Média 0,597 0,566 0,531 0,488 0,501 0,478 0,478 0,502
n=19 DP 0,27 0,283 0,269 0,229 0,232 0,242 0,255 0,25
Grupo Estudo A Média 0,539 0,49 0,446 0,375 0,351 0,319 0,335 0,307
n=21 DP 0,361 0,355 0,334 0,298 0,275 0,258 0,266 0,267
Grupo Estudo B Média 0,753 0,647 0,566 0,508 0,491 0,457 0,428 0,39
n=23 DP 0,282 0,261 0,258 0,255 0,29 0,268 0,278 0,264

Ao realizar os testes estatisticos, foi possivel observar que houve redugdo das
porcentagens das areas ungueais com onicomicose, desde a primeira a sétima quinzena,
demonstrando que todos os protocolos de tratamento, dos 3 grupos, foram eficazes na redugao

da area ungueal comprometida pela onicomicose (Tabela 4).

Tabela 4 - Valores de p, obtidos pela comparacdo das médias das areas das unhas com
onicomicose, dentro de cada grupo ao longo das 7 quinzenas. Cada resultado da quinzena foi

comparado ao obtido na avalia¢do inicial.

Quinzena Controle Grupo A Grupo B
1 0,014 0,004 0
2 0,009 0,001 0
3 0,001 0 0
4 0,005 0 0
5 0,004 0 0
6 0,002 0 0
7 0,006 0 0

Teste T Pareado.

Ao realizar a comparagdo entre as médias das areas entre os grupos, no decorrer
das quinzenas, isto ¢, comparar o D-0 dos 3 grupos, com o D-1 dos trés grupos, D-0 X D-2, e
assim sucessivamente at¢ o D-0 X D-7, observou-se que todos os grupos apresentaram a
mesma diminuicao da porcentagem da area da les@o nas segundas, terceiras, quartas, quintas e
sextas quinzenas (Tabela 5).

O Grupo Estudo B apresentou melhores resultados tanto na primeira quinzena quanto
na sétima quinzena, com p < 0,05 (Tabela 5), demostrando a melhor acdo do produto com alfa-
bisabolol em rela¢do aos resultados encontrados no Grupo Controle e Grupo Estudo A.
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Tabela S - Valores de p obtidos através da comparagdo das areas das unhas com onicomicose,

entre os diferentes grupos (Controle, A e B) ao longo das 7 quinzenas.

Quinzena |

1 0,02

2 0,086
3 0,091
4 0,237
5 0,181
6 0,087
7 0,039

Teste ANOVA.

4.1.2 Avaliaciio pelo Indice de Severidade de Onicomicose (ISO)

Utilizando outra forma de avaliacdo, o Indice de Severidade de Onicomicose
(ISO), foi feita nova tabela para comparar a evolugdo dos acometimentos ungueais dentro de
cada grupo, dessa vez sendo utilizada a mediana para tal comparagdo por ser uma avaliacao
ndo paramétrica. Observando entdo a Tabela 6, no grupo Controle, destacou-se a alteragdo da
mediana na primeira e terceira quinzena (D-1 e D-3, respectivamente), apresentando uma
certa oscilagdo nas quinzenas seguintes, mas, ainda assim, chegando a um resultado positivo.
Em contrapartida, o grupo Estudo A manteve uma atenuagdo constante das medianas de
comprometimento e depreendeu a reducdo de quatro pontuacdes (score) ao final das 7
quinzenas. Por fim, é notavel no grupo Estudo B que houve a melhor reducio dentro de 21
dias em D-3 (2,5), chegando a um resultado também positivo em comparagdo a primeira
mediana de avaliagdes. Salienta-se na Tabela 6 que as alteragcdes foram estatisticamente
significantes a partir da terceira quinzena no grupo Controle, da segunda quinzena no grupo

Estudo A e da primeira quinzena no grupo Estudo B.
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Tabela 6 - Resultados das medianas e Interquartis das pontuacdes obtidas (score) através do
Instrumento ISO, das unhas com onicomicose, para os diferentes grupos, na primeira

avaliacao (D-0) e durante as 7 quinzenas subsequentes (D-1 a D-7).

