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INTRODUCAO

A onicomicose é uma infeccao fungica cro-
nica da unha que resulta em descoloracéo, oni-
colise e espessamento da lamina ungueal. A in-
feccdo ocorre mais comumente nas unhas dos
pés e pode envolver qualquer componente da u-
nidade ungueal, incluindo o leito ungueal, a ma-
triz ungueal e a lamina ungueal.

Esforcos tém sido feitos para estabelecer
uma classifica¢do clinica da onicomicose. As
seguintes formas de onicomicose sdo reconhe-
cidas pela classificacao atual: subungueal distal
e lateral, branca superficial, end6nix, subungue-
al proximal e totalmente distréfica. Estes re-
fletem os padrbes reconhecidos de invasdo un-
gueal.

A onicomicose subungueal lateral distal (O-
SLD) € o subtipo mais frequente de onicomico-
se e ocorre quando a invasdo fungica origina
ceratose subungueal, onicolise e descoloracdo
(cromoniquia) branco-amarelada das unhas. No
entanto, outras alteracdes de cor, como preto,
laranja e marrom, foram relatadas. Além disso,
os dermatofitomas, que se apresentam como es-
trias ou manchas longitudinais brancas, amare-
las, laranja ou marrons, também podem ser vis-
tos como complicacGes da infeccdo por derma-
tofitos e representam mecanismos de defesa dos
fungos a fim de se defenderem da acgdo de agen-
tes externos.

A onicomicose superficial (0S)®® ocorre
devido a invasdo fangica da superficie superior
da lamina ungueal e geralmente afeta as unhas
dos pés. Clinicamente, é caracterizada por man-
chas superficiais brancas ou pretas ou estrias
transversais que podem ser raspadas. Os agen-
tes etiol6gicos mais comuns sdo T. rubrume T.
mentagrophytes. Muitas vezes esta associada a
Tinea pedis interdigital.

A onicomicose subungueal proximal (OSP)
é o resultado da invasdo da ldmina ungueal

interna por fungos que penetram na prega
ungueal proximal, predominantemente por T.
rubrum. Outros organismos implicados inclu-
em Candida, Aspergillus e Fusarium.

Importante ressaltar que a onicomicose é
um quadro de dificil tratamento e est associada
a altas taxas de recorréncia e falha do tra-
tamento. Dadas as taxas limitadas de cura com
antifungicos tdpicos, os antifingicos orais po-
dem ser necessarios em diversos pacientes.

Os tratamentos orais sdo de longa duracéo,
0 que representa risco de efeitos adversos e
interacBes medicamentosas em que a taxa de
recaida pode chegar a 25% e as taxas de re-
corréncia podem variar de 6,5% a 53%.

Em geral, terbinafina e itraconazol séo as
terapias orais mais utilizadas, mas o fluconazol
também tem suas indicagdes 2*°. No entanto, as
taxas de cura completa (eliminagdo micoldgica
e unhas visualmente claras) sdo limitadas e
podem variar de 35% a 55% para terbinafina,
14 a 43% para itraconazol e 21-48% para
fluconazol.

Neste capitulo, o objetivo é revisar as
alternativas de tratamento e atualizacdo de
novos medicamentos, que podem ter resultados
promissores na onicomicose. Foi realizado um
estudo com coleta de dados amparado em fon-
tes primarias, por meio de levantamento bibli-
ografico por ocasido de uma revisdo da litera-
tura.

Na elaboracdo deste capitulo procedeu-se
com um levantamento dos artigos na literatura
indexada no portal de periodicos Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO) e na base
de dados Medical Literature Analyses and
Retrievalsistem on-line (MEDLINE) e Literatu-
ra Latino-Americano e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS). Foram utilizados, para
busca de artigos, os seguintes descritores e suas
combinagdes na lingua portuguesa: Onicomi-
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cose; Doenca; Tratamento; Atualizacdo; Medi-
camentos.

EPIDEMIOLOGIA

A onicomicose afeta pacientes de todas as
idades. No entanto, varios estudos estabelece-
ram maior prevaléncia nos idosos. Outros fato-
res de risco incluem diabetes, tinea pedis, ma
circulacdo, imunossupressao, psoriase, sindro-
me de Down, calcados oclusivos e obesidade. A
prevaléncia mundial de onicomicose é estimada
em 10% e é responsavel por até 50% das doen-
cas ungueais.

