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Resumo

Resumo

A unha ¢ uma estrutura anatomica rica em queratina, responsavel pela protecao,
sensagdo e manipulacao de objetos. Para além destas atribui¢des, a unha desempenha um
papel importante na componente estética de cada pessoa. Atualmente, a continua procura
da populagdo em melhorar a sua aparéncia, leva a uma maior sensibiliza¢cdo desta para
qualquer distarbio que possa comprometer a sua imagem.

A onicomicose ¢ uma infe¢ao fungica das unhas, provocada maioritariamente por
fungos capazes de invadir e proliferar em tecidos queratinizados, os fungos filamentosos
dermatoéfitos. Como exemplo temos duas espécies do género Trichophyton, T. rubrum e
T. mentagrophytes. A onicomicose ¢ a onicopatia mais diagnosticada mundialmente e
apresenta grande incidéncia em individuos com idade avancada, do sexo masculino e com
comorbilidades. As principais manifestacdes clinicas sdo a descoloracdo e espessamento
da unha, dor e desconforto. Um diagnostico de onicomicose com observagdo clinica,
testes micologicos e diferenciais, permite uma identificacdo mais pormenorizada do tipo
e etiologia da infecdo fingica.

Para o tratamento da onicomicose existem terapéuticas farmacologicas e nao
farmacolodgicas. A escolha do tipo de regime devera ter em conta as caracteristicas do
doente e da onicomicose.

A onicomicose ¢ uma doenga com grande impacto na sade mental e bem-estar
dos doentes. A alteragdo estética das unhas e a resposta lenta das terapé€uticas, influencia
a adesdo do doente. O desenvolvimento recente de produtos topicos nao farmacoldgicos
com efeito cosmético € uma aposta promissora.

No entanto, questiona-se se sera possivel aplicar este conceito nas formulagdes
farmacéuticas topicas de antifungicos. Deste modo, ¢ importante a realizagdo de estudos

que investiguem a viabilidade de um antifingico topico com cor.

Palavras-chave: unha, onicomicose, terap€utica, estética
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Abstract

Abstract

The nail is a keratin-rich anatomical structure responsible for protecting, sensation
and manipulating objects. In addition to these functions, the nail plays an important role
in a person's aesthetics. Nowadays, the population's constant quest to improve appearance
has led to a greater awareness of any disorders that could compromise their image.

Onychomycosis is a fungal infection of the nail, most commonly caused by fungi
capable of invading and multiplying in keratinised tissue, specifically filamentous
dermatophytes fungi. Examples include two species of the genus Trichophyton, T. rubrum
and 7. mentagrophytes. Onychomycosis is the most commonly diagnosed onychopathy
worldwide and has a higher incidence in older adults, males and individuals with
comorbidities. The main clinical manifestations are discoloration and thickening of the
nail, pain and discomfort. A diagnosis of onychomycosis, based on clinical observation,
mycological tests and differential diagnostics, allows for a more detailed identification of
the type and etiology of the fungal infection.

For the onychomycosis’ treatment there are pharmacological and
nonpharmacological therapies. The choice of therapeutic regimen is based in pacient’s
and onychomycosis’ characteristics.

Onychomycosis has a significant impact on the mental health and well-being of
its patients. The altered appearance of the nails and the slow action of treatments,
influence patient’s compliance. The recent development of non-pharmacological topical
products with a cosmetic effect is a promising bet.

However, it is questionable whether it is possible to apply this concept to topical
pharmaceutical formulations of antifungals. Therefore, it 1s important to conduct studies

investigating the viability of a topical antifungal with colour.

Keywords: nail, onychomycosis, treatment, aesthetic
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Introducdo

I. Introducao

Desde a antiguidade que a aparéncia € valorizada pelo ser humano, o que impulsionou
a procura de matérias-primas e a criagao de ferramentas com o objetivo de aperfeicoarem
o0 aspeto fisico. De acordo com o Regulamento (CE) n°® 1223/2009 de 30 de novembro,
“(...) qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as partes
externas do corpo humano (epiderme, sistema piloso e capilar, unhas, labios e 6rgaos
genitais externos) ou com os dentes e as mucosas bucais, tendo em vista, exclusiva ou
principalmente, limpa-los, perfuma-los, modificar-lhes o aspeto, protegé-los, manté-los
em bom estado ou corrigir os odores corporais (...)” é considerada um produto cosmético
(Parlamento Europeu, Conselho da Unido Europeia, 2009). Deste modo, existem varias
apresentacdes de cosméticos, como por exemplo, cremes, locdes, suspensoes, geles e
pastas, com diferentes funcionalidades. As principais fungdes sao a limpeza (eliminagao
de impurezas externas), a corre¢ao (restabelecer o equilibrio do meio alterado), a protegao
(impedir a alteracdo do estado funcional do meio) e a decoracdo (melhoria no aspeto
externo). A pessoa devera escolher qual o produto mais adequado para atingir o resultado
pretendido, porém, todos os cosméticos deverdo respeitar a seguinte premissa: nao
prejudicar o bom funcionamento, nem alterar a fisiologia do meio e ndo ser nocivo para
a saude em geral (Barata, 2018; A. D. Khan & Alam, 2019) .

Em 2022, a empresa L’Oréal estimou o mercado dos cosméticos em cerca de 250
bilides de euros (Coly et al., 2022). O aumento do consumo dos cosméticos provocado,
principalmente, pela grande necessidade de integracdo nos padrdoes de beleza da
sociedade, levou a um crescimento constante da indistria cosmética. Embora as empresas
desta area tenham uma elevada producao de diversos produtos, os cosméticos aplicados
nas unhas t€m revelado uma grande procura. No ano de 2018, os vernizes, acrilicos, geles
e extensoes de unhas, contribuiram aproximadamente com 8 bilides de dolares para a
industria americana (Reinecke & Hinshaw, 2020). Assim, torna-se essencial a
sensibilizacdo da populagdo para os cuidados a ter com a satide das unhas, alertando para
os sinais e sintomas de possiveis distirbios e que medidas a tomar para os tratar (Reinecke
& Hinshaw, 2020).

Para além do inegavel papel estético da unha, ela também possuiu caracteristicas
morfoldgicas que permitem a execucao de agdes vitais para o ser humano. A unha possui
propriedades estruturais e funcionais, tais como, a protecdo das pontas dos dedos, a

sensibilidade e a manipulacdo de objetos. Clinicamente denominada como unidade
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ungueal, ¢ formada pela placa ungueal, a regido com maior rigidez, e pelas estruturas
circundantes (pregas, cuticula, hiponiquio, matriz e leito ungueal). Uma unidade ungueal
saudavel apresenta uma superficie lisa, brilhante e uniforme. Qualquer sinal de rigidez,
fissuras, quebras ou pigmentagdo, sdo indicadores que a saide da unha podera estar
comprometida (Draelos, 2013; Reinecke & Hinshaw, 2020).

A onicomicose (OM) ¢ uma doenga da unha que afeta cerca de 8 a 10% da populacao
mundial (Sylla et al., 2019). Em média, 50% das alteracdes ungueais diagnosticadas e
30% dos casos de infegdes fungicas superficiais sdio OM (Thomas et al., 2010). Em 2011,
foi realizado um estudo de incidéncia da OM numa amostra de 108 idosos portugueses,
tendo-se verificado uma prevaléncia de 40,7% (Dias et al., 2011). Esta patologia tem na
sua base, entre outras, uma etiologia fungica, que leva a destrui¢do progressiva da
estrutura e funcionalidade da unha (J Yoell et al., 2019). Entre os principais agentes
patogénicos destacam-se os fungos filamentosos dermatofitos. Estes apresentam uma alta
capacidade de penetracdo e proliferacao em tecidos queratinizados, como a placa ungueal.
Como exemplo, temos Trichophyton rubrum e Trichophyton mentagrophytes,
responsaveis pela maioria dos casos de OM (Monod & M¢hul, 2019).

Estudos epidemiologicos tém identificado varios fatores de risco para a OM, tais
como: idade avangada, sistema imunitario comprometido, transplante de oOrgaos,
terapéuticas oncoldgicas, uso prolongado de calgado fechado, falta de cuidados de higiene
em espacos publicos, como os balneérios e traumatismo da unha (Dias et al., 2011).
Embora ndo seja considerada uma ameaca a satde do doente,a sua desvalorizagao podera
contribuir para a evolucao e cronicidade da doenca. Os sintomas mais comuns sao a
desfiguracdo da unha, desconforto, dor e limitacdo da mobilidade da pessoa. Em casos
mais graves, a OM podera levar a um quadro de infecdo sistémica com possiveis sequelas
ou at¢é mesmo a morte. Para além destas manifestagdes clinicas, a OM afeta
significativamente a componente emocional, social e ocupacional dos doentes, por
vergonha ou, at¢ mesmo, por discriminacao pela sociedade (Dias et al., 2011; J Yoell et
al., 2019).

O tratamento da OM deve ser estabelecido de acordo com a natureza e gravidade da
infecdo, e aplicado o mais cedo possivel, para evitar consequéncias negativas na
qualidade de vida dos doentes. A terapé€utica sistémica, topica ou combinada, o laser, a
remocdo da propria unha e o uso de dispositivos médicos, sdo as opgdes de tratamento

disponiveis para estes casos (Nisrine et al., 2019; Yadav et al., 2022).
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Os antifungicos (AF) topicos sdo uma excelente escolha para situagdes ligeiras a
moderadas, uma vez que tém uma ac¢do mais localizada com menos efeitos adversos ou
qualquer interacdo com a medicacdo que o doente podera fazer. Existem varias formas
farmacéuticas antifungicas topicas como: vernizes medicamentosos, solu¢des cutaneas,
cremes ¢ logdes. Contudo, a unha ¢ das estruturas anatomicas mais desafiantes as
terapéuticas dermatoldgicas. Os vernizes medicamentosos s3o os mais utilizados no
tratamento da OM, uma vez que permitem um maior contacto do farmaco com a
superficie infetada. Apenas a partir do 3° més de tratamento, dependendo do caso, sera
possivel observar melhorias. Assim, ¢ fundamental informar e explicar ao doente os
passos para a aplicacao do produto e que outros cuidados a ter, de forma a garantir a sua
eficacia (A. Gupta et al., 2013; J Yoell et al., 2019).

O sucesso da terapéutica topica depende de inumeros fatores, desde a classe do AF
utilizado, até as proprias caracteristicas do doente, como a idade e o estado de satde. A
adesdo a terapéutica ¢ também um fator a ter em consideragdo, uma vez que a incorreta
aplicacdo do produto, podera condicionar a resposta ao tratamento e a criacao de
resisténcias aos AF. Assim sendo, torna-se imperativo a ado¢ao de medidas e estratégias
que aumentem a adesdo dos pacientes aos AF topicos. A formulagdo formas
farmacolodgicas topicas com cor podera ser uma op¢ao a ponderar, porque possibilitaria a
administracdo do AF, mas com a particularidade de mascarar o aspeto da unha do doente
(Nisrine et al., 2019).

O objetivo deste trabalho consiste em fornecer uma revisao sobre a tematica da OM,
com especial destaque para as opgoes terap€uticas disponiveis, bem como o papel dos
produtos cosméticos e/ou produtos fronteira na gestdo da patologia.

A metodologia deste estudo consistiu numa revisdo sistemdtica da literatura,
publicada entre 2009 e 2024, realizada de acordo com as diretrizes do Preferref Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A pesquisa e recolha de
dados de revisoes sitemadticas, analises e meta-analises foi efetuada a partir das bases de
dados Pubmed, Elsevier, entre outras. No total foram recolhidos 168 registos das bases
de dados mencionadas, 2 livros, 2 paginas da internet, 1 decreto-lei, 1 regulamento e
informacao particular partilhada pela empresa Oystershell. O processo de avaliacdo e

inclusdo dos registos seguiu os critérios de inclusdo e de exclusao estabelecidos (Figura

1.
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Figura 1- Diagrama de PRISMA flow (2020).
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II. Desenvolvimento

1. Fisiologia da unha

Os anexos cutaneos sao estruturas formadas a partir de invaginacdes da epiderme para
a derme. A unha pertence a este grupo e¢ tem como particularidade uma elevada
concentragdo de queratina. Esta confere uma estrutura rigida, resistente e flexivel a todas
as unidades ungueais do ser humano (De Berker, 2013; Johnson et al., 2023; Yousef et
al., 2023).

O desenvolvimento embrionario da unha inicia-se logo no 1° trimestre de gravidez. A
partir das 8 semanas de gestacdo, ja € possivel observar uma espécie de crista na ponta
dos dedos. Nas 16 semanas de gestacdo, o feto apresenta a unidade ungueal basica, que
vai adquirindo, progressivamente, mais consisténcia e rigidez. Apds o nascimento, a base
da unha continua a proliferar, permitindo assim o crescimento continuo da placa ungueal.
A velocidade média de crescimento das unhas dos pés é cerca de 1 mm/més, enquanto as
das maos ¢ de 3 mm/més, sendo mais rapida na mao dominante. A unha apresenta um
crescimento superior na altura do verdo, em relagdo as outras estacdes do ano (Gomes et
al., 2012; Johnson et al., 2023).

O conhecimento da anatomia da unha ¢ essencial, ndo s6 para compreender a sua
fisiologia, como também para o diagndstico de certas patologias. Os profissionais de
saude ficam, assim, mais aptos a identificar e interpretar quaisquer alteragdes ungueais e,
consequentemente, decidir qual a melhor abordagem para cada caso (De Berker, 2013;

Johnson et al., 2023).

1.1. Anatomia

A anatomia da unidade ungueal inclui a placa ungueal e os tecidos moles envolventes,
denominados como tecidos periungueais. Estes incluem a matriz ungueal, o leito da unha,
a prega proximal, a cuticula, o hiponiquio, a linula e a falange distal, que ajudam na
manuten¢do da estrutura da unha. A Figura 2 representa os elementos da unidade ungueal,
observados de duas perspetivas, dorsal e lateral (De Berker, 2013; Johnson et al., 2023;
Yousef et al., 2023).
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Figura 2-Ilustragdo dos elementos da unha humana, vista dorsal (A) e lateral (B) (Adaptado de De
Berker, 2013 e criado com www.Biorender.com).

Placa Ungueal

A placa ungueal ¢ a por¢do mais rigida da unha, devido a sua estrutura rica em células
epidérmicas produtoras de queratina, os queratindcitos. Apresenta uma forma
aproximadamente retangular encurvada, com um aspeto liso e translucido rosado, devido
a rede de capilares sanguineos que se podem encontrar sob a sua estrutura. A placa
ungueal localiza-se na por¢ao distal da face dorsal dos dedos, sendo delimitada por uma
prega ungueal proximal e duas pregas ungueais laterais. A fixagdo da placa resulta da
existéncia destas pregas, que atuam como pontos fortes de insercdo. Esta fixa¢do torna o
bordo livre da placa ungueal numa ferramenta 1til na sensibilidade. Por norma, os homens
tém uma placa mais grossa, 0,6 mm de espessura nas unhas das maos ¢ 1,65 mm nas dos
pés, do que a das mulheres, 0,5 mm nas das maos e 1,38 mm nas dos pés (De Berker,

2013; Johnson et al., 2023; Lina & Ossama, 2011; Yousef et al., 2023).
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Prega Proximal

A prega proximal encontra-se acima da matriz ungueal e representa a continuacgao do
revestimento cutdneo da face dorsal do dedo. Este tecido protege a maior parte da matriz
ungueal dos raios ultravioletas ou de outros possiveis traumas (De Berker, 2013; Johnson

etal., 2023; Yousef et al., 2023).

Cuticula

A cuticula ¢ uma camada epidérmica, rica em queratindcitos, que reveste a zona
proximal da placa ungueal. Para além de proteger as estruturas ungueais inferiores de
agentes patogénicos, o seu crescimento podera ser um bom indicador da resolugao de um

processo inflamatorio (De Berker, 2013; Johnson et al., 2023; Yousef et al., 2023).

Lanula

A lanula ¢ a zona da matriz ungueal visivel, com o formato de um semicirculo opaco
e esbranquicado. A diferenca de cor entre a placa ungueal e a lunula, resulta da existéncia
de uma camada espessa e opaca, composta por células da matriz ungueal parcialmente
queratinizadas. A unha do polegar apresenta uma linula superior as das restantes unhas

(De Berker, 2013; Johnson et al., 2023; Yousef et al., 2023).

Matriz Ungueal

A matriz ungueal ¢ uma estrutura constituida por melandécitos, células epiteliais,
células de Merkel, células estaminais e cé€lulas de Langerhans. Pode também ser
denominada como zona germinativa, uma vez que as c€lulas estaminais sdo capazes de
se dividir, migrar, diferenciar e produzir queratina para a formacao da placa ungueal. A
matriz ungueal estd compreendida, desde a prega ungueal proximal até a lunula, e pode
ser dividida em trés regides: dorsal, intermédia e ventral. A regido dorsal (matriz
proximal) produz as camadas mais superficiais, cerca de 80% da placa ungueal, enquanto
a regido intermédia (matriz distal) forma as camadas mais profundas. A regido ventral é
o local de transicao da matriz distal para o leito da unha (De Berker, 2013; Johnson et al.,

2023; Yousef et al., 2023).

Leito da Unha
O leito da unha ¢ a area sob a zona ventral da placa ungueal, com inicio na linula e
fim no hiponiquio. Esta estrutura também desempenha um papel na formacgdo das

camadas mais profundas, contudo, a sua principal fun¢do ¢ manter a placa ungueal fixa
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aos restantes tecidos periungueais. Esta area ¢ altamente vascularizada por uma rede de
capilares sanguineos, que provém de duas artérias digitais laterais. A presenga destas
estruturas vasculares permite a termorregulacdo da unidade ungueal, através da dilatagao
ou contragdo dos vasos sanguineos (De Berker, 2013; Johnson et al., 2023; Yousef et al.,

2023).

Hiponiquio

A superficie sob o bordo livre da placa ungueal ¢ denominada de hiponiquio. Esta
regido marca a transi¢ao do leito ungueal para a camada epidérmica da ponta dos dedos.
A sua principal fun¢do ¢ proteger e impedir o contacto da unidade ungueal com agentes
quimicos e patogénicos do meio ambiente (De Berker, 2013; Johnson et al., 2023; Yousef

etal., 2023).

Falange Distal
A unidade ungueal encontra-se ligada, através de fibras de colagénio, a membrana
de tecido conjuntivo que recobre o osso da falange distal, o peridsteo. A morfologia da

unha ¢ definida pelo tamanho e a forma do osso da falange distal (Haneke, 2014; Martin,

2013).

Vasculariza¢ido da unidade ungueal

A vasculariza¢do das unhas das maos ¢ efetuada por uma rede de vasos sanguineos
de dois sistemas arteriais - sistema palmar e sistema dorsal. Ambos os sistemas tém
origem de uma anastomose, provocada pela unido das artérias provenientes do membro
superior- a artéria radial e a artéria ulnar. O sistema palmar possui mais ramificagdes
sanguineas do que o sistema dorsal, uma vez que se trata de uma regido com um maior
nimero de componentes anatomicos (musculos, ossos). Os sistemas apresentam na sua
estrutura a formagdo de arcos - arco palmar profundo, arco palmar superficial e arco
dorsal - de onde partem vérios ramos para as zonas periféricas da mao. Deste modo, os
componentes da unha sdo vascularizados pelos ramos terminais derivados destes arcos
(Astorga Veganzones, 2019; Rapp & Soos, 2022).

Em relacdo ao sistema arterial das unhas dos membros inferiores, este também se
encontra dividido pela regido dorsal e plantar do pé. As artérias responsaveis pela
irrigacdo da regido dorsal, provém da artéria tibial anterior, e sdo denominadas como
artérias dorsais do pé. Na regido plantar, a artéria tibial posterior divide-se em dois ramos

principais, a artéria plantar lateral e a artéria plantar medial. Em ambos os sistemas, ocorre
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a formacao de um arco no inicio dos metatarsos e, tal como acontece na vascularizacio
das unhas das maos, as unhas dos pés vao ser irrigadas por artérias de menor calibre

provenientes desta estrutura (Guillot & Smith, 2023).

Inervaciao da unidade ungueal

A inervagdo dos componentes da unha ¢ fundamental para a execugao de varias tarefas
do dia a dia. O nervo mediano e o nervo ulnar sdo os responsaveis pela inervacao das
maos, destes dois ramos, formam-se nervos de menor calibre, denominados por nervos
digitais dorsais e palmares. Relativamente ao sistema nervoso das unhas dos pés, a regido
dorsal, apresenta trés ramos, o nervo cutaneo dorsal intermédio, nervo cutdneo dorsal
medial e o nervo peronial profundo, enquanto na regido plantar, apenas temos dois ramos,
o nervo lateral plantar e o nervo medial plantar. Os nervos localizados na regido plantar
da mao e do pé, sdo responsaveis pela inervacao desde o leito da unha até a margem do
hiponiquio, os restantes nervos, ficam encarregues pelos outros componentes da unidade

ungueal (Astorga Veganzones, 2019; Queir6s et al., 2022).

1.2. Funcao

A unha desempenha um papel fundamental nas atividades quotidianas do ser humano
e ¢ responsavel por varias fungdes sensoriais, protetoras e mecanicas, tais como, a
manipulacdo de objetos, a protecdo da ponta dos dedos e arranhar ou limpar determinadas
partes do corpo. O sentido do tato também estd associado a este anexo cutaneo, uma vez
que, a sua auséncia leva a uma diminui¢do até 50% da sensibilidade da ponta dos dedos.
Para além de todas estas funcgdes, a unha também pode ser utilizada como um indicador
de satde, ou até mesmo, um complemento da estética de cada pessoa (Martin, 2013;

Wegener & Johnson, 2010).

1.3. Microbiota

A microbiota fisiologica de uma determinada regido do corpo humano ¢ constituida
pelos microrganismos que regularmente habitam aquele local. A maioria destes seres
vivos estabelecem uma relacdo comensