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RESUMO

O principal objetivo, clinicamente relevante, no tratamento da micose do
aparelho ungueal consiste na erradicacéo do foco infecioso.

A resolucdo incompleta da infecdo resulta em elevadas taxas de recorréncia,
0 que significa que a onicomicose se torna frequentemente uma condicéo crénica que
retoma o estado ativo no intervalo de varios anos.

A prioridade nos recentes desenvolvimentos da farmacoterapia da
onicomicose foi atribuida & monoterapia topica com o intuito da sua utilizacdo em
doentes que néo toleram a medicagdo oral ou preferem um farmaco topico e, com a
vantagem adicional, de combina-los com farmacos orais e/ou dispositivos médicos
para expandir as possibilidades de tratamento atuais.

No status quo, as opcdes terapéuticas da onicomicose incluem dois novos
farmacos topicos, Efinaconazol e Tavaborol, aprovados no ano 2014 pela entidade
reguladora competente ‘Food and Drug Administration’.

Palavras-chave: onicomicose, terapéutica farmacolégica, aprovagéo farmacologica

ABSTRACT

The main, clinically relevant, objective in treat a nail apparatus mycosis is to
eradicate the infectious focus.

Incomplete resolution of the infection results in a high rate of recurrence,
which means onychomycosis often becomes a chronic condition that retakes an active
state in the range of several years.

The priority in recent developments of onychomycosis’ pharmacotherapy lies
on topical monotherapies for use in patients who cannot take oral medication or prefer
a topical drug and, as an additional advantage, to combine them with oral drugs and/or
medical devices to expand the current treatment possibilities.

In the status quo, the therapeutic options for onychomycosis include two novel
topical drugs, Efinaconazole and Tavaborole, both received approval from the

competent regulatory agency, the Food and Drug Administration, in 2014.

Keywords: onychomycosis, pharmacological therapy, pharmacological approval
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SIGLAS E SIMBOLOS

CMC - Candidiase Mucocutanea Cronica

CMI — Concentracdo Minima Inibitéria

DM — Diabetes mellitus

DVP — Doenca Vascular Periférica

FDA — Food and Drug Administration

NET — Necrdlise Epidérmica Toxica

OBS - Onicomicose Branca Superficial

ODT - Onicomicose Distroéfica Total

OE — Onicomicose endonyx

OSDL — Onicomicose Subungueal Distal e Lateral
OSP — Onicomicose Subungueal Proximal

RNA — Acido Ribonucleico

SIDA - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
VIH — Virus da Imunodeficiéncia Humana

a — Alpha

A — Delta
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Novos Avangos Terapéuticos na Onicomicose

INTRODUCAO

A onicomicose é uma infegdo prevalente, na maioria dos casos assintomatica e
que, por vezes, passa despercebida e é ignorada tanto pelo doente como pelo médico. E
comum ser equivocada com um mero problema cosmético que nao necessita de ser tratado
(Ameen, Lear, Madan, Mohd Mustapa, & Richardson, 2014). No entanto, é uma doenga que
ndo esta isenta de risco de potenciais complicacdes que podem vir a ter um impacto
significativo na saude e qualidade de vida do doente.

Problemas associados com a onicomicose incluem desconforto, dificuldade em usar
calgcado, constrangimento estético e baixa autoestima. H4 doentes com onicomicose que
desenvolvem quadros clinicos de dor cronica e limitagdo funcional, na marcha, na pratica de
exercicio fisico, e inclusivamente na escolha do calgado. Estas situagdes resultam das
alteracdes morfolégicas que se instalam durante a infecdo ativa, podendo persistir apos a
sua cura por distrofia sequelar permanente das unhas (Ameen et al., 2014).

As unhas infetadas podem servir de reservatorio a fungos com potencial para
infetar a pele contigua dos pés, ou a distancia, nas méos ou virilhas. As infe¢des fungicas
nao tratadas podem contagiar outros membros da familia. Podem também comprometer a
integridade da pele, no local do aparelho ungueal, ou na sua vizinhanca, e promover um
ponto de entrada para bactérias potencialmente responsaveis pelo desenvolvimento de
quadros clinicos de dermohipodermite aguda, osteomielite, Ulceras do pé e gangrena,
particularmente em doentes diabéticos (Ameen et al., 2014).

As alteracBes ungueais sdo uma preocupacao meédica importante para os doentes
e, por isso, deve dar-se mais atencdo a patologia ungueal afim de receberem os cuidados
adequados atempados tanto por médicos como por outros profissionais de saude (Ameen et
al., 2014).

A dificuldade no tratamento da onicomicose resulta em taxas de cura baixas. Das
infecbes fungicas superficiais, a mais dificil de tratar € a onicomicose do pé. A cura requer
um tratamento longo que pode estender-se até um ano, uma vez que o crescimento da nova
unha deve substituir por completo a unha antiga infetada. Mesmo assim, a cura completa —
definida como cura clinica que consiste na presenca de unha sa, de aspeto normal e
desprovido de quaisquer alteragBes, mais cura micolégica com exame direto e cultura
negativos — é praticamente inalcancavel (Akhtar, Sharma, & Pathak, 2016; Ghannoum &
Isham, 2014).

Até recentemente, o tratamento da onicomicose tem sido desapontante em termos

de eficicia e seguranca. Os farmacos topicos disponiveis apresentam baixa eficacia devido



Novos Avangos Terapéuticos na Onicomicose

a dificuldade de permeacdo através da lamina ungueal para atingir o local onde reside a
infecdo, que no exemplo do subtipo mais comum localiza-se na camada inferior da lamina
ungueal e leito ungueal. Em casos avancados, a monoterapia com estes farmacos pode ser
completamente indtil, pois as altera¢des ungueais instaladas torna-los-ao insuficientes ou,
pelo nimero de unhas atingido, a sua utilizacdo impraticavel. Os farmacos sistémicos séo,
no maximo, apenas moderadamente mais eficazes, no entanto demonstram potencial de
efeitos adversos e interacdes farmacoldgicas que limitam o seu uso (Rosen et al., 2015).

A onicomicose € mais frequente em doentes imunocomprometidos e em pacientes
com doenca vascular periférica, incluindo individuos idosos e diabéticos. Os doentes destes
grupos de alto risco para onicomicose estdo, nao raramente, polimedicados
concomitantemente para as outras comorbilidades, com risco de interacdo farmacologica
com os antifingicos sistémicos (Gupta, Paquet, & Simpson, 2013).

Esta monografia subdivide-se em cinco capitulos que revisam a literatura publicada
na Uultima década, tendo por base uma visao retrospetiva sobre a terapéutica da
onicomicose.

Os fundamentos tedricos, intrinsecos aos trés primeiros capitulos, visam
compreender a relagdo entre a estrutura da unha e as principais terapéuticas possiveis
tendo em conta as variantes de onicomicose e os fatores que definem um mau prognaéstico
da doenca. Os ultimos capitulos reportam-se maioritariamente a farmacoterapia, onde sdo
primariamente analisadas vantagens, desvantagens e taxas de cura expectaveis dos
farmacos classicamente utilizados afim de justificar a investigacéo e o desenvolvimento dos
novos farmacos no ambito da expansdo das opcdes terapéuticas topicas. Dado que a
onicomicose é dificil de erradicar por completo, no ultimo capitulo é possivel acompanhar o
progresso significativo que foi alcancado nos ultimos anos com a introdugdo das novas
terapéuticas.

Unhas recém-crescidas livres da presenca de fungo patogénico séo o objetivo da

terapéutica antifingica, na onicomicose (Ameen et al., 2014).
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|.  APARELHO UNGUEAL: NOCOES GERAIS

Para melhor se explorar o tratamento de uma estrutura sui generis como o aparelho
ungueal, ha que ter conhecimento da anatomia e fisiologia deste anexo cutaneo.
O aparelho ungueal € conceptualmente constituido pela matriz ungueal, pela lamina

ungueal que € a unha propriamente dita e pelos tecidos moles periungueais.

Lateral nail fold

Proximal nail fold
Nail plate / /

Cubcle
Lunula
Eponychium Epidermis
Hyponychium Nail plate /

Nail bed Nail matrix

/

Epidermis
SR

Figura 1 Ponta do digito que mostra as partes componentes do aparelho ungueal. ‘Cuticle’ - Cuticula,
‘Epidermis’- Epiderme, ‘Eponychium’ - Eponiquio, ‘Hyponychium’ - Hiponiquio, ‘Lateral nail fold’ - Prega ungueal
lateral, ‘Lunula’ - Lanula, ‘Nail bed’ - Leito ungueal, ‘Nail matrix’ - Matriz ungueal, ‘Nail plate’ - Lamina ungueal,
‘Proximal nail fold’ - Prega ungueal proximal.

Fonte: (https://sOwww.utdlab.com/contents/image?imageKey=DERM%2F85616), consulta a 14/05/2018.
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A matriz ungueal consiste num epitélio que queratiniza com a particularidade de se
diferenciar da camada basal para a camada cérnea, sem a formacdo de uma camada
granular, o que contrasta com a epiderme (Tosti & Piraccini, 2012). A matriz ungueal pode
ser dividida em trés partes: dorsal, intermédia ou germinativa e ventral ou estéril. A matriz
dorsal corresponde a porcao ventral da prega ungueal proximal. A matriz intermédia € a
estrutura epitelial que comeca no ponto onde a matriz dorsal se dobra sobre si mesma,
constituindo a base da porcdo proximal da lamina ungueal. A matriz ventral, também
designada de leito ungueal, estende-se da margem distal da linula, onde termina a matriz
germinativa, até ao hiponiquio. O leito ungueal s6 adquire camada granular em estados
patolégicos (Baran & Dawber, 2012).

A linula, ou meia-lua, surge abaixo da prega ungueal proximal como uma estrutura
convexa palida mais visivel no polegar e raramente observada nos pés. Do ponto de vista
anatomico, € a Unica porcdo diretamente visivel da matriz germinativa, correspondendo a
sua por¢cao mais distal (Baran & Dawber, 2012; Tosti & Piraccini, 2012).

A lamina ungueal é uma estrutura ndo-vascular e compacta de células
queratinizadas produzida pelo epitélio germinativo da matriz ungueal. A queratinizacdo da
matriz ungueal ocorre ao longo de um eixo obliquo, refletindo o movimento vertical e distal
das células durante o processo de maturacgdo e diferenciagdo. Consequentemente, a porgédo
proximal da matriz produz a lamina dorsal, enquanto que a porcdo distal da matriz &
responsavel pela producdo da lamina ventral. A matriz contém melanécitos que séo
normalmente quiescentes, no entanto podem tornar-se ativos e sintetizar melanina, a qual é
transferida para os queratinécitos circundantes. A migracdo distal dos queratinécitos que
contém melanina pode dar origem a uma lamina ungueal pigmentada (Tosti & Piraccini,
2012).