Os dermatdfitos sdo os principais causado-
res da onicomicose, sendo as espécies Tricho-
phyton rubrum e Trichophyton mentagrophytes
responsaveis por 60-70% das infeccBes. As le-
veduras sao responsaveis por aproximadamente
20% da onicomicose e 0s ndo dermatofitos res-
pondem pelos 10% restantes. Estudos demons-
traram que infeccdes mistas, ndo dermatdfitas e
leveduras sdo mais prevalentes do que se pen-
sava anteriormente, especialmente em climas
mais quentes.

Recentemente, ha relatos preocupantes de
resisténcia a terbinafina em micoses superfici-
ais no Brasil e em diferentes paises da Europa e
Asia, e novos agentes podem desempenhar um
papel importante para alcancar a cura.

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da onicomicose depende
do subtipo clinico. Na onicomicose subungueal
lateral distal, a forma mais comum de onico-
micose, 0 fungo se espalha a partir da pele plan-
tar e invade o leito ungueal através do hiponi-
quio. Como em muitas areas da medicina, a ter-
minologia clinica utilizada para descrever in-
feccdes dermatofiticas evoluiu antes do conhe-
cimento preciso sobre a causa ou a fisio-
patologia. Tinea (“um verme roedor’) ou “mi-

cose”, um termo derivado do aparecimento das
lesBes cutaneas caracteristicas desta dermatofi-
tose comum, afeta o couro cabeludo (tinea cap-
itis), pele glabra (tinea corporis), virilha (tinea
cruris), unha (tinea unguium), pés (tinea pedis),
barba (tinea barbae) e méo (tinea manuum).
Outras dermatofitoses sd&o nomeadas pela
sua aparéncia, como tinea favosa (favus, ou em
forma de favo de mel devido a T. schoenleinii)
ou tinea imbricata (“composta por partes so-
brepostas"”; micose devido a T. concentricum)

MANIFESTACOES CLINICAS

Os pacientes geralmente apresentam desco-
loracdo branco-amarelada das unhas (ou cro-
moniquia branco-amarelada), ceratose subun-
gueal, onicolise e detritos subungueais. As u-
nhas dos pés sdo as mais frequentemente afe-
tadas, predominantemente a unha grande, com
raro envolvimento das unhas menores. A infec-
cdo Tinea pedis concomitante ou hiperidrose
plantar sdo geralmente encontradas.

Clinicamente, apresenta-se como uma man-
cha branca na lamina ungueal proximal, come-
cando na prega ungueal proximal ou maltiplas
faixas brancas transversais. A lamina ungueal
superficial é normal. Quando a paroniquia esta
associada, espécies ou fungos de Candida sédo
comumente implicados. Este subtipo de onico-
micose também é comum entre individuos imu-
nossuprimidos.

A onicomicose enddnix (OE) é consequén-
cia da invasao direta da lamina ungueal distal.
Apresenta-se como uma unha lamelar dividida
com manchas leitosas. Os principais agentes
etioldgicos sdo T. soudanense e T. violaceum.
A onicomicose de padrdo misto (OPM) ocorre
quando mais de um padréo de infec¢do fingica
da placa ungueal é encontrado na mesma unha.
A combinagdo mais comum é OSLD com OS
ou OSP com OS. Uma ampla gama de agentes
etioldgicos pode estar implicada. A onicomi-
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cose distréfica total (ODT) é o estagio final da
onicomicose cronica, principalmente OSLD ou
OSP. Clinicamente, é caracterizado por desinte-
gracdo da lamina ungueal e espessamento do
leito ungueal com detritos. Os agentes mais co-
muns sdo os dermatofitos (T. rubrum), bem
como alguns fungos filamentosos.

Destaca-se a ocorréncia da onicomicose se-
cundaria como cenario clinico em que a invasdo
fungica ocorre secundaria a uma condicdo un-
gueal ndo infecciosa, como trauma, psoriase,
liquen plano, etc. As caracteristicas clinicas da
condicdo ungueal subjacente estdo associadas a
ceratose subungueal, descoloragédo ungueal (cr-
omoniquia), onicdlise, manchas e estrias. Este
subtipo é uma apresentacdo comum e o diag-
nostico pode ser desafiador.

DIAGNOSTICO

Sinais clinicos de espessamento ungueal,
descoloracdo amarela, branca ou marrom das
unhas, onicolise, detritos subungueais e envol-
vimento ungueal multiplo devem levar a hi-
potese de onicomicose. Os achados dermatos-
cdpicos na onicomicose incluem bordas proxi-
mais irregulares com pontas, estrias longitudi-
nais, aparéncia arruinada e cristas longitudinais
ao longo do leito ungueal. A dermatoscopia
também pode ser usada para avaliar traumas ou
outros distdrbios ungueais, como psoriase un-
gueal, verrugas subungueais e liquen plano.

O diagndstico por caracteristicas clinicas
nem sempre é confiavel e o isolamento labora-
torial de fungos continua a ser o padréo-ouro
para o diagnostico. Um teste sensivel para oni-
comicose inclui cortes de unhas enviados para
histopatologia com técnicas de coloragdo para
fungos como o &cido periddico de Schiff (PAS).

De forma mais acessivel, a preparagdo de
hidroxido de potassio (KOH) de raspagens de
unhas e de contetdo subungueal também pode
ser realizada para visualizar hifas. A reacdo em

cadeia da polimerase (PCR) é um excelente
método diagndstico com alta sensibilidade, mas
falsos positivos sdo comuns. Dado que o nu-
mero de onicomicoses mistas e infecgfes ndo
dermatofitas esta se tornando mais prevalente,
o diagnostico molecular pode auxiliar na se-
lecdo do tratamento antifungico apropriado.

A apresentacdo da onicomicose também
pode ajudar a determinar areas das unhas neces-
sérias para a coleta da amostra. O corte das u-
nhas deve ter pelo menos 4 mm para maximizar
a precisdo do diagnostico. Para OSLD, as a-
mostras devem ser retiradas do leito ungueal na
area proximal de envolvimento, onde a concen-
tracdo de hifas serd maior. Na onicomicose su-
perficial branca, uma amostra deve ser coletada
raspando aface superficial da unha com bisturi
n°15. No OSP, a haste proximal pode ser obtida
com um punch de 3 mm da lamina ungueal pro-
ximal.

TRATAMENTO

Estudos de onicomicose frequentemente re-
latam taxas de cura micoldgica, cura clinica e
cura completa. A cura micoldgica é alcancada
quando a cultura e a microscopia direta sdo
negativas apos o tratamento. A cura clinica é
definida como a aparéncia normal da unha afe-
tada e a cura completa se trata da associagdo da
cura micoldgica com a cura clinica.

O objetivo do tratamento é a cura completa;
no entanto, os pacientes geralmente apresentam
anomalias nas unhas antes do desenvolvimento
das infecces fungicas e ndo atingirdo unhas
totalmente normais ap0s o tratamento. Nesta re-
visdo, considera-se, principalmente, as taxas de
cura completa.

Ao abordar o tratamento da onicomicose, as
trés principais estratégias farmacolégicas inclu-
em tratamento oral, tratamento topico ou tera-
pia combinada. O tratamento topico da onico-
micose é complicado por varios fatores, inclu-
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indo acesso limitado ao leito ungueal e propri-
edades farmacoldgicas complexas necessérias
para permitir a penetracdo da lamina ungueal.
Pacientes que apresentam espessamento da la-
mina ungueal e onicolise contribuem particular-
mente para a natureza subotima do transporte
topico de medicamentos.

Os vernizes para unhas representam uma
propriedade farmacoldgica Unica que permite
niveis mais elevados de difusdo atraves da Ia-
mina ungueal a medida que a concentracdo do
medicamento aumenta, enquanto o solvente
evapora. Os principais produtos de verniz para
unhas, ciclopirox 8%, amorolfina 5% e efinaco-
nazol 10%, relataram taxas de cura completa de
5,5-8,5%, 15,2-17,8% e 15,2-25,6%, respecti-
vamente.

Apesar das taxas de cura mais baixas, a
monoterapia topica é recomendada na onico-
micose restrita a um dedo e que acomete menos
que 50% do aparelho ungueal, bem como na
OSB. Dados recentes, no entanto, mostram que
o efinaconazol pode ser muito eficaz no tra-
tamento de onicomicose complicada por der-
matofitomas e pontas longitudinais.

Os agentes antiflngicos orais disponiveis
para o tratamento da onicomicose dos dedos
dos pés e das unhas incluem terbinafina, itra-
conazol e fluconazol. A monoterapia com terbi-
nafina com dosagem continua de 250 mg conti-
nua sendo arecomendacdo atual de tratamento
de primeira linha. A dosagem pulsada de ter-
binafina, itraconazol e terapia com fluconazol
séo tratamentos de segunda linha uteis quando
ha contraindicacfes ao uso de terbinafina.

Existem vérias opcdes de tratamento via
oral para onicomicose e a terbinafina oral é o
tratamento de primeira linha aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA) e pela
Agéncia de Vigilancia Sanitaria, ANVISA,
para onicomicose. A duracdo do tratamento
com terbinafina & normalmente de no minimo

seis semanas e doze semanas para onicomicose
das unhas das méos e dos pés, respectivamente.
As taxas de cura completa da terbinafina variam
entre 35% e 78% em pacientes com onico-
micose. A sensibilidade a terbinafina ndo é bem
estudada na onicomicose envolvendo fungos
ndo dermatofitos.