Grupo Valor D-0 D-1 D-2 D-3 D-4 D-5 D-6 D-7

Controle Mediana 18 17 17 16 16,5 16 15,5 16,5
IQ 11,5 12 11 12 12,75 13 11,25 9,25
Estudo A Mediana 8 8 7 6 5 4,5 4 4
IQ 14 14 13,5 13,25 13 6,5 9 12
Estudo B Mediana 18 18 17 15,5 16 15,5 15,5 15
IQ 7,5 8 10 11,5 12,25 13 13,5 14

Tabela 7 - Valores de p, obtidos pela comparagao das medianas dos valores do ISO, das
unhas com onicomicose, dentro de cada grupo ao longo das 7 quinzenas. Cada resultado da

quinzena foi comparado ao obtido na avaliag@o inicial.

Quinzena Controle Grupo A Grupo B

1 0,025 0,059 0,023
2 0,123 0,004 0,004
3 0,019 0,002 0

4 0,011 0,001 0,001
5 0,017 0 0,001
6 0,02 0 0,001
7 0,065 0 0,002

Teste de Wilcoxon.

Comparando entdo, os trés grupos entre si, utilizando valores de p, a Tabela 8
demonstra que houve diferenga com significancia estatistica na mediana dos valores de ISO a

partir da sexta quinzena, sendo o Grupo estudo B o possuidor de melhor resultado final.
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Tabela 8 - Valores de p obtidos através da comparacdo dos valores do ISO, das areas das

unhas com onicomicose, entre os diferentes grupos (Controle, A ¢ B) ao longo das 7

quinzenas.
Quinzena P
1 0,843
2 0,444
3 0,172
4 0,141
5 0,069
6 0,043
7 0,011
Teste de Kruskal Wallis.

Em Apéndice C sdo apresentados registros fotograficos de pacientes pertencentes

a cada um dos trés grupos estudados, antes e apos o tratamento.

4.2 Produto

O produto desenvolvido ¢ um 6leo composto por 90% de vaselina liquida e 10%
de alfa-bisabolol, 6leo essencial da madeira de Candeia com teor minimo 95% do isomero
ativo do Alfa-Bisabolol. A formulagdo foi colocada em recipiente conta-gotas de 30ml,
previamente esterilizado, e entregue aos participantes com orientagdes de aplicar uma gota em

cada unha comprometida, duas vezes ao dia, por 16 semanas (Figura 14).

Figura 14 — Produto: Formula farmacéutica com o Alfa bisalolol.
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5 DISCUSSAO

A onicomicose, doenca comum da unidade ungueal causada por dermatofitos,
moldes ndo desmatofitos e leveduras, tem prevaléncia de aproximadamente 2% a 13% em
todo o mundo. Para avaliar clinicamente a gravidade da doenga é necessario a utilizacdo de
uma escala, para orientacdo médica na escolha do tratamento e para previsao do desfecho
terapéutico (SVEJGAARD e NILSSON, 2004).

De acordo com Carney et al. (2011) o ISO é uma ferramenta simples que consiste
em classificar a porcentagem de envolvimento da placa de unha, proximidade da infeccado a
matriz, grau de hiperqueratose subungual e presenca de dermatofitoma. A é&rea de
envolvimento é definida como a porcentagem da unha afetada.

A onicomicose afeta um elevado niimero de pessoas no mundo, representando até
50% de todos os problemas de unhas e 30% de todas as dermatofitoses. Esta doenca afeta
igualmente todas as racas, porém, o sexo masculino é mais afetado do que o feminino, o que
difere do resultado encontrado neste trabalho (TOSTI et al., 2018).

A onicomicose é o disturbio mais comum que afeta a unidade ungueal e é
responsavel por pelo menos 50% de todas as doencas ungueais (LEUNG et al., 2020).

A idade é o principal fator de risco nao modificavel para o desenvolvimento de
onicomicoses, os idosos apresentam um crescimento mais lento das unhas o que facilita a
progressdo da infecdo. Pacientes com diabetes, tinea pedis, individuos imunodeprimidos,
obesos, fumadores, atletas (principalmente praticantes de natagdo), apresentam também um
risco acrescido de infecdo (TOSTI et al., 2017).

De acordo com um estudo realizado num grupo de 75 pessoas que apresentavam
pé diabético e um grupo controle de pessoas ndo acometidas pelo diabetes melittus
identificou- se uma prevaléncia significantemente maior de micoses nas unhas e nos espacos
interdigitais no grupo de pessoas diabéticas, sendo que 69,3% destes apresentavam algum tipo
de infeccdo por micose e a presenca dessa infeccdo foi associada a maiores taxas de
amputacoes (PAPINI et al., 2013).

Um estudo realizado por Aragon-Sanches et al.,, (2021), mostrou que a
prevaléncia de onicomicose e tinea pedis em pacientes com diabetes com suspeita clinica de
onicomicose foi de 40,6% e 10,9%, respectivamente.

Segundo Gupta et al. (2021), usar sapatos ou sandalias em dreas de risco, como
piscinas e banheiros, usar calcados adequados, secar os pés apds o banho e manter a higiene

pessoal e das unhas cortando as unhas e mantendo-as limpas pode ajudar a reduzir a
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disseminacdo de organismos fungicos. Examinar e tratar familiares infectados e companheiros
de casa para onicomicose e tinea pedis também é importante, pois podem atuar como fonte de
reservatorios fungicos.

O tratamento da onicomicose depende do subtipo de onicomicose, do niimero de
unhas afetadas e do grau de envolvimento da unha (TOSTI et al., 2018).

Os antifuingicos topicos apresentam minimos efeitos colaterais, interacGes
medicamentosas e boa adesdao pelos pacientes, mas estdo associados a limitacdo da ma
penetracdo pelas unhas e, portanto, precisam de um veiculo para sua formulacao. Isso leva ao
aumento da recidiva da infeccdo em 1/4 dos pacientes. A solugdo de unha requer aplicagdo
didria durante o periodo de 48 a 52 semanas, mostrando taxa de cura de 15 a 18% e taxa de
cura micologica de 53 a 55% (AGGARWAL et al., 2020).

As estratégias para o manejo eficaz da onicomicose incluem a desinfeccdo dos
reservatorios flingicos como os sapatos, as meias e a profilaxia pos-tratamento com agentes
antifingicos tépicos. Essas medidas podem reduzir a recorréncia da onicomicose e melhorar o
sucesso clinico a longo prazo (GUPTA et al., 2021).

Os Oleos Essenciais sdo uma das alternativas que tem vindo a ser estudada. Eles
sao compostos que resultam do metabolismo secundario das plantas, sdo liquidos, volateis e
insoltveis em agua. Estes 0leos podem ser extraidos de varias partes da planta (BASTOS,
2018).

A candeia é uma espécie florestal, de usos multiplos e muito utilizada na extracao
de oOleo essencial (alfa-bisabolol), este 6leo tem alto valor no mercado e exibe propriedades
antiflogisticas, antibacterianas, antimico6ticas, dermatolégicas e espasmoddicas, o que
possibilita ser utilizado na fabricacdo de medicamentos e cosméticos (MORI, 2008).

Pacientes com onicomicose podem apresentar recidiva ou reinfeccdo apos a
erradicacdo da infeccdo inicial. Varios fatores contribuem para a alta taxa de recaida e/ou
reinfeccdo como a predisposicdo genética a onicomicose, o diagndstico incorreto na linha de
base, infeccdio por fungos ndo-dermatéfitos, infeccbes mistas, farmacocinética e
farmacodinamica antiftingica, as comorbidades como diabetes, HIV e presenca de tinea pedis
concomitante, a presenca de biofilmes, resisténcia antifiingica e reservatorios flingicos
presentes no leito ungueal que sdo resistentes a antifungicos (GUPTA et al., 2021).

Analisando a area de envolvimento das unhas antes do inicio do tratamento e apds
a 7* quinzena, houve diferenca significativa entre as médias analisadas (valor de p=0,039).
Verificou que houve a diminuicdo da area de envolvimento apds o emprego da férmula
farmacéutica a base do alfa bisabolol. Observou-se, portanto uma reducdao da pontuagdo apds

o tratamento da oncomicose. Assim, a reducdao constatada na area de envolvimento das unhas
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e na pontuacdo numeérica referente ao ISO demonstram melhora da onicomicose por meio do
tratamento com a férmula farmacéutica a base do alfa bisabolol a partir das 6% e 7* quinzena
de tratamento.

Com relacdo aos efeitos colaterais apresentados, com o uso da férmula
farmacéutica a base do 6leo alfa bisabolol, um paciente do sexo masculino, incluido no grupo
Estudo B, apresentou reacao alérgica, (aplicacdo suspensa na quarta quinzena). Dois pacientes
incluidos no grupo Controle também apresentaram alergia ao tratamento tépico Ciclopirdx e
foram suspensos do tratamento, sendo uma do sexo feminino e um do sexo masculino, na
sétima quinzena (aplicacdo suspendida, porém, acompanhamento concluido).

Durante os atendimentos, no decorrer deste estudo, alguns pacientes referiram ter
realizado varios tipos de tratamento para onicomicose, alguns relataram que houve a cura
total, porém com recidiva quando pararam com o tratamento.

E importante destacar a dificuldade de comparacio dos resultados desta pesquisa
com os obtidos por outros estudos. Diante das limitagdes encontradas na literatura referente a
produtos a base de alfa-bisabolol, buscou-se pesquisar e desenvolver uma férmula fitoterapica
contendo o 6leo essencial para tratamento das onicomicoses.

Houve dificuldade em manter um protocolo referente a aplicacdao da laserterapia
com intervalos menores devido a atual situacdo que nos encontrdvamos, a pandemia da Covid

19, pois varios pacientes eram de riscos, possuiam algum tipo de comorbidades.
5.1 Aplicabilidade

O 6leo a base do alfa bisabolol desenvolvido é um produto que pode ser utilizado
em clinicas de Podologia e Podiatria durante o atendimento as pessoas que sofrem com a
onicomicose. Pode ser indicado por podélogos, enfermeiros podiatras e ser recomendado por
médicos dermatologistas para o tratamento das onicomicoses desses pacientes no seu dia a
dia, é uma opcdo a mais de tratamento para estas pessoas que sofrem com a onicomicose.

5.2 Impacto Social

Esse produto traz muitos beneficios a sociedade pois estas pessoas tém sua alta

estima baixa devido a estética das unhas como a espessura, o formato e a coloragdo, muitos
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deles até referem ndo conseguir utilizar calgados abertos tipo sandalias por terem vergonha de
mostrar suas unhas, por medo de que as pessoas fiquem observando o seu aspecto.

Este problema social afeta em especial as pessoas que sofrem com diabetes
mellitus que fazendo uso do produto a base do alfa bisabolol, poderdo prevenir complicacées
da onicomicose que levem a complicacoes relacionadas ao pé diabético, como exemplo, as
amputacoes.

O presente estudo abordou a utilizagcdo de principios ativos com acao antifingica
provenientes de espécies ainda pouco exploradas, gerando a possibilidade de desenvolvimento
de novos produtos e de baixo custo em relacdo aos que encontramos no mercado. Nao
necessita de receitudrio especial por ndo ser antibiético, sem causar efeitos adversos graves

como hepatotoxicidade.
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6 CONCLUSOES

A formula farmacéutica composta pelo 6leo alfa bisabolol desenvolvida nesta
pesquisa apresentou reducgdo tanto na area do comprometimento da onicomicose, quanto no
ISO, apresentando melhores resultados que o Ciclopirox entre a 6° e 7% quinzena de

tratamento.
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APENDICES

Apéndice A — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O senhor (a) esta sendo

convidado(a) a participar da pesquisa intitulada: “Desenvolvimento e avaliacio de uma
formula farmacéutica com o Alfa bisabolol para tratamento de onicomicoses” que tem
como objetivo desenvolver e avaliar uma féormula farmacéutica com o Alfa bisabolol para
tratamento de onicomicoses.

Este estudo estara sendo realizado pela pesquisadora Rosemary Vieira Souza
Spenazato, aluna do curso de Mestrado Profissional em Ciéncias Aplicadas a Satde da
Universidade do Vale do Sapucai (Univas), juntamente com a orientadora Prof* Dra Adriana
Rodrigues dos Anjos Mendonga, coorientadora Prof* Dra Diba Maria Sebba Tosta de Souza,
coorientador Prof. Dr. Valter Henrique Marinho dos Santos e dos alunos de medicina da
Universidade do Vale do Sapucai Isadora Fernandes Dias de Oliveira e Valdecir Boeno
Spenazato Junior.

A pesquisa sera feita em Pouso Alegre - MG, durante o periodo de junho de 2020
a junho de 2021. Suas respostas serdo tratadas de forma andénima e confidencial, isto é, em
nenhum momento sera divulgado o seu nome em qualquer fase do estudo, respeitando assim
sua privacidade. Os dados coletados serdo utilizados apenas nesta pesquisa € os resultados
divulgados em eventos ou revistas cientificas. Sua participacdo ¢ voluntaria, isto €, a qualquer
momento o(a) senhor(a) pode recusar-se a responder qualquer pergunta ou desistir de
participar e retirar seu consentimento, o que garante sua autonomia.

Participardo desta pesquisa voluntarios portadores de onicomicoses, ndo gestantes,
com idade acima de 18 anos, de ambos os géneros, sem restri¢do quanto a etnia, escolaridade
e classe social que aceitarem participar da pesquisa assinando o TCLE. As pessoas nos quais
sera realizado este tratamento, serdo distribuidas em trés grupos de 23 voluntarios cada. Todas
as 69 pessoas componentes da amostra terdo suas unhas fotografadas a cada 15 dias para
controle e evolucao do tratamento, apos serd realizado a limpeza das unhas com alcool 70%,
em seguida serdo cortadas com um alicate cortador de unha cortando toda a parte descolada,
entdo sera feito o desbastamento com auxilio de bloca diamantada n° 20, em seguida sera
realizada a limpeza com bisturi nuclear médio e limpeza com alcool 70%. Apds todos esses
procedimentos, cada participante sera alocado em um dos trés Grupos (Controle, Grupo
estudo A ou grupo estudo B) através de um sorteio. Apds o sorteio, no caso do grupo estudo
A, sera realizado a aplica¢cdo do fotossensibilizador e entdo aplicado o laser vermelho de baixa

poténcia com 90 de fluéncia. Para todos os participantes sera aplicado o respectivo tratamento
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topico e este serda fornecido pelas pesquisadoras para aplicagdo duas vezes ao dia em suas
unhas.

Os riscos relacionados a este estudo sera o desconforto durante a limpeza, o
desbastamento da lamina ungueal e a aplicacdo do laser a ser realizado durante os procedimentos.
Os beneficios relacionados a concretizagao deste estudo serd o tratamento para as onicomicoses €
a prevengao de lesdes ulcerativas em pés diabéticos que podem levar a complicagoes.

Os resultados estardo a sua disposi¢do quando finalizada a pesquisa e ficarao
arquivados com a pesquisador(a) responsavel por um periodo de cinco anos, € apos esse
tempo serdo descartados de forma que nao prejudique o meio ambiente.

As despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa, como papel, pen drive,
gaze, soro, ant. fungicos topicos, azul de metileno e laser ndo sdo de sua responsabilidade e o
senhor(a) ndo receberd qualquer valor em dinheiro pela sua participagao.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido € um documento que comprova
a sua permissdo. Serd necessario a sua assinatura para oficializar o seu consentimento. Ele
encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma coOpia serd arquivada pelo(a)
pesquisador(a) responsavel, e a outra sera fornecida para o senhor(a).

Para possiveis informagdes e esclarecimentos sobre o estudo, entrar em contato
com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa da Univas pelo telefone (35) 3449-9232, no
periodo das 8h as 11h e das 13h as 16h de segunda a sexta-feira.

Ressalta-se que a sua valiosa colaboragcdo ¢ muito importante e, a seguir, sera
apresentada uma Declarago e, se o senhor(a) estiver de acordo com o conteudo da mesma,
devera assina-la, conforme ja lhe foi explicado anteriormente.

Atenciosamente,

Pouso Alegre, de de 20

Rosemary Vieira Souza Spenazato
RG: MG 10.917.537

Prof*. Dr”. Adriana Rodrigues dos Anjos Mendonga

Declaro estar ciente do inteiro conteudo deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e estou de acordo em participar do estudo proposto, sabendo que dele poderei

desistir a qualquer momento, sem sofrer qualquer puni¢ao ou constrangimento.

Nome completo do pesquisado N° do CPF ou doc. de Identidade

Assinatura do paciente:
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Apéndice B — Instrumento para coleta de dados

Instrumento para Coleta de Dados- Onicomicose

Numero do participante:

Telefone: () -

Endereco:

Cidade:

Prontuario:

Data de Nasc.: / /

Idade:

Sexo: F( ) M( )

Estado Civil: () Solteiro ( ) Casado ( ) Separado ( ) Vitvo(a)

Profissdo:

Outros:

Fatores de risco:
( )Diabetes Melitus ( ) Hipertensdo ( )Neoplasia ( )Doengas vasculares
( )Outras:

Medicacoes em uso:

( )Tabagista — Quantidade/dia:
() Etilista — Quantidade/dia:
() Alergias

Tempo de aparecimento da onicomicose:

Tipo de onicomicose:
() Superficial () Subungueal ( ) Distrofica
() Outro
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Formato da unha:

( ) Normal ( ) Em telha ( ) Funil ( ) Gancho ( ) Caracol ( )

Presenca de :

() Onicocliptose ( ) Paroniquia ( ) Onicofose ( ) Onicolise ( ) Espessamento

Porcentagem da area acometida:

( )Laminal % ( )Lamina2 % ( )Lamina3 % ( )Laminad4 %

Localizacao:
() Distal lateral ( ) Distal medial ( ) Proximal lateral ( ) Proximal medial
() Outro

Outros:

Produto utilizado:

( )Terapia fotodinamica + Ciclopirox ( )Terapia fotodinamica + Alfa Bisabolol

() Alfa bisabolol
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Apéndice C — Registros fotograficos de pacientes pertencentes a cada um dos trés grupos

estudados, antes e apos o tratamento.

Figura 5 - Imagem da ldmina ungueal antes e ap0s sete quinzenas

do tratamento do grupo Controle (Ciclopirox)

Figura 6 - Imagem da lamina ungueal antes e ap0s sete quinzenas

do tratamento do grupo Controle (Ciclopirox)
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Figura 7 - Imagem da lamina ungueal antes e ap0s sete quinzenas

do tratamento do Grupo Controle (Ciclopirox)

Figura 8 - Imagem da lamina ungueal antes e ap0s sete quinzenas

do tratamento do Grupo Estudo A (laser e produto composto pelo alfa bisabolol)
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Figura 9 - Imagem da lamina ungueal antes e ap6s cinco quinzenas

do tratamento do Grupo Estudo A (laser e produto composto pelo alfa bisabolol)

Figura 10- Imagem da lamina ungueal antes e apos sete quinzenas

do tratamento do Grupo Estudo A (laser e produto composto pelo alfa bisabolol)

36



Figura 11 - Imagem da lamina ungueal antes e apds sete quinzenas

do tratamento do Grupo Estudo B (alfa bisabolol)

Figura 12 - Imagem da lamina ungueal antes e apds cinco quinzenas

do tratamento do Grupo Estudo B (alfa bisabolol)
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Figura 13 - Imagem da lamina ungueal antes e apds sete quinzenas

do tratamento do Grupo Estudo B (alfa bisabolol)
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ANEXOS

Anexo A - Parecer consubstanciado do CEP

FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DR.JOSE ANTONIO « ) PlataPorma
GARCIA COUTINHO - FACIMPA %‘-’“"

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquiza: DESENVOLVIMENTO E A‘JALIA@&O DE UMA FORMULA FARMACEUTICA COM O
ALFA BISABOLOL PARA TRATAMENTO DE OMICOMICOSES

Pesquisador: Rosemary \Vieira Souza Spenazato

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 33068720.7.0000.5102

Instituigdo Proponente: FUNDACAO DE ENSING SUPERIOR DO VALE DO SAPUCAI

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

MNimero do Parecer: 4.230.378

Apresentagdo do Projeto:

A Onicomicose & uma infecgdo causada por fungos gue se alimentam da queratina, uma proteina que forma
a maior parte das unhas. Em pacientes com diabetes melittus com onicomicoses, o risco de complicacdes
podais & preocupante, especialmente agueles que ndo realizam a pratica do autocuidado da pele, unhas e
pés no geral corretamente, podendo desencadear lesdes teciduais importantes que culminam com a
amputagdo do membro. Uma das altemativas para o tratamento sdo os medicamentos fitoterapicos. A
aplicagdo do alfa-bisabolol no setor farmacéutico esta relacionada ds suas propriedades anti-inflamatorias,
antiespasmodicas, antialérgicas, permeagdo de medicamentos e vermifuges, tendo agdo importante na
moarfologia de células fingicas dermatofiticas.

Objetive da Pesquisa:
Desenvolver & avaliar uma formula farmacéutica com o alfa bizalolol no tratamento de

Enderego:  Avenida Prefeito Tuany Toledo, 470

Bairro: Campus Fatima | CEP: 37.554-210
UF: MG Municipio: POUSO ALEGRE
Telefone: [35)3440.0248 E-mail: pesquisa@unvas edubr
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Coninuagao do Parecer 4 230,378

onicomicoses.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos relacionados a este estudo serio o desconforto durante a limpeza da unha, a aplicagdo do laser
(que pode esquentar) e os possiveis

eventos adversos do alfa bisabolol e do ciclopirox (como coceira e sensag@o de queimagao) a ser realizado
durante os procedimentos.

Os beneficios relacionados & concretizag@o deste estudo sera o tratamento para as onicomicoses e a
prevencdo de lesdes ulcerativas em pés

diabéticos que pedem levar a complicagdes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa de elevada relevancia cientifica para a area.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Todos os termos de apresentacdo obrigatoria estio presentes

Recomendagdes:

- Foi definido o procedimento de selegdo dos participantes.

- Mo TCLE, termos técnicos foram substituidos por sindnimos, acessiveis aos participantes,

- Foram apresentados os possiveis efeitos adversos relacionados ao uso do Alfa Bisabolol e Ciclopinox.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

A pesquisa atende & resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Salde.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Osg autores deverdo apresentar ao CEP um relatorio parcial @ um final da pesquisa de acordo com o
cronograma apresentado no projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documents Argquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 2000712020 Aceito
do Projeto ROJETO 1543361 pdf 15:57:28
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Wrasl

mo

TCLE { Termos de | TCLE.docx 20d07/2020 | Adnana Redrigues Aceito

Agsentimento / 15:57:12  |dos Anjos Mendonga

Justificativa de

Auszéncia

Projeto Detalhade /| PROJETO_comrecaocomite doc 20d07/2020 | Adriana Rodrigues Aceito

Brochura 15:56:58 |dos Anjos Mendonga

Investigador

Declaragdo de autorizacao_HCSL jpeg 3V04/2020 | Adnana Redrigues Aceito

Instituigdo e 12:17:29  |dos Anjos Mendonga

Infraestrutura

Declaragdo de autorizacac_dermatocare jpeg 3V04/2020 | Adnana Redrigues Aceito

Instituicdo e 12:17:19 | dos Anjos Mendonga

Infraestrutura

Folha de Rosto Folha_rosto pdf 22/04/2020 | Adriana Rodrigues Aceito
10:23:43  |dos Anjos Mendonga

Situagio do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nio

POUSO ALEGRE, 22 de Agosto de 2020

Assinado por:
Ronaldo Jilio Baganha
(Coordenador(a))

Enderego:  Avenida Prefeito Tuany Toledo, 470

Bairre: Camgpus Fatima |
UF: MG Muni
Telefone:

CEP: 37.554-210

cipio: POUSO ALEGRE

(35)3440-0248

E-mail: pesquisa@univas.edu.br
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Anexo B - Registro Clinical Trials

ClinicalTrials.gov PRS

Protocol Registration and Results System

ClinicalTrials.gov Protocol Registration and Results System (PRS) Receipt

Release Date: June 25, 2021

ClinicalTrials.gov ID: NCT04940520

Study Identification

Unigue Protocol 1D:
Brief Title:

Official Title:
Secondary IDs:

Study Status

Record Verification:
Overall Status:
Study Start:

Primary Completion:
Study Completion:

Sponsor/Collaborators

Sponsor:
Responsible Party:

Collaborators:

Oversight

U.S. FDA-regulated Drug:
U.S. FDA-regulated Device:
U.S. FDA IND/IDE:

Human Subjects Review:

Onicomicose
Alpha-bisabolol for Onychomycosis Treatment
Alpha-bisabolol for Onychomycosis Treatment

June 2021

Completed

June 1, 2020 [Actual]
MNovember 30, 2020 [Actual]
May 1, 2021 [Actual]

Universidade do Vale do Sapucai

Principal Investigator

Investigator: Adriana Rodrigues dos Anjos Mendonga [drianjos]
Official Title: Principal Investigator
Affiliation: Universidade do Vale do Sapucai

No
No
No

Board Status: Approved
Approval Number: 4.230.378
Board Name: Research Ethics Committee of the Vale do Sapucai University
Board Affiliation: Vale do Sapucai University
Phone: (5535) 3449-9248
Email: cep@univas.edu.br
Address:

Pref. Tuany Toledo Avenue, 470 - Zip code 37554-210 - Pouso Alegre city,
Minas Gerais State, Brazil

- Pageiof4 -
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Data Monitoring:
FDA Regulated Intervention:

Study Description

Brief Summary:

Detailed Description:

Conditions

Conditions:

Keywords:

Study Design
Study Type:
Primary Purpose:
Study Phase:
Interventional Study Model:
Number of Arms:
Masking:
Allocation:

Yes
No

Clinical, interventional, longitudinal study with random sampling. 60 patients
will be divided into three groups, group A: control group, drug recommended by
the Brazilian Society of Dermatology, group B: alpha bisabolol-based product
associated with low-level laser therapy, and group C: alpha bisabolol based
product. The topical application will be performed twice a day, while the laser
application and photographs of the lesions, every 15 days. Areas of the lesions
will be compared.

Introduction: Onychomycosis is an infection caused by fungi that feed on
keratin, a protein that makes up most of the nails. In patients with diabetes
mellitus and onychomycosis, the risk of foot complications is a concern,
especially for those who do not perform the practice of self-care of the skin,
nails and feet in general correctly, which can trigger an important tissue damage
that culminates in limb amputation. One of the alternatives for the treatment
are herbal medicines. The application of alpha-bisabolol in the pharmaceutical
sector is related to its anti-inflammatory, antispasmodic, antiallergic, drug
permeation and deworming properties, having an important action in the
morphology of dermatophytic fungal cells. Objectives: Develop and evaluate a
pharmaceutical formula with alpha-bisololol for the treatment of onychomycosis.
Methods: Clinical, interventional, longitudinal study with random sampling.
The study will be held at the Sthomatherapy Clinic of the Nursing Care and
Teaching Center at the Samuel Libanio Hospital and at the DermatoCare
Clinic Stomatherapy and Podiatry Clinic, Pouso Alegre, MG. 60 patients with
onychomycosis will participate in this study, which will be divided into three
groups, group A: control group, drug recommended by the Brazilian Society
of Dermatology, group B: alpha bisabolol-based product associated with low-
level laser therapy, and group C: alpha bisabolol based product. The topical
application will be performed twice a day, while the laser application and
photographs of the lesions, every 15 days.

Onychomycosis

Onychomycosis
Phytotherapy
Laser Therapy
Plant Qils

Interventional

Treatment

Phase 1

Parallel Assignment

3

Single (Outcomes Assessor)
Randomized

- Page2of4 -
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Enroliment: 60 [Actual]

Arms and Interventions

Arms
Active Comparator: Control group
Group A: control group, drug recommended by the
Brazilian Society of Dermatology

Assigned Interventions
Biological/Vaccine: Drug recommended by the Brazilian
Society of Dermatology

Using a drug recommended by the Brazilian Society of
Dermatology, twice a day.

Active Comparator: Alpha-bisabolol and laser
Group B: alpha bisabolol-based product associated
with low-level laser therapy

Combination Product: Alpha bisabolol product and laser
Using alpha bisabolol-based product associated with
low-level laser therapy. Alpha bisabolol-based product

will be used twice a day, and laser therapy used once
every fortnight.

Biological/Vaccine: Alpha bisabolol product
Using alpha bisabolol-based product twice a day

Active Comparator: Alpha bisabolol
Group C: alpha bisabolol based product

Outcome Measures
Primary Outcome Measure:

1. Injury area analysis
All participants will have their nails photographed every 15 days for treatment control and evolution. Theses areas will
be compared using the Image J program.

[Time Frame: 2 months]

Eligibility
Minimum Age: 18 Years
Maximum Age:
Sex: All
Gender Based:
Accepts Healthy Volunteers: No
Criteria: Inclusion Criteria:

« Volunteers with onychomycosis,
* aged over 18 years.

Exclusion Criteria:

* Volunteers have a known allergic process to topical treatment, and those
who present an allergic reaction to alpha bisabolol

« patients with a history of neoplasm in a location close to the nail plate, and
patients with psoriasis.

* Volunteers who withdraw their consent at any time during the research,
and those who present an allergic reaction to alpha bisabolol

* Pregnant women.

Contacts/Locations

Central Contact Person: Adriana R dos Anjos Mendonga, PhD
Email: drijar@hotmail.com

Central Contact Backup: Rosemary V Souza Spenazato, MD

- Page3of4 -



Study Officials:

Locations:

IPDSharing
Plan to Share IPD:

References
Citations:
Links:

Available IPD/Information:

Email: rosemaryspenazato@hotmail.com

Adriana R dos Anjos Mendoncga, PhD
Study Principal Investigator
Vale do Sapucai University

Brazil
Vale do Sapucai University

No

Pouso Alegre, Minas Gerais, Brazil, 37550-000
Contact: Adriana R dos Anjos Mendonga, PhD  drijar@hotmail.com
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NORMAS ADOTADAS

Manual de Normalizagdo de Trabalhos Académicos da ABNT, Associacdo Brasileira de

Normas Técnicas 2014.

Normas para elaborag¢ao de Trabalho Final do Mestrado Profissional em Ciéncias Aplicadas a
Satide da Universidade do Vale do Sapucai. Pouso Alegre- MG. Disponivel no endereco

eletronico: http://www.univas.edu.br/mpcas/docs/normas_format.pdf

Descritores em Ciéncias da Satde: DeCS [Internet]. ed. 2017. Sdo Paulo (SP): BIREME /
OPAS / OMS. 2018.
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