A medida que cresce, a lamina ungueal é visivel a partir da prega ungueal proximal
e desenvolve-se via distal, deitada e aderente ao leito ungueal. Quando a lamina ungueal se
aproxima da ponta do digito, destaca-se dos tecidos subjacentes, numa curta extensédo de
epiderme que se designa por hiponiquio. A cuticula ventral acompanha a face dorsal do
segmento livre da lamina ungueal, assim que esta se separa do epitélio do hiponiquio (Tosti
& Piraccini, 2012).

O hiponiquio corresponde a superficie da polpa do dedo entre a margem distal do
leito ungueal e o bordo livre da unha, a qual ndo adere. Imediatamente proximal ao
hiponiquio, a banda onicodérmica limita distalmente o leito ungueal e apresenta um tom
contrastante em comparacdo com o restante leito ungueal. Normalmente, é uma banda
transversal com 1 a 1,5 mm de cor rosa acentuada nos caucasianos e castanha em

individuos de ascendéncia africana. Por aderir firmemente & lamina ungueal suprajacente, a
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banda onicodérmica representa uma primeira barreira contra a penetracdo de materiais
exdégenos, no espaco subungueal, para além da lamina ungueal e, como tal, a sua rutura por
doenca ou traumatismo precipita uma série de eventos adicionais que afetam o leito ungueal
(Baran & Dawber, 2012).

Nas margens laterais, proximal e distal, a lamina ungueal é delimitada pelos tecidos
moles periungueais, que dos sulcos periungueais formam pregas cutdneas (Tosti &
Piraccini, 2012). As pregas ungueais laterais e proximal conferem vantagem a lamina
ungueal ao cobrirem mais de 75% da sua periferia. Também proporcionam uma barreira
fisica a penetracdo de materiais exdgenos nas regifes proximal e subungueal quando se
encontram vulneraveis (Baran & Dawber, 2012).

A epiderme das pregas ungueais laterais € comparavel a da pele normal (Baran &
Dawber, 2012).

A prega ungueal proximal pode ser conceptualmente dividida em trés partes: 1] a
porcdo superficial que é constituida por pele glabra normal e ndo tem influéncia direta na
lamina ungueal; 2] no ponto onde a sua margem distal encontra a lamina ungueal, forma-se
a cuticula ou o eponiquio, uma camada epidérmica queratinizada que adere ao inicio da
lamina ungueal; e finalmente, 3] a porcdo ventral, que faz parte da matriz dorsal da unha,
contrastando com a matriz adjacente por ser mais fina e apresentar camada granulosa
(Baran & Dawber, 2012).

A producéo da lamina ungueal ocorre continuamente desde a 152 semana da vida
embrionaria até a morte, adquirindo espessura e densidade a medida que cresce. Em
condigbes normais, a taxa média de crescimento da unha da méo € de 3 mm/més e a da
unha do pé 1 mm/més. A taxa de crescimento das unhas pode ser influenciada por varios

fatores como idade, doencas sistémicas e farmacos (Tosti & Piraccini, 2012).

1.1. Estruturada Lamina Ungueal Decorrente da Onicomicose

A unha com onicomicose, mais espessa e irregular, € visualmente diferente da
unha sa.

O tecido da lamina ungueal perde densidade e torna-se mais poroso. A separacao
das células resulta da atividade proteolitica do organismo patogénico sem, no entanto, haver
clivagem entre os desmossomas que ligam as células entre si. As ligacdes dissulfeto das
fibras de queratina mantém-se intactas e sdo mais estaveis na camada dorsal, ao contrario

da camada ventral, sendo este um ponto fraco para o inicio da infe¢do. O tecido ungueal



Novos Avangos Terapéuticos na Onicomicose

infetado responde a hidratacdo com agua de maneira semelhante ao tecido ungueal
saudavel (Baraldi et al., 2015).

A integridade da lamina ungueal como barreira é influenciada quando as unhas séo
forcadas a hidratar, além do seu estado natural, através do contacto com solventes aquosos
ao longo de varios dias. Algumas moléculas terapéuticas podem beneficiar da hiper-
hidratacdo da lamina ungueal durante a infecdo para aumentar a sua permeacao (Baraldi et
al., 2015).
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.  ONICOMICOSE

2.1. Definicao

O termo tinea unguium descreve especificamente a infecdo por dermatdfitos das
unhas das méos e dos pés (Ameen et al., 2014).

Onicomicose é um termo menos especifico usado para descrever a patologia
fungica das unhas. Pode ser causada por fungos dermatéfitos, fungos filamentosos nao-
dermatofitos ou ainda por leveduras do género Candida (Ameen et al.,, 2014). O termo
onicomicose deriva da palavra Grega ‘onyx’, unha e ‘mykes’, fungo (Kaur, Kashyap, &
Bhalla, 2008).

Os sinais clinicos que alteram a aparéncia normal das unhas incluem: descoloragéo
gue cursa com opacidade e/ou alteragdo da cor da lamina ungueal, hiperqueratose que
reflete 0 espessamento da lamina e/ou do leito ungueal e onicélise quando existe separagéo

da lamina ungueal do leito ungueal (Gupta, Versteeg, & Shear, 2017).

2.2. Epidemiologia

A onicomicose afeta cerca de 19% da populacdo mundial e representa 50% de
todas as patologias das unhas (Akhtar et al., 2016).

As unhas dos pés tém 25 vezes mais probabilidade de serem infetadas do que as
unhas das maos. Isto porque, o primeiro ou segundo dedos dos pés, por sofrerem pressao
ou traumatismos diversos pelo calcado sdo particularmente suscetiveis a alteragbes da
forma normal das suas unhas resultando em distrofia ungueal. Vérias unhas podem, no
entanto, ser afetadas. A distrofia ungueal serd o evento imediatamente precedente a
onicomicose, em muitos casos (Kaur et al., 2008). Outros fatores descritos, mais a frente,
justificam esta ‘predilecdo’ da infe¢&o flungica pelas unhas dos pés.

Os fungos dermatdfitos, assim designados pela sua preferéncia pelos nutrientes
obtidos a partir da queratina da pele, sdo os principais organismos causadores de
onicomicose, na maioria dos doentes — 65% a nivel mundial. Deste grupo, o Trichophyton
rubrum € a espécie infeciosa mais comum — 45% a nivel mundial (Rosen et al., 2015). Os
dermatofitos estdo envolvidos em aproximadamente 90% dos casos de onicomicose dos

pés e pelo menos 50% dos casos de onicomicose das maos (Kaur et al., 2008).
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A infecdo por fungos filamentosos nao-dermatofitos, geralmente considerados
invasores secundarios ao invés de patogénicos primarios, é mais frequentemente observada
nos individuos idosos, nos pacientes com doencas de pele que afetam as unhas e nos
doentes imunocomprometidos. Nestes casos, as unhas dos pés sdo mais afetadas do que
as unhas das maos e o Scopulariopsis brevicaulis € o organismo causador mais comum.
Espécies do género Acremonium, Aspergillus e Fusarium constituem outras causas de
infecdo das unhas (Ameen et al., 2014; Kaur et al., 2008).

Os organismos mais comummente isolados em cultura, nas infe¢cdes que se
atribuem as unhas das méos, sdo do género Candida, no entanto, ndo se pode excluir o seu
papel como mero colonizante das mais variadas onicopatias que as podem afetar
(Westerberg & Voyack, 2013). A infecéo por espécies do género Candida é responsavel por
5 a 10% de todos os casos de onicomicose (Ameen et al., 2014).

A ampla variacdo dos agentes etiol6gicos da onicomicose pode ser atribuida a
geografia. Nos paises ocidentais mais frios, 0os organismos causadores predominantes sdo
os dermatofitos, 80% a 90%, seguidos das leveduras, 5% a 17%, e fungos filamentosos
nao-dermatofitos, 2% a 3%. Nos paises mais quentes do sul da Europa, sdo observadas
menos infecbes causadas por dermatdfitos, 40% a 68%, e mais causadas por leveduras,
21% a 55%. Nos paises asiaticos e do Médio Oriente, a propor¢do mantém-se semelhante
para as infe¢fes causadas por dermatofitos, 40% a 48%, e leveduras, 43% a 46%, e regista-
se um aumento das infegBes causadas por fungos filamentosos néo-dermatdfitos, 8% a
11%. Nos paises africanos, onde o clima é quente e humido, a propor¢do dos organismos
causadores predominantes muda para as leveduras, 84% (Gupta & Daigle, 2014).

Estima-se que a prevaléncia mundial da onicomicose irhd aumentar a medida que os
fatores de predisposicdo se tornem mais prevalentes (Gupta et al., 2017).

Os fatores de predisposicdo incluem idade avangada, imunodeficiéncia inata ou
adquirida, imunossupresséo, tabagismo e doencas tais como a psoriase, diabetes mellitus e
doenca vascular periférica (DVP). A histéria familiar, o uso de calcado oclusivo ou
inadequado, a hiperhidrose e o traumatismo repetido das unhas, séo fatores adicionais que
contribuem para esta infecdo. Podem ainda associar-se a presenca de deformacdes
podolégicas congénitas ou adquiridas, dando origem a verdadeiras onicodistrofias
multifatoriais, dada a existéncia de mudultiplos fatores biomecanicos (Ameen et al., 2014;
Rosen et al., 2015).

A tinea pedis, conhecida como pé de atleta, constitui outro fator para o
desenvolvimento de onicomicose por contiguidade da infecdo na pele circundante. Pode
sobretudo ocorrer em balnearios publicos ou piscinas, onde as superficies estdo

frequentemente molhadas e as pessoas eventualmente descalcas (Ghannoum & Isham,
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2014). Por razbes Obhvias, os atletas sdo considerados uma populacéo especial com grande
probabilidade de contrair onicomicose nos pés (Rigopoulos, Elewski, & Richert, 2018).

Os doentes imunocomprometidos, tais como os que tém infecdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) e aqueles que fazem terapéutica oncoldgica ou
imunossupressora, tém predisposicdo para infe¢cdes fungicas das unhas (Ghannoum &
Isham, 2014). A onicomicose pode ocorrer em 25% dos individuos afetados pelo VIH e a
infecdo tende a ser mais disseminada, afetando todas as unhas das maos e dos pés
(Ameen et al., 2014; Tosti & Piraccini, 2012). Os farmacos antirretrovirais do VIH podem
induzir onicdlise e inflamacdo dos tecidos periungueais, aumentando a probabilidade de
infecdo (Gupta et al., 2017). As espécies do género Candida, que nao invadem
habitualmente as unhas dos individuos imunocomprometidos, podem provocar onicomicose
verdadeira que indica imunossupressao na infe¢édo pelo VIH (Tosti & Piraccini, 2012).

A infecdo fungica pode desenvolver-se na sequéncia de algumas condi¢bes
dermatoldgicas, sendo a psoriase o melhor exemplo conhecido (Baran & Dawber, 2012). A
psoriase pode induzir alteracdes ungueais, como onicélise e hiperqueratose subungueal,
tornando as unhas vulneraveis a invasao secundaria por microrganismos. Por outro lado, a
alteracdo da normal queratinizacdo decorrente da psoriase ungueal constitui um ambiente
favoravel a fungos dermatéfitos (Rigopoulos et al., 2018). Neste caso, € também importante
reconhecer que dada a aparéncia da psoriase ungueal pode ser dificil de discernir, com
base na clinica, uma infe¢do fangica coexistente (Baran & Dawber, 2012).

A prevaléncia da onicomicose é elevada em individuos com mais de 60 anos,
aproximadamente 40% (Gupta et al., 2017). A correlacdo entre 0 aumento da idade e a
onicomicose pode ser atribuida a diversos fatores putativos: a uma reducdo da circulagédo
periférica, a inatividade, a um défice imunitario relativo, a comorbilidades como a diabetes
mellitus (DM), a uma tendéncia para a deformacdo das unhas por abrandamento do
crescimento ungueal, a dificuldade em cuidar das unhas e de manter uma boa higiene dos
pés e a frequentes traumatismos das unhas. A maior incidéncia da onicomicose na
populacdo geriatrica pode também dever-se a uma maior probabilidade dos doentes mais
jovens procurarem tratamento num estadio mais precoce da doenca (Ameen et al., 2014).

Embora néo seja comum, a onicomicose pode afetar criancas e a sua prevaléncia
varia entre 0,4% e 5,5%. As criancas sao menos suscetiveis porque a superficie das unhas
€ menor e 0 crescimento das unhas mais rapido, sendo menos provavel desenvolverem
traumatismo cumulativo (Gupta et al., 2017). No entanto, a inflamacgéo das pregas ungueais
associada ao habito continuo de imersao dos dedos na boca, assim como episodios de
traumatismo que originam descolamento da lamina ungueal proximal com total interrupcdo

da atividade da matriz ungueal, podem aumentar a suscetibilidade das criancas a
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onicomicose (Baran & Dawber, 2012; Gupta et al., 2017; Tosti & Piraccini, 2012). Na
populacdo pediatrica em geral, as unhas dos pés sdo o local mais comum de infecdo. No
entanto, a localizac&o da infecdo assim como o perfil do organismo causador, mudam com a
idade pediatrica. Como tal, as infecbes das unhas das maos por leveduras sdo mais
prevalentes nas criancas até a idade pré-escolar e nas criancas com idade superior a 6 anos
sdo mais comuns as infe¢cdes das unhas dos pés por dermatéfitos (Rosen et al., 2015). O
namero de criancas diagnosticadas com onicomicose tem vindo a aumentar ao longo dos
anos, com tendéncia para continuar a crescer, provavelmente devido ao uso regular de
calgado oclusivo, como os ténis, e a pratica de atividades desportivas (Gupta et al., 2017,
Rosen et al., 2015).

A onicomicose ocorre mais frequentemente nos homens em relacdo as mulheres,
embora isto possa resultar de um diferente grau de preocupac¢do dos individuos em relacdo
a aparéncia das suas unhas (Ameen et al., 2014).

E importante conhecer os fatores que predispdem a um maior risco de onicomicose,
pois todas as medidas terapéuticas instituidas, para além das farmacolégicas, deverao té-
los em conta. NogBes sobre os agentes infeciosos mais frequentes de onicomicose também
auxiliam a selecdo de um melhor tratamento farmacolégico, escolha que é ditada pelos

exames micolégicos, mas também pela apresentagéo clinica do doente.

2.3. Classificacao

A apresentacao clinica da onicomicose depende do modo de invasdo do aparelho
ungueal pelo microrganismo (Baran & Dawber, 2012). Conforme afirma Ameen et al. “os
cinco principais padrfes clinicos sao: onicomicose subungueal distal e lateral, onicomicose
subungueal proximal, onicomicose branca superficial, onicomicose endonyx e onicomicose
distréfica total” (Ameen, Lear, Madan, Mohd Mustapa, & Richardson, 2014; p.940). Mais

recentemente, foi descrito o padréo misto de onicomicose (Baran & Dawber, 2012).
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Figura 2 Locais de invasédo do aparelho ungueal e tipos de onicomicose. A] OSDL, onicomicose subungueal
distal e lateral; B] OSP, onicomicose subungueal proximal; C] OBS, onicomicose branca superficial; D] OE,
onicomicose endonyx.

Fonte: (Baran & Dawber, 2012).

2.3.1. Onicomicose Subungueal Distal e Lateral (OSDL)

A OSDL é a apresentacdo mais comum da infe¢cdo da unha por dermatdfitos, sendo
esta também a apresentacdo que prevalece no caso das unhas dos pés (Ameen et al.,
2014).

A sindrome dois pés e uma mao é uma caracteristica comum da infecdo causada
pelo T. rubrum. Tal como o préprio nome indica, esta sindrome cursa com a infecéo
concomitante das unhas dos pés e de uma mao, habitualmente a dominante, com a qual o
doente manipula o local de infecdo priméaria nos pés. A OSDL resulta frequentemente da
disseminacdo por contiguidade de uma infecdo na pele circundante (Baran & Dawber,
2012). A tinea unguium dos pés pode ser secundaria a tinea pedis, enquanto que a infecdo
nas unhas das maos esta associada a tinea manuum, tinea capitis ou tinea corporis, mas
também tinea pedis como previamente explicado (Ameen et al., 2014).

Quando o fungo invade a camada cérnea dos tecidos subungueais através do
hiponiquio, a banda onicodérmica fica comprometida pela infecdo e, consequentemente, o
fungo avanca pelo leito ungueal através das margens distal e lateral da unha. O leito
ungueal torna-se progressivamente mais espesso provocando a elevacdo do bordo livre da
unha (Baran & Dawber, 2012). Por ser formado de forma defeituosa, perde também a sua
coesdo com a lamina ungueal levando a um grau varidvel de onicélise, embora a lamina
ungueal ndo seja inicialmente afetada (Ameen et al., 2014). A infecdo pode estar confinada
a um lado da unha ou espalhar-se por todo o leito ungueal em direcdo proximal (Ameen et
al., 2014; Piraccini & Alessandrini, 2015).

11
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Com a progresséo da infe¢do, a lamina ungueal torna-se opaca, em tons de branco
e amarelo (Piraccini & Alessandrini, 2015). Diferentes microrganismos podem coexistir no
nicho criado por uma area de onicolise e que sdo responsaveis por mudangas de cor que
variam de cinza a castanho (Baran & Dawber, 2012).

Com o tempo, afetada pela infe¢do quer na matriz ungueal quer nela propria, a
lamina ungueal torna-se fragil e quebradica nas margens distal e lateral (Ameen et al.,
2014).

Este padrdo de onicomicose pode também resultar de onicolise primaria, que
envolve a porgao disto-lateral externa da lamina ungueal, observada no primeiro dedo do pé
por sobreposicdo do segundo dedo ou por compressao pelo calgado. Esta onicdlise de
origem puramente traumatica, geralmente simétrica e sem hiperqueratose subungueal, pode
ser invadida secundariamente por microrganismos, incluindo dermatéfitos (Piraccini &
Alessandrini, 2015; Richert & Baran, 2009).

Como a OSDL apresenta uma clinica semelhante tanto por dermatofitos como por
fungos filamentosos ndo-dermatdéfitos, é importante obter uma amostra para exame

micolégico afim de identificar o organismo causador (Ameen et al., 2014).

Figura 3 Onicomicose subungueal distal e lateral do pé por Trichophyton rubrum.
Facultada por Rita Pinheiro (2016).
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2.3.2. Onicomicose Subungueal Proximal (OSP)

A OSP é rara e afeta igualmente as unhas das méos e dos pés. Este padrdo pode
ser observado em doentes imunocomprometidos ou quando existe infecao recorrente numa
unha que nao foi completamente tratada (Baran & Dawber, 2012).

Com a abertura do eponiquio por descolamento da cuticula, a infecdo pode iniciar-
se abaixo da prega ungueal proximal, com subsequente invasdo da lamina ungueal
recentemente formada, ou através do atingimento da matriz (Ameen et al., 2014; Richert &
Baran, 2009). Um ponto esbranquicado surge abaixo da prega ungueal proximal,
inicialmente confinado a area da lanula. Quando este progride e alcangca a por¢cao mais
distal da matriz, o fungo consegue invadir a camada profunda da lamina ungueal proximal.
Este padrdo evolui progressivamente sob a forma de manchas ou bandas lineares
longitudinais, ou ainda bandas transversais que podem coexistir com OBS (Baran & Dawber,
2012; Richert & Baran, 2009). A porcao distal da lamina ungueal permanece normal até
mais tarde, no decurso da doenca (Ameen et al., 2014).

A OSP é uma apresentacdo comum da infecdo causada por fungos filamentosos
ndo-dermatofitos, especialmente do género Aspergillus e Fusarium, com inflamagé&o
periungueal aguda associada (Piraccini & Alessandrini, 2015).

A OSP provocada por dermatofitos € muito rara na populacdo em geral, mas
comum em pessoas com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), sendo utilizada
por vezes como um marcador Util da infegdo por VIH. O T. rubrum é o organismo causador
mais frequente (Ameen et al., 2014).

Nos doentes imunocomprometidos incluindo aqueles com SIDA, a infecdo
desenvolve-se rapidamente no interior da lamina ungueal, desde a margem proximal de
todas as unhas das maos e dos pés, produzindo descoloracdo extensiva lactescente da
lamina ungueal. Devido ao rapido espalhamento, estes doentes nao apresentam

hiperqueratose da lamina ungueal (Baran & Dawber, 2012).
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Figura 4 Onicomicose subungueal proximal da mé&o por Trichophyton rubrum.
Facultada por Ana Sofia Borges (2018).

2.3.3. Onicomicose Branca Superficial (OBS)

A OBS é mais rara e esta normalmente confinada a terceira e quarta unha dos pés.
A invasdo tem inicio na superficie dorsal da lamina ungueal avancando para as camadas
mais profundas (Ameen et al., 2014; Baran & Dawber, 2012).

O fungo produz um quadro clinico de pequenas manchas brancas superficiais com
bordos bem delimitados que mais tarde se fundem e gradualmente cobrem toda a superficie
da unha. A lamina ungueal afetada raspa-se com facilidade e as lesdes antigas adquirem
uma cor amarelada. Algumas formas de infecdo superficial estdo organizadas em bandas
lineares transversais que aparecem abaixo da cuticula (Baran & Dawber, 2012).

Este tipo de invaséo da unha é classicamente atribuido ao Trichophyton interdigitale
(Piraccini & Alessandrini, 2015).

A infecé@o superficial pode também ser acompanhada de invaséo profunda que néo
responde a terapéutica topica (Richert & Baran, 2009). Nos doentes imunocomprometidos, a
OBS ocorre frequentemente nas unhas das méos ou dos pés devido ao T. rubrum ou
espécies do género Fusarium. Nestes casos, a OSP esta também presente (Baran &
Dawber, 2012).
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Figura 5 Onicomicose branca superficial do pé por Trichophyton interdigitale.
Facultada por André Lencastre (2015).

2.3.4. Onicomicose endonyx (OE)

Na OE, o fungo invade primariamente a espessura da lamina ungueal através do
bordo distal, sem envolver o leito ungueal e a superficie da lamina ungueal (Richert & Baran,
2009).

A lamina ungueal apresenta hiperqueratose discreta, descoloracdo lactescente e
camadas tipo lamelar que tornam o bordo distal fragil e quebradico. A lamina ungueal
mantém-se firmemente aderente ao leito ungueal pelo que ndo apresenta onicdlise ou
hiperqueratose subungueal. Estas alteracbes sao tipicas da invasdo causada por
Trichophyton soudanense e Trichophyton violaceum (Baran & Dawber, 2012; Piraccini &
Alessandrini, 2015).

15



Novos Avancos Terapéuticos na Onicomicose

Figura 6 Onicomicose endonyx da mao por Trichophyton soudanense.
Facultada por Nélia Cunha (2017).

2.3.5. Onicomicose Distréfica Total (ODT)

Na auséncia de tratamento, a ODT secundaria representa a forma mais avancada
de todos os quatro tipos previamente descritos, especialmente da OSDL, por ser também o
subtipo mais frequente. A distrofia ou destruicdo da lamina ungueal sdo quase totais (Ameen
et al., 2014; Baran & Dawber, 2012).

A ODT primaria resulta frequentemente da invasao por espécies do género Candida
e, neste caso, é praticamente observada somente em doentes que sofrem de candidiase
mucocutanea crénica, uma doenca de imunodeficiéncia primaria. Neste padrdo clinico sédo
rapidamente envolvidos todos os tecidos do aparelho ungueal. A hiperqueratose dos tecidos
moles resulta na inflamacdo da falange distal. A lamina ungueal apresenta-se espessa,
opaca e numa cor que varia entre amarelo e castanho. Areas hiperqueratdsicas secundarias
a invasdo podem desenvolver-se na pele adjacente & unha. A candidiase oral esta quase
sempre presente nestes casos. A infecdo por dermatofitos, seja exclusiva ou com
sobreinfecdo por leveduras, pode também desenvolver-se nos doentes com esta sindrome
(Baran & Dawber, 2012).
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Figura 7 Onicomicose distréfica total do pé por Scopulariopsis brevicaulis.
Facultada por Rita Pinheiro (2016).

2.3.6. Padrao Misto de Onicomicose

Apesar dos diferentes padrbes de onicomicose terem sido descritos como
entidades distintas, estes podem também coexistir. Um doente pode apresentar OSDL e
OBS ou OSP e OBS na mesma lamina ungueal, sendo estas as combina¢cées mais comuns
(Ameen et al., 2014; Baran & Dawber, 2012).
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Figura 8 Onicomicose branca superficial associada com onicomicose subungueal distal e lateral do pé por
Trichophyton interdigitale.
Fonte: (Baran & Dawber, 2012).
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lll. FATORES DE MAU PROGNOSTICO

A resposta do doente a terapéutica pode ser influenciada pela permeacéo local dos
farmacos toépicos ou sistémicos, pela extensao da invasao, por exposi¢ao local a ambientes

infetados e por fatores inatos ao proprio doente como idade e doencas sistémicas.

3.1. Fatores de Mau Progndstico Locais

Dado que apenas uma quantidade minima de farmaco é libertada no local de
infecdo, o principal foco farmacolégico no tratamento da patologia fungica das unhas tem
por base a tentativa de permeacdo do farmaco através da lamina ungueal (Akhtar et al.,
2016). No geral, releva-se a capacidade de permeacéo dos farmacos topicos na face dorsal
da lamina ungueal e a capacidade de permeacdo dos farmacos sistémicos na face ventral
(Baran & Dawber, 2012).

A unha é 1000 vezes mais permeavel a 4gua do que a pele. Comporta-se como
uma membrana de gel hidrofilica, ao contrario de uma membrana lipofilica e com maiores
caracteristicas de impermeabilidade como € o estrato cérneo (Baran & Dawber, 2012).

Assim, os farmacos deveriam apresentar um elevado grau de solubilidade em agua,
para serem capazes de se difundir através da unha. No entanto, pode recorrer-se a uma via
lipidica paralela que promove a permeac¢do de moléculas hidrofébicas através de veiculos
lipidicos que aderem melhor a superficie da unha. O tamanho molecular, expresso em peso,
€ outro fator que determina a permeacao do farmaco na unha, ou seja, moléculas de
maiores dimensdes atravessam-na menos bem (Baran & Dawber, 2012). A estrutura
densamente queratinizada que compde a lamina ungueal atua como uma barreira a difusdo
topica de farmacos, e consequentemente a concentracdo do farmaco aplicado topicamente
pode baixar 1000 vezes quando passa da camada externa dorsal para a camada interna
ventral. No fim, a concentracdo de farmaco dificiimente atinge o nivel terapeuticamente
eficaz na lamina ungueal ventral e leito ungueal (Akhtar et al., 2016).

A permeacao ungueal do farmaco pode ser dificultada por duas barreiras, a entrada
e no acesso aos tecidos do aparelho ungueal: 1] na primeira, o fluxo de farmaco que entra
na lamina ungueal deve corresponder a concentracdo minima inibitéria (CMI) para a
atividade antifangica garantindo eficacia no seu interior; e 2] ainda mais importante, quando

também existe infecdo no leito ungueal, encontra-se uma segunda barreira que impede o
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farmaco de deixar a lamina para atingir os tecidos subungueais. No ultimo caso, pode haver
onicdlise sem qualquer contacto entre a lamina e o leito ungueal, hiperqueratose de ambos
ou acumulacéo de células queratdsicas que perderam a sua coesao e escamas com infecao
secundaria por bactérias ou leveduras (Baran & Dawber, 2012). Da mesma forma, o
farmaco administrado por via sistémica ndo consegue passar do leito para a lamina ungueal
guando existe um espaco subungueal entre ambos (Gupta & Simpson, 2016).

Em consequéncia da fraca permeacdo do farmaco na unha, os resultados do
tratamento podem nao ser visiveis até um ano, havendo atualmente uma necessidade de
desenvolver tecnologias que melhorem a permeacdo ungueal dos antifungicos tépicos
(Ameen et al., 2014; Westerberg & Voyack, 2013).

Quando existe infecdo lateral da unha, o fungo atinge rapidamente a matriz ungueal
através do bordo lateral. A invasdo da lunula e da &rea subungueal pode desenvolver
infecbes extensas que afetam a recuperacdo (Baran & Dawber, 2012).

Alguns doentes, entre 40 a 70% dos casos, apresentam uma longa historia de
recorréncia da doenca, sugestiva de recidiva e reinfecdo apds descontinuacdo da
terapéutica. A recidiva implica falha do tratamento e retorno da infecdo numa unha que néo
foi completamente tratada, enquanto que a reinfecdo consiste numa nova infecdo por
reexposicdo ao mesmo ou diferentes microrganismos, nomeadamente devido a presenca
continua de esporos na roupa e calgado ou tinea pedis que coexiste em 59% dos doentes
com onicomicose (Ameen et al., 2014; Gupta & Simpson, 2015; Gupta et al., 2017).

A presenca de esporos no local do aparelho ungueal constitui um dos principais
fatores de resisténcia a terapéutica antifingica. Estas células fungicas, ndo vegetativas e
sem exigéncias nutricionais exodgenas, conseguem sobreviver a condi¢cdes adversas no
ambiente da lamina ungueal e circundante, por longos periodos de tempo. S&o responsaveis

pela reprodugdo do microrganismo e reativacdo da infecdo (Ameen et al., 2014).

3.2. Fatores de Mau Prognéstico Sistémicos

A administracdo de antifungicos por via sistémica inclui principalmente a
necessidade de uma concentracdo plasmatica elevada, muito acima da CMI, para alcancar
niveis terapéuticos na lamina ungueal (Gupta & Simpson, 2016). Os farmacos orais podem
aumentar o risco de toxicidade hepatica e eventos cardiovasculares significativos. Ndo séo
aconselhados em doentes polimedicados como idosos, imunocomprometidos, pacientes em
didlise e transplantados, uma vez que as interacdes farmacoldgicas com os tratamentos

antifingicos podem resultar em efeitos antagonistas e/ou sinérgicos (Gupta et al., 2017).
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A presenca de doenca arterial periférica e insuficiéncia venosa cronica constitui
fator preditivo de onicomicose (Rigopoulos et al., 2018). A diminuicdo da circulacdo
sanguinea no local do aparelho ungueal compromete a qualidade de oxigenacéo dos tecidos
e reduz as trocas metabdlicas de nutrientes e outras substéncias, contribuindo para a
progressao da onicomicose, atraso ou impedimento da resolucdo da infecdo. Estas
patologias podem ainda induzir distrofia ungueal expondo os pacientes ndo s6 a infecéo
como a reinfecdo (Baran & Dawber, 2012). E por estes motivos que esta comorbilidade
desempenha também um papel nas infecbes, salientando-se que a DVP esta
frequentemente também presente nos doentes diabéticos.

Alguns doentes diabéticos tém dificuldade acrescida na préatica de exames fisicos
regulares aos pés por excesso de peso, retinopatia ou cataratas associados a doenca
(Ameen et al., 2014). Aqueles que apresentam altera¢gbes significativas das suas unhas,
como resultado da ma circulacdo das extremidades inferiores e dificuldade na cicatrizacéo
de feridas, desenvolvem geralmente complicac6es secundarias a onicomicose que originam
morbilidade adicional (Gupta et al., 2017). Alteracdes irreversiveis na microcirculagéo
resultam em isquémia cronica dos dedos do pé com reducdo do crescimento ungueal e
ocorréncia de distrofia. As unhas espessas, asperas e de arestas pontiagudas podem
exercer pressao nos tecidos moles, provocando homeadamente ulceragdo do leito ungueal
que passa despercebida devido a perda de sensibilidade periférica nestes doentes. Em
casos avancados e com infe¢cdo secundaria por bactérias pode ocorrer gangrena. A
neuropatia sensorial, presente em ambas as méos, pode também resultar em unhas mais
pequenas, frageis e com descoloracéo (Baran & Dawber, 2012).

O curso da terapéutica é geralmente mais longo no contexto da imunossupressao,
quando os doentes sdo sujeitos a terapéutica imunossupressora ou quimioterapia. As
alteracBes ungueais sdo geralmente observadas em mdltiplas ou na totalidade das unhas
(Tosti & Piraccini, 2012).

Os farmacos oncoldégicos, pelas suas propriedades citotdxicas, sédo frequentemente
responsaveis por alteracdes ungueais como descolamento ungueal proximal, fragilidade,
pigmentacdo, onicdlise, inflamacdo periungueal, hematomas, hemorragia subungueal e
abcessos, as ultimas duas tipicamente observadas com paclitaxel e docetaxel. Algumas das
alteracdes ungueais podem também ser observadas com farmacos retindides utilizados na
psoriase. Os retindides orais induzem frequentemente fragilidade, inflamacao e granulomas
periungueais (Tosti & Piraccini, 2012).

Erros de dieta tém consequéncias na absorcao oral do antifingico. A auséncia ou
diminuicdo de acidez géstrica, nos pacientes com SIDA ou neutropenia, deve ser

compensada pela ingestdo do farmaco com sumo de frutas acidicas. O estado de jejum
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minimiza a absorcdo de farmacos que é influenciada pela presenca de alimentos, como

griseofulvina e itraconazol (Baran & Dawber, 2012).
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IV. TERAPEUTICA FARMACOLOGICA

A escolha do farmaco no tratamento da onicomicose baseia-se em cinco fatores
principais: eficicia, seguranca, custo, adesdo do paciente e disponibilidade no mercado.
Além disso, a idade do paciente e preferéncia pelo tratamento, a identificagdo do
microrganismo, o local de envolvimento e sua extensdo, o nimero de unhas afetadas e a
administracdo concomitante de outros farmacos, sdo também consideracdes importantes
gue determinam a escolha da terapéutica (Baran & Dawber, 2012).

O exame micoldgico permite confirmar o diagndstico e/ou excluir outras causas
possiveis, uma vez que a onicomicose pode mimetizar outras patologias ungueais. A
avaliacdo clinica por si s6, na maioria das vezes, ndo é suficiente porque ndo abrange a
viabilidade fungica e a identificacdo da espécie (Gupta et al., 2017). No entanto, por motivos
cuja consideracdo excede o ambito deste texto, alguns doentes iniciam o tratamento sem
confirmacéo de doenca micolégica (Rosen et al., 2015).

Os tratamentos variam em eficacia de acordo com os parametros de cura. A cura
micoldgica indica que nenhum microrganismo é identificado no exame direto! e cultura? e a
cura clinica refere-se a uma melhoria na aparéncia da unha, frequentemente definida como
aparéncia normal em 80% a 100% da unha (Westerberg & Voyack, 2013).

A cura completa, como principal objetivo médico, pode néo ser atingida. Doencas
sistémicas, traumatismo e patologias ungueais como a prépria onicomicose podem impedir
a normaliza¢do do crescimento linear da unha devido a lesbes permanentes da matriz e leito
ungueal (Gupta et al., 2017).

A terapéutica cléssica inclui farmacos sistémicos administrados por via oral e
farmacos tépicos disponiveis sob a forma de verniz. Ao longo dos anos foram efetuadas
varias tentativas de tratamento da onicomicose, mas o sucesso foi limitado até
recentemente com a descoberta de novos farmacos que combinam eficacia e seguranca,

descritos no proximo capitulo.

1 Microscopia das escamas ungueais com solugdo de hidréxido de potassio. Técnica que confirma a presenca de
estruturas fungicas em tempo util (Gupta & Simpson, 2013).

2 Inoculagdo das escamas ungueais em meio de Sabouraud Dextrose Agar adicionado com cicloheximida e
cloranfenicol e incubacdo a 24 °C durante um més. Usada para determinar a viabilidade e a identificacdo da
espécie (Gupta & Simpson, 2013).
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4.1. Farmacos Classicos de Administracéo Oral

A terapéutica oral € considerada na presenc¢a de onicomicose moderada, quando a
extensdo da lamina ungueal envolvida varia entre 20% a 60%, ou grave, quando a extensao
€ superior a 60% (Gupta et al., 2017). A sua utilizacéo é preferivel guando ha envolvimento
da lanula e varias unhas estédo afetadas (Gupta et al., 2013).

Os principais farmacos sistémicos aprovados e largamente usados para o
tratamento da onicomicose sdo a terbinafina, da classe alilamina, e o itraconazol, da
subclasse triazol. O fluconazol, que também pertence a subclasse triazol, representa uma
terapéutica util de terceira linha (Ameen et al., 2014). Estes farmacos atuam em diferentes
etapas da via de biossintese do ergosterol, um componente integral da membrana celular do
fungo, o que implica varia¢des na atividade antifingica (Kaur et al., 2008). O ergosterol € um
componente essencial para a viabilidade dos fungos porque mantém a permeabilidade e a
fluidez da membrana citoplasmética (Lipner & Scher, 2015).

Durante a terapéutica, o farmaco presente no plasma vai acumulando na lamina
ungueal por diferentes vias: da circulagdo sanguinea para o leito ungueal e deste para a
face ventral da lamina ungueal; da matriz para a lamina ungueal proximal acompanhando o
crescimento da unha; e dos tecidos dérmico e subcuticular das pregas ungueais laterais
para a lamina ungueal (Gupta & Simpson, 2016).

A persisténcia dos niveis de farmaco na lamina ungueal durante meses permite
manter a atividade antifingica, mesmo apds o termino da terapéutica, que pode ajudar a
prevenir a recorréncia da infecdo (Gupta & Simpson, 2016). Por definicdo, a atividade
fungistatica inibe o crescimento da célula fingica, enquanto que a atividade fungicida resulta
na sua erradicacao (Lipner & Scher, 2015).

O cetoconazol oral e a griseofulvina ndo sdo mais considerados opcdes

terapéuticas na onicomicose (Gupta et al., 2013).

4.1.1. Terbinafina

A terbinafina € um farmaco ativo contra dermatdfitos, alguns fungos filamentosos
ndo-dermatofitos e leveduras (Kaur et al., 2008).

Atualmente, a terbinafina € o Unico antifingico oral com atividade fungicida (Ameen
et al., 2014). Inibe a epoxidagdo do esqualeno, uma etapa prematura da via de sintese do

ergosterol (Baran & Dawber, 2012). Apresenta atividade fungistética através da deplecéo do
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ergosterol e atividade fungicida com acumulagcdo intracelular de esqualeno. O efeito
fungicida é eficaz contra fungos dermatofitos, mas o efeito fungistatico contra espécies do
género Candida € menor em compara¢ao com os farmacos azéis (Ameen et al., 2014).

A natureza lipofilica da terbinafina favorece a sua distribuicdo nas unhas e fixacdo
aos queratindcitos, podendo ser detetada na lamina ungueal por mais 6 meses apés
descontinuacao da terapéutica (Ameen et al., 2014; Gupta & Simpson, 2016).

A dose diaria no adulto é administrada durante 6 semanas na infecdo das unhas
das maos e durante 12 a 16 semanas na infecdo das unhas dos pés, com reavaliacdo dos
doentes 3 meses apds o termino do tratamento (Ameen et al., 2014). No caso da crianca, a
dose diaria é ajustada conforme o peso (Gupta et al., 2013).

A administracdo ndo depende de nenhum regime alimentar especifico, uma vez que
a absorcédo oral do farmaco em comprimidos ndo é influenciada pela ingestao de alimentos
(Ameen et al., 2014).

Os efeitos adversos que podem ocorrer com uma frequéncia de 10% a 15%,
incluem: reagfes gastrointestinais como nauseas, vomitos, dispepsia, perda transitoria ou
permanente do paladar e célicas; manifestacbes cutdneas como toxidermia morbiliforme,
urticaria, eczema, eritrodermia, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica,
reacbes do foro neurolégico como cefaleias, vertigens, sonoléncia e visdo turva; e outros
como pancitopenia (Richert & Baran, 2009).

A terbinafina demonstra potenciais interacdes farmacoldgicas significativas com
algumas moléculas. Existem moléculas que aumentam o efeito do antifingico como
cimetidina; outras que diminuem o efeito do antifingico como rifampicina e fenobarbital; e
ainda outras moléculas cujo efeito aumenta com o antifingico como varfarina, nortriptilina e
niacinamida (Richert & Baran, 2009).

Nos doentes diabéticos cujos farmacos sdo metabolizados pelo CYP3A43, a
terapéutica com terbinafina, em contraste com o itraconazol que inibe esta via enzimatica,
torna-se mais segura porque nao induz hipoglicémia (Gupta et al., 2013).

Embora a terbinafina, por si so, ndo induza toxicidade hepética, podera existir
potencial risco em doentes com doenca hepatica pré-existente crénica ou ativa (Ameen et
al., 2014).

A terapéutica com terbinafina resulta em taxas de cura micologica de
aproximadamente 60% e taxas de cura completa que variam entre 44% e 46% (Gupta et al.,
2017).

3 Isoforma do citocromo P450 hepético humano.
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Na pratica clinica, a terbinafina oral é um farmaco seguro maioritariamente utilizado
no tratamento da onicomicose por dermatéfitos e também em doentes diabéticos (Gupta et
al., 2013).

41.2. ltraconazol

O itraconazol é um farmaco que exibe um amplo espetro de atividade contra
dermatofitos, leveduras e alguns fungos filamentosos ndo-dermatofitos (Kaur et al., 2008).

O itraconazol inibe a lanosterol 14 a-desmetilase, uma isoenzima do sistema
citocromo P450 fangico, responsavel pela etapa de desmetilacdo na via de sintese do
ergosterol. O seu mecanismo de acgéo resulta na deplecdo do ergosterol e esta diretamente
associado a atividade fungistéatica (Gupta et al., 2013).

A dose diaria € administrada durante 12 semanas consecutivas ou, em alternativa,
diariamente durante uma semana seguindo-se 3 semanas de intervalo. Neste Ultimo caso, a
duracdo de tratamento varia entre 2 meses na infecdo das unhas das maos e 3 meses na
infecdo das unhas dos pés (Ameen et al., 2014).

A semelhanca da terbinafina, o itraconazol € uma molécula lipofilica com grande
afinidade para a queratina e que pode ser detetada nas unhas por mais 6 a 9 meses apds
descontinuagéo da terapéutica. A longa semi-vida do itraconazol na lamina ungueal torna o
esquema de dosagem intermitente tdo eficaz quanto a administracdo diaria continua
(Ameen et al., 2014).

A absorgéo do farmaco em cépsulas € otimizada na presenca de alimentos e de pH
acido, e como tal, os farmacos que neutralizam a acidez gastrica devem ser administrados
com intervalo minimo de duas horas apos administracéo do itraconazol (Ameen et al., 2014;
Gupta et al., 2013). O itraconazol em suspensdo oral, deve ser administrado em jejum,
sendo uma alternativa para doentes com problemas de degluticdo, nomeadamente criancas
(Gupta et al., 2013).

Os efeitos adversos que podem ocorrer com uma frequéncia de 10 a 15%, incluem:
reacdes gastrointestinais como nuseas, vomitos, dor abdominal, diarreia e aumento das
enzimas hepaticas; manifestagdes cutaneas como toxidermia morbiliforme, edema, urticaria
e pustulose exantematica generalizada aguda; reacdes do foro neurolégico como cefaleias e
vertigens; e outros como hipocaliémia, trombocitopénia e leucopénia (Richert & Baran,
2009).

O itraconazol demonstra potenciais interacdes farmacolodgicas significativas com

diversas moléculas. Existem moléculas que diminuem o efeito do antifingico como
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rifampicina, isoniazida, fenitoina, carbamazepina, antagonistas do recetor H2 da histamina,
antiacidos e anticolinérgicos; e outras moléculas cujo efeito aumenta com o antifungico
como varfarina, fenitoina, digoxina, alprazolam, felodipina, fluoxetina, nifedipina, verapamil,
metilprednisolona, ciclosporina, zidovudina, ritonavir, indinavir, saquinavir, vincristina,
tolbutamida, glibenclamida, glipizida, bussulfano, docetaxel, trimetrexato, tacrolimus,
rapamicina, buspirona, alfentanil, terfenadina, astemizol, triazolam, midazolam, cisaprida,
lovastatina, sinvastatina e quinidina, as Ultimas oito com contraindicacdo absoluta (Richert &
Baran, 2009).

Hepatite induzida pelo farmaco podera ocorrer com a terapéutica continua
manifestando-se habitualmente ao fim de 4 semanas, sendo necessario a monitorizacao da
funcéo hepatica nestes casos (Ameen et al., 2014).

A terapéutica com itraconazol estd associada a um potencial risco de efeitos
inotropicos negativos, sendo contraindicada nos doentes com disfuncdo ventricular e
historial de insuficiéncia cardiaca congestiva (Gupta et al., 2013).

A terapéutica com itraconazol resulta em taxas de cura micoldgica que variam entre
63% e 69% e taxas de cura completa que variam entre 21% e 22% (Gupta et al., 2017).

Na préatica clinica, o itraconazol é utilizado no tratamento da onicomicose por fungos
filamentosos ndo-dermatofitos e espécies do género Candida, assim como para infegdes
mistas uma vez que possui um espetro de atividade antifiungica mais amplo do que a
terbinafina. No entanto, a terbinafina demonstra ser mais eficaz no tratamento da
onicomicose por dermatéfitos com recorréncia micoldgica significativamente mais baixa
comparativamente ao itraconazol. Esta eficacia pode ser atribuida ao efeito fungicida da
terbinafina em contraste com o efeito fungistatico do itraconazol (Ameen et al., 2014; Gupta
et al., 2013).

4.1.3. Fluconazol

O fluconazol é um farmaco ativo contra dermatoéfitos e algumas espécies do género
Candida, com mecanismo de acéo idéntico ao do itraconazol (Ameen et al., 2014).

O fluconazol é principalmente utilizado na dose diaria de 100 mg no controlo da
candidiase superficial ou doenca sistémica. Na onicomicose, a atencdo foca-se em uséa-lo
num regime de dose Unica semanal que promove a adesao de alguns doentes a terapéutica
e reduz os custos de tratamento, ao contrario da dose diaria de terbinafina e itraconazol
(Ameen et al., 2014; Baran & Dawber, 2012; Gupta et al., 2013).
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Os efeitos adversos que podem ocorrer com uma frequéncia de 10 a 15%, incluem:
reacdes gastrointestinais como nauseas, vomitos, dor abdominal, diarreia, aumento das
enzimas hepaticas; manifestacbes cutaneas como toxidermia morbiliforme, sindrome de
Stevens-Johnson, NET, eritema fixo; reacdes do foro neurolégico como cefaleias,
convulsBGes; e outros como agranulocitose, trombocitopénia e insuficiéncia da glandula
supra-renal (Richert & Baran, 2009).

A natureza hidrofilica do fluconazol faz com que acumule mais rapidamente na
lamina ungueal do que no plasma (Gupta & Simpson, 2016). Os niveis de farmaco na lamina
ungueal podem ser detetados até 6 meses apds descontinuacdo da terapéutica, mas com
baixa concentracao residual. A terapéutica com fluconazol deve ser mais prolongada do que
com a terbinafina e o itraconazol e é aconselhada até renovagdo completa da unha (Ameen
et al., 2014; Gupta et al., 2013).

Em paralelo com a duragdo de tratamento, o fluconazol demonstra potenciais
interacdes farmacolégicas significativas com diversas moléculas. Existem moléculas que
aumentam o efeito do antifGngico como hidroclorotiazida; outras que diminuem o efeito do
antifangico como rifampicina; e ainda outras moléculas cujo efeito aumenta com o
antifingico como varfarina, fenitoina, midazolam, triazolam, nortriptilina, teofilina, rifabutina,
zidovudina, ciclosporina, clorpropamida, glibenclamida, glipizida, tolbutamida, astemizol,
terfenadina e cisaprida, as Ultimas trés com contraindicagdo absoluta (Richert & Baran,
2009).

Apresenta menos interagfes farmacoldgicas do que o itraconazol e afeta em menor
extensdo o metabolismo dos mesmaos farmacos concomitantes, uma vez que o fluconazol é
um inibidor mais fraco do CYP3A4 (Ameen et al., 2014).

Os doentes com disfungdo hepética ou renal devem ser seguidos, durante a
terapéutica com fluconazol, para alteracdes relevantes (Gupta et al., 2013).

A terapéutica com fluconazol comparada com o itraconazol resulta em taxas de
cura micolégica que variam entre 55% e 59% e taxas de cura completa de cerca de 20%
(Gupta et al., 2017).

Na pratica clinica, o fluconazol € indicado para controlo da Candidiase
Mucocutanea Crénica (CMC) particularmente quando existe envolvimento ungueal, e como
terapéutica alternativa, nos doentes que néo toleram a terbinafina e o itraconazol ou quando
o tratamento da onicomicose por dermatoéfitos ndo foi bem-sucedido com estes farmacos
(Baran & Dawber, 2012; Gupta et al., 2013).
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41.4. Griseofulvina

A griseofulvina representou um avan¢o promissor no tratamento das infecdes
fungicas superficiais quando ficou disponivel para uso clinico ha quase 60 anos. No entanto,
0 seu espetro de atividade € restrito a fungos dermatéfitos e a longa duracéo de tratamento,
gque se estende por mais de um ano, é necessaria para alcancar maxima eficicia (Kaur et
al., 2008).

Apesar de ser o Unico antifingico com indicagdo no tratamento da onicomicose em
criancas, a griseofulvina foi superada pelos farmacos orais supracitados que apresentam
taxas de cura superiores e menor risco de recidiva (Ameen et al., 2014; Kaur et al., 2008).

Reacles alérgicas, como urticaria, podem ocorrer durante a terapéutica com
griseofulvina, mas as principais razdes para a descontinuacdo da terapéutica sao cefaleias
ou intolerancia gastrointestinal. Pode também ser responsavel por precipitar porfiria cutanea
tarda nos doentes com predisposicdo, assim como erupcao cutanea semelhante ao lapus
eritematoso (Baran & Dawber, 2012).

A baixa adesdo com a terapéutica a longo prazo, resultante dos efeitos secundarios
e da remocdo lenta e incompleta das unhas distroficas, conduz a taxas de cura completa
minima de cerca de 3%, com infe¢cdo recorrente frequente (Kaur et al., 2008). Por estas
razbes, a griseofulvina ndo € mais considerada um tratamento de eleicdo para a
onicomicose, exceto quando outros farmacos néo estéo disponiveis ou sdo contraindicados
(Ameen et al., 2014).

41.5. Cetoconazol

O cetoconazol, desenvolvido na ultima década de 80, foi o primeiro imidazol oral
com um espectro de atividade relativamente amplo contra dermatéfitos, algumas leveduras
e varios fungos filamentosos nao-dermatéfitos (Kaur et al., 2008). Constituia uma alternativa
a griseofulvina, com uma duragéo de tratamento semelhante (Baran & Dawber, 2012).

Casos esporadicos de hepatite induzida pelo farmaco foram observados em
doentes com onicomicose, particularmente aqueles que tinham sido submetidos a um
tratamento prévio com griseofulvina (Baran & Dawber, 2012). Apesar de demonstrar
eficacia, o risco de toxicidade hepatica na terapéutica a longo prazo limitava o seu uso. Na
Europa e Estados Unidos da América foi retirado do mercado para o tratamento das

infecBes fungicas superficiais (Ameen et al., 2014).
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4.2. PreparacOes Topicas

Os produtos antifiungicos podem ser encontrados no mercado sob a forma
tradicional de creme, pomada, locdo, pé ou solucdo. Estas formulacbes ndo sao bons
veiculos porque requerem uma concentracdo elevada de substancia ativa e nao
permanecem em contacto com a unha ao serem facilmente removidos por atrito ou lavagem
(Akhtar et al., 2016; Baran & Dawber, 2012). Para colmatar a baixa eficdcia destas
formulacdes € necessario que haja um sistema eficaz que permita transportar o farmaco em
profundidade na unha até alcancar o foco de infecdo (Akhtar et al., 2016). A permeacao do
farmaco a partir da face dorsal da lamina ungueal é conseguida através de sistemas de
libertacdo transungueal que geralmente contém polimeros insolUveis em agua, removidos
com solventes orgéanicos, ou polimeros como o hidroxipropil quitosano, que apresenta
elevada afinidade para a queratina (Tabara et al., 2015).

Os produtos, especificamente indicados para a terapéutica topica da onicomicose,
sdo vernizes que contém uma substancia ativa, antifingico, e um polimero formador de
filme, veiculo (Akhtar et al., 2016; Tabara et al., 2015). Estas formula¢cdes aderem melhor &
superficie da unha e restringem os efeitos secundarios a nivel local que desaparecem
gradualmente ap6s alguns minutos e ocorrem com menos frequéncia a medida que o
organismo se adapta ao novo farmaco (Akhtar et al., 2016).

Aquando da aplicagdo do verniz na lamina ungueal, o solvente evapora
aumentando assim a concentragdo de farmaco na pelicula oclusiva que se forma a
superficie. Esta pelicula aumenta o tempo de contacto do farmaco com a unha dando
origem a libertagdo controlada e reduz a perda de agua para a atmosfera para maior difuséo
do farmaco através da lamina ungueal (Akhtar et al., 2016).

A permeacédo do farmaco pode ser potenciada através da selecdo de compostos
tiis e agentes hidratantes, que podem ser incorporados na formulacdo do verniz. A adicao
de 2-mercaptoetanol ou N-acetil-L-cisteina a um solvente aquoso permite a abertura de
poros na lamina ungueal através da quebra das ligacdes dissulfeto da queratina
aumentando assim a permeacgdo do farmaco (Akhtar et al., 2016). O uso de solventes
organicos como etanol, isopropanol, propilenoglicol e polietilenoglicol pode resultar no
aumento da resistividade da barreira ungueal, que é contrariada pela aplicacao repetida
destas formulacbes ao manterem a hiper-hidratacdo da unha por um longo periodo de
tempo (Akhtar, Sharma, & Pathak, 2016; Baraldi et al., 2015).

A avulsdo quimica, apesar de ser um procedimento indolor, ndo é eficaz como
monoterapia e prolonga a duragdo de tratamento quando h& necessidade de ser repetida

(Gupta et al., 2013). Os agentes queratoliticos como papaina, ureia e acido salicilico s&o
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geralmente utilizados como terapéutica adjuvante antecedendo a aplicacdo do verniz
(Akhtar et al., 2016). Os produtos séo colocados na lamina ungueal, sob oclusdo durante 1 a
2 semanas, para remover a maxima porcdo afetada e promover o acesso do farmaco a
massa fungica. Em alternativa, existe também o verniz de ureia que nao requer oclusao.
Quando a unha esta totalmente afetada, os agentes queratoliticos devem ser aplicados
durante um longo periodo de tempo até destruicdo completa da lamina ungueal. Neste caso,
a avulsdo quimica constitui o protocolo de terapéutica combinada mais prolongado, afim de
obter melhores resultados com a utilizacdo de antifingicos por via tdpica e/ou sistémica
(Gupta et al., 2013). Outra alternativa para aumentar a eficacia do tratamento topico consiste

em limar a superficie da unha antes da aplicacéo do verniz.

4.3. Farmacos Classicos de Utilizacdo Topica

A monoterapia topica é utilizada quando estdo afetadas no maximo 3 unhas, nas
criancas com unhas de espessura fina e rapido crescimento, na profilaxia ap6s terapéutica
oral ou quando os doentes ndo podem recorrer a farmacos sistémicos ou preferem nao o
fazer. E também considerada na presenca de: OSDL, quando a extens&o da lamina ungueal
afetada é inferior a 50% sem envolvimento da lGnula, na auséncia de bandas amarelas no
bordo lateral e de areas amarelas de onicdlise na por¢édo central da lamina ungueal; OBS
classica, apods limagem da area afetada; e onicomicose por fungos filamentosos nao-
dermatofitos, excluindo espécies do género Aspergillus, que geralmente ndo responde a
terapéutica sistémica (Gupta et al., 2013; Tabara et al., 2015). Tinea pedis, a existir, deve
ser tratada em simultaneo de forma apropriada (Gupta et al., 2013).

Os principais farmacos topicos aprovados e largamente usados para o tratamento
da onicomicose sao a amorolfina, da classe morfolina, e o ciclopirox, da classe
hidroxipiridinona (Lipner & Scher, 2015). A eficacia da monoterapia com estes farmacos é
limitada pela permeagdo através da lamina ungueal e capacidade do farmaco em manter

uma concentragdo sustentavel, acima da CMI (Gupta et al., 2013).
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43.1. Amorolfina

A amorolfina é um farmaco que exibe um amplo espetro de atividade fungicida e
fungistatica contra dermatofitos, leveduras e alguns fungos filamentosos ndo-dermatofitos e
atividade antibacteriana contra Actinomyces (Ameen et al., 2014; Tabara et al., 2015).

A amorolfina inibe as enzimas fangicas 14A-reductase e 7A-8A-isomerase na via de
sintese do ergosterol que resulta na acumulacdo de esterdis esféricos atipicos na
membrana citoplasmatica do fungo (Tabara et al., 2015).

O verniz de amorolfina € aplicado uma a duas vezes por semana na unha
previamente limada e limpa, durante 6 a 12 meses (Gupta et al., 2013). A terapéutica deve
prolongar-se até obtencdo da cura micolégica que ndo corresponde diretamente a melhoria
da aparéncia da unha observada com a utilizag&do do verniz (Ameen et al., 2014).

A formulagéo, disponivel na concentracdo de 5%, contém um polimero insolavel em
agua como veiculo. Apés aplicacdo e com a evaporacdo do solvente, a concentracdo de
amorolfina aumenta de 5% para 27% (Tabara et al., 2015). A amorolfina pode ser detetada
na unha até 14 dias apds descontinuacdo da terapéutica (Ameen et al., 2014).

A aplicacdo semanal do verniz promove uma maior adesdo dos doentes a
terapéutica com a redugéo de custo do tratamento, comparativamente a aplicacdo diéria do
verniz de ciclopirox (Gupta et al., 2013).

Os efeitos adversos sao observados apenas no local e incluem ardor, prurido e
eritema periungueal (Ameen et al., 2014).

A terapéutica com amorolfina resulta em taxas de cura micoldgica que variam entre

60% e 76% e taxas de cura completa que variam entre 38% e 54% (Gupta et al., 2013).

4.3.2. Ciclopirox

O ciclopirox exibe um amplo espetro de atividade fungicida contra dermatofitos,
leveduras e alguns fungos filamentosos ndo-dermatofitos, atividade antibacteriana contra
bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e Mycoplasma, que pode ser benéfica no
tratamento de infecfes mistas, e possui ainda atividade anti-inflamatéria (Tabara et al.,
2015).

O ciclopirox inibe a atividade das enzimas dependentes de metais com repercussao
no transporte de ides através da membrana citoplasmatica, degradacdo intracelular de

peroxidos toxicos, ingestdo de nutrientes e biossintese de proteinas e 4cidos nucleicos. A
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complexidade do mecanismo de acdo esta diretamente associada a atividade fungicida e
diminui o potencial risco de resisténcia do microrganismo ao farmaco (Gupta et al., 2013).

O verniz, disponivel na concentracdo de 8%, apresenta formula¢cdes com veiculos
diferentes: a tradicional que contém resina de vinil, insolivel em &agua, e a de maior
permeabilidade que contém hidroxipropil quitosano, solivel em agua (Gupta et al., 2013;
Tabara et al., 2015). A terapéutica com ciclopirox inclui frequentemente a remocédo da
por¢cdo da unha descolada, por um profissional de salde, antes da aplicacdo do verniz. O
verniz é aplicado uma vez por dia durante 6 meses na infecdo das unhas das maos e
durante 12 meses na infe¢do das unhas dos pés (Gupta et al., 2013). Apos aplicacdo e com
a evaporacdo do solvente, a concentracdo de ciclopirox aumenta de 8% para 35% (Tabara
et al., 2015).

A formulacao tradicional requere a remocao semanal das camadas prévias de
verniz através da utilizacdo de solventes, um inconveniente que pode afetar a adesdo a
terapéutica (Gupta et al., 2013; Tabara et al., 2015).

O ciclopirox com hidroxipropil quitosano € aplicado a noite para atuar durante 6
horas e removido com agua pela manhé (Tabara et al., 2015).

Os efeitos adversos observados com ambos os veiculos incluem prurido,
descamacdo, ardor, eritema periungueal e da prega ungueal proximal (Ameen et al., 2014;
Tabara et al., 2015).

A terapéutica com a formulacéo tradicional resulta em taxas de cura micoldgica que
variam entre 29% e 36% e taxas de cura completa que variam entre 6% e 9% (Gupta et al.,
2017). A utilizacéo do verniz de maior permeabilidade resulta em taxas de cura completa de
cerca de 12,7% (Gupta et al., 2013).
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V. NOVOS FARMACOS

A necessidade de novas terapéuticas alternativas surge com base nas potenciais
interacdes farmacoldgicas e efeitos adversos dos farmacos orais, assim como na baixa
eficacia e longa duracao de tratamento dos farmacos topicos (Lipner & Scher, 2015).

A maioria das terapéuticas disponiveis ndo abrange os diferentes grupos de alto
risco para onicomicose e a preferéncia de alguns doentes pelos farmacos topicos restringe-
se a um numero reduzido de opg¢des. A procura dos doentes pela terapéutica topica evita a
coadministracdo oral e a prética regular de monitorizacdo sanguinea na presenca de
comorbilidades hepatica, renal ou hematolégica. No entanto, muitos dos doentes nao
conseguem ver resultados rapidos e ficam desmotivados com a aplicacdo repetitiva (Gupta
& Simpson, 2016; Lipner & Scher, 2015).

De forma a contornar os riscos observados com a terapéutica oral e as lacunas
observadas com a terapéutica topica, foram desenvolvidos dois novos farmacos. A
aprovacdo* do efinaconazol e do tavaborol foi concedida pela entidade norte-americana
‘Food and Drug Administration’ no ano 2014, com indicacdo para a OSDL ligeira a moderada
do pé (Jinna & Finch, 2015; Lipner & Scher, 2015).

O método de libertacdo, as caracteristicas intrinsecas a molécula do farmaco e a
afinidade para a queratina séo trés fatores importantes na concepcédo de uma formulacao
eficaz (Gupta & Simpson, 2016; Jinna & Finch, 2015; Sugiura et al., 2014).

O aperfeicoamento das solucdes topicas, tipicamente aplicadas na face dorsal e
ventral da lamina ungueal, permitiu aceder a novas vias de administracdo local. Para além
da libertacdo transungueal, os novos antifungicos formulados como solucées em vez de
vernizes, podem também utilizar a via subungueal para alcancar o local de infecdo. As
solucdes podem ser aplicadas no estrato cérneo da pele circundante e hiponiquio, onde o
farmaco por capilaridade alcanca os canais de ar formados pelo descolamento da lamina
ungueal (Gupta et al., 2017). A permeacgdo de ambos os farmacos ndo é impedida pela
utilizacdo de vernizes cosméticos (Gupta & Simpson, 2016).

O efinaconazol e o tavaborol demonstram uma elevada margem de seguranca para
o tratamento tépico da onicomicose, perfil de eficdcia superior e maior adequacdo da

terapéutica a diferentes tipos de doentes.

4 Para o tratamento da onicomicose do pé por Trichophyton rubrum e Trichophyton interdigitale.
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5.1. Efinaconazol

O efinaconazol foi o primeiro triazol aprovado para a terapéutica topica da
onicomicose. O seu mecanismo de acdo resulta na deplecdo de ergosterol através da
inibicdo da lanosterol 14 a-desmetilase do citocromo P450 fangico, podendo também ser
observadas alteracBes degenerativas secundarias a este mecanismo. O aumento da
concentracdo de farmaco € proporcional as alteragées observadas na morfologia da célula
fungica (Lipner & Scher, 2015).

O efinaconazol, disponivel na concentracédo de 10%, consiste numa solugdo® tépica
de uso Unico diario (Gupta & Simpson, 2015). A terapéutica é realizada durante 48
semanas, com aplicacdo da solucao, na auséncia de limagem prévia, na face superior e
inferior da unha afetada, nas pregas ungueais e hiponiquio (Lipner & Scher, 2015).

A solucéo é formulada com baixa tensao superficial que facilita o seu espalhamento
e reduz a quantidade de farmaco utilizada. Sdo necessarias duas gotas para a unha do
primeiro dedo do pé e apenas uma gota para as restantes unhas afetadas, reduzindo o
custo de tratamento e aumentando a facilidade de utilizacdo por doentes idosos (Lipner &
Scher, 2015).

As baixas concentragfes plasméticas do farmaco indicam que a absorcao sistémica
€ minima, ndo se antecipando relevante risco de interagBes farmacolégicas e efeitos
adversos sistémicos. Apesar de ser um inibidor potente de varias isoformas do citocromo
P450, a elevada afinidade de ligagdo as proteinas plasmaticas, 95,8% a 96,5%, sugere
igualmente menor risco de intera¢des farmacolégicas in vivo (Lipner & Scher, 2015).

Nasofaringite, infecdo do trato respiratorio superior e sinusite sdo alguns dos efeitos
adversos observados na fase Ill dos ensaios clinicos com o efinaconazol, considerados
ligeiros e com resolucdo apos termino do tratamento. Outros efeitos adversos observados
incluem cefaleias e eczema, sendo este Ultimo responsavel pelo abandono de alguns
doentes no ensaio clinico (Gupta & Simpson, 2015; Lipner & Scher, 2015).

Nao foi observada diferenca na eficacia do efinaconazol em doentes diabéticos e
nao diabéticos, o que sugere eficacia no tratamento da onicomicose, pelo menos neste
grupo de doentes, mais dificil de tratar. A eficacia da solucdo de efinaconazol aumenta
também no tratamento da onicomicose em doentes com tinea pedis coexistente, quando
esta é tratada concomitantemente (Lipner & Scher, 2015).

A presenca do grupo metileno-piperidina na molécula pode ser responsavel pela

baixa afinidade do efinaconazol para a queratina, o que contribui para a sua rapida

5 Contém 100 mg de efinaconazol por grama e excipientes como alcool, acido citrico anidro, hidroxitolueno
butilado, C12-15 alquil-lactato, ciclometicona, adipato de di-isopropilo, edetato dissédico e agua purificada
(Lipner & Scher, 2015).
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permeacdo e aumento da concentracdo na unha desde o primeiro dia de aplicacdo. Em
comparacdo com os farmacos classicos tépicos, a fracao livre de efinaconazol na presenca
de queratina é 6 vezes superior, levando a um aumento da atividade fungicida (Sugiura et
al., 2014).

A terapéutica com efinaconazol resulta em taxas de cura micolégica que variam
entre 53% e 55% e taxas de cura completa que variam entre 15% e 18% (Gupta et al.,
2017).

5.2. Tavaborol

O tavaborol € a primeira molécula de uma nova classe de farmacos, que contém
boro, denominada oxaborol (Jinna & Finch, 2015).

O tavaborol inibe a enzima responsavel pela sintese do RNA de transferéncia do
aminoacido leucina, afetando a sintese de proteinas fungicas (Elewski & Tosti, 2014). A
presenca do boro na molécula aumenta grandemente a afinidade do tavaborol para esta
enzima no fungo em comparagdo com a versdo humana (Jinna & Finch, 2015). Com a
introdugdo do tavaborol, a diversificagdo dos alvos moleculares podera levar a uma
diminuicdo da resisténcia a farmacos que atuam nos alvos mais comuns, como a 14 o-
desmetilase, quando o microrganismo é exposto a baixas doses de farmaco (Gupta &
Simpson, 2015).

O tavaborol, disponivel na concentracdo de 5%, consiste numa solucédo® tépica de
uso unico diério. A terapéutica é realizada durante 48 semanas, com aplicagdo da solucéo,
na auséncia de limagem prévia, na face superior e inferior da unha afetada, nas pregas
ungueais e hiponiquio (Gupta & Daigle, 2014; Gupta & Simpson, 2016). O farmaco pode ser
detetado na lamina ungueal até 3 meses apds descontinuagcdo da terapéutica (Gupta &
Simpson, 2016).

O baixo peso molecular do tavaborol, aproximadamente metade da maioria dos
antifingicos incluindo o efinaconazol, aumenta a capacidade de permeacdo na lamina
ungueal, sendo esta superior a dos farmacos classicos tépicos (Jinna & Finch, 2015).

Apenas uma pequena fracdo de farmaco é absorvida a nivel sistémico e néo
acumula no plasma apos aplicacédo repetida. Esta concentracdo nao é suficiente para inibir
as isoformas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A4 do citocromo P450

6 Contém 50 mg de tavaborol por grama e excipientes como etanol, propilenoglicol e edetato dissddico de célcio
(Elewski & Tosti, 2014).
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hepatico humano, ndo se antecipando relevante risco de interacbes farmacoldgicas e efeitos
adversos sistémicos (Jinna & Finch, 2015).

Durante a fase lll dos ensaios clinicos, os efeitos adversos mais frequentemente
observados no local de aplicacao foram exfoliacdo, eritema e dermatite, sendo considerados
ligeiros a moderados e reversiveis (Gupta & Daigle, 2014).

A terapéutica com tavaborol resulta em taxas de cura micolégica que variam entre

31% e 36% e taxas de cura completa que variam entre 7% e 9% (Gupta et al., 2017).

5.3. Perspetivas Futuras

A introducdo de poucas terapéuticas farmacolégicas nos Ultimos anos com
indicacdo para a onicomicose, faz com que a investigacdo da terapéutica combinada seja
igualmente relevante.

A terapéutica tépica pode ser suplementada com farmacos orais nos doentes com
infecbes extensas ou fatores de mau prognostico (Rosen et al., 2015). O uso combinado dos
farmacos amplia a resposta micoldgica ao tratamento e potencialmente abrevia a duracao
global da terapéutica (Baran & Dawber, 2012). A maior capacidade de permeacdo dos
antifingicos a base de soluc¢des torna-os mais atrativos como medida profilatica (Gupta et
al., 2017).

O desenvolvimento de terapéuticas com recurso a dispositivos médicos permite
diversificar as opg¢fes de tratamento atuais. A terapéutica fotodindmica e a laser néo
dependem da adesdo dos doentes para alcangar o resultado desejado uma vez que s&o
procedimentos conduzidos no ambito do exercicio clinico (Gupta & Simpson, 2015).

A terapéutica a laser é um tratamento nao-farmacoldgico e aprovado pela FDA para
restaurar temporariamente a aparéncia normal da unha. Os modelos de curto-pulso — lasers
com cristal de aluminio-itrio-neodimio de 1064 nanémetros — constituem a maior classe de
lasers aprovada, com duracdes de pulso no intervalo de microssegundos (Gupta & Simpson,
2015; Rigopoulos et al., 2018). A absorcao seletiva da energia luminosa, por um cromoforo
presente no fungo e néo nos tecidos circundantes, resulta em ‘stress’ térmico por calor que
origina descontinuidades na membrana citoplasmatica das células flngicas (Gupta et al.,
2013; Zalacain et al., 2018). A utilizacdo do laser pode ainda auxiliar a permeacéo ungueal
de farmacos tépicos, aumentando a concentracdo do farmaco que atinge o local de infecéo
através da reducao da espessura da lamina ungueal afetada (Rigopoulos et al., 2018).

A terapéutica fotodindmica, ainda ndo aprovada, consiste numa nova opc¢ao

terapéutica com diferentes substancias em desenvolvimento, nomeadamente o acido 5-
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aminolevulinico e o azul de metileno (Rigopoulos et al., 2018). A terapéutica fotodinamica
envolve o pré-tratamento da infecdo com estas substancias fotossensiveis que sao
aplicadas topicamente na unha afetada e captadas preferencialmente pelas células fungicas
(Gupta & Simpson, 2015; Gupta et al., 2017). A irradiacdo com luz de comprimento de onda
especifico ativa estas substancias que, por sua vez, originam espécies reativas de oxigénio
gue danificam as estruturas celulares fingicas levando a sua lise (Gupta & Simpson, 2015).

A terapéutica fotodindmica ou a laser podera constituir o tratamento primario ideal,
na prevencado da recorréncia da onicomicose, em combinacdo com os farmacos tépicos
(Gupta & Simpson, 2015).
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CONCLUSAO

Esta monografia teve como intuito demonstrar que a onicomicose apresenta
desafios Unicos devido a localizagdo da infecdo e ao tipo de tecido que necessita de ser
tratado.

Além da descricdo da anatomia e fisiologia do aparelho ungueal, para maior
compreenséo deste anexo cutaneo que torna o tratamento desafiante, foram enumerados os
varios fatores de risco externos que aumentam a probabilidade de infegéo.

Foram ainda caracterizados fatores intrinsecos a estrutura do aparelho ungueal, ao
subtipo clinico de onicomicose e nivel de gravidade da infegdo que explicam o insucesso da
terapéutica farmacoldgica, quer em monoterapia topica ou sistémica, quer combinada. Na
escolha de um tratamento ideal, destacou-se a baixa permeabilidade da lamina ungueal
como principal desvantagem associada a terapéutica topica classica. Apesar de maior
eficacia, os antifungicos orais estdo associados a potenciais efeitos adversos e interagdes
farmacoldgicas com os fArmacos concomitantes, que limitam o seu uso em muitos doentes.

Uma vez que os desafios persistem, foram adicionados novos farmacos ao conjunto
de terapéuticas atual e a investigacdo de novas terapéuticas continua.

A atencédo renovada para possiveis vias de administracédo tépica aumenta a eficacia
das novas e de futuras formulacdes através do acesso imediato a lamina, leito e matriz
ungueal, enquanto se mantém concentracdes plasmaticas baixas e seguras.

A emergéncia de novos antifingicos tOpicos com maior permeacdo ungueal e
eficacia, contribui para a adesdo dos doentes a terapéutica e reducdo dos custos de
tratamento. As novas moléculas sao desenvolvimentos importantes para o0 tratamento
presente e futuro da onicomicose, ndo s6 porque ambas oferecem a possibilidade de novas
combinacBes terapéuticas, mas porque uma delas, pertencente a uma nova classe de
farmacos, diminui a oportunidade de resisténcia ao tratamento.

Em suma, a generalidade dos tratamentos resulta em taxas de cura micoldgica e
completa que permanecem tdo longe quanto desejaveis, havendo necessidade de novos

avancos terapéuticos num futuro breve.
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