Os regimes de dosagem de pulso de terbi-
nafina podem variar em dose, duragéo e fre-
quéncia. Um regime comum consiste em dois
regimes de pulso de terbinafina 250 mg por dia
durante quatro semanas, seguidos de quatro
semanas de descanso. Outros regimes de pulso
para terbinafina oral incluem 500 mg por dia
durante uma semana, seguido de trés semanas
sem tratamento, repetido todos os meses duran-
te trés meses.

O itraconazol é aprovado pela FDA e pela
ANVISA para o tratamento de onicomicose e é
eficaz contra dermatofitos, leveduras e fungos
ndo dermatoéfitos. As opcbes de dosagem in-
cluem um regime de tratamento continuo de
200 mg por dia durante trés meses ou um
regime de tratamento de quatro pulsos de 400
mg por dia durante uma semana, seguido por
uma pausa de trés semanas no tratamento me-
dicamentoso. A taxa de cura completa com tra-
tamento com itraconazol varia entre 14-43%.

No que diz respeito a resisténcia antifingica
é uma variavel que também deve ser conside-
rada na escolha das opces de tratamento. A
medida que as infec¢des dermatofiticas se tor-
nam cronicas, a eficacia dos antifungicos orais
também pode mudar. Em um ensaio clinico
recente, antifingicos comumente prescritos, in-
cluindo terbinafina, itraconazol e fluconazol,
foram testados contra tinea corporis, cruris e
faciei recidivantes e crénicas. Apos quatro se-
manas de tratamento, todos os medicamentos
demonstraram uma taxa de cura em torno de 8%
ou menos. Apds oito semanas de tratamento, as
taxas de cura com terbinafina, itraconazol e
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fluconazol foram relatadas como 28%, 66% e
42%, respectivamente.

Novos antifangicos orais apresentam resul-
tados promissores no tratamento da onicomi-
cose. Muitos destes, como 0 posaconazol, ote-
seconazol e voriconazol, sdo tratamentos a base
de azois. No entanto, estes medicamentos néo
séo aprovados pelo ANVISA para o tratamento
da onicomicose e alguns ndo estéo disponiveis
no Brasil.

As terapias orais para o0 tratamento da oni-
comicose podem ser potencializadas com o uso
de tratamentos auxiliares, como lasers, terapia
fotodinamica (TFD) ou corte/desbridamento
ungueal. A terapia combinada antifingica tam-
bém demonstrou eficicia no avanco do trata-
mento.

Como opcdo de tratamento adicional, o des-
bridamento ungueal pode ser utilizado em com-
binacdo com antiflngicos orais. Os pacientes
submetidos ao desbridamento ungueal agressi-
vo com terapia oral com terbinafina demonstra-
ram taxas de cura clinica mais altas (59,8% vs.
51,4%) e taxas de cura completa do que 0s pa-
cientes que receberam terapia isolada com
terbinafina. Os dados publicados sobre este re-
gime de tratamento, no entanto, sdo relativa-
mente limitados.

Foi demonstrado que a terapia combinada
de antifungicos melhora a resposta ao tratamen-

to em comparagdo com a monoterapia. Além de
melhorar a eficacia, a terapia combinada tam-
bém pode ajudar a combater a resisténcia anti-
fungica, que esta sendo encontrada com fre-
quéncia cada vez maior. No entanto, mais es-
tudos sdo necessarios para avaliar a terapia
combinada de antifungicos orais.

A onicomicose é uma doenga comum das
unhas e tratamento oral é indicado em casos
moderados a graves, envolvimento de maltiplos
digitos e/ou falha de terapias topicas. Embora
estejam disponiveis varias terapias antifingicas
orais, estdo a surgir isolados resistentes a terbi-
nafina que podem ter um impacto significativo
no tratamento futuro.

As defini¢bes das medidas de resultados do
tratamento na onicomicose variam amplamen-
te. Como tal, é muito dificil, se ndo impossivel,
comparar dados entre estudos. Espera-se que as
definigBes de cura clinica precisem ser unifica-
das e consistentemente seguidas em todos 0s
estudos futuros.

Sa0 necessarios novos medicamentos para
combater este desafio e varios estudos demons-
traram dados preliminares promissores com no-
vas terapias antifungicas. Estudos adicionais
sd0 necessarios para avaliar e analisar perfis de
seguranca, dosagens e estabelecer diretrizes pa-
ra esses novos medicamentos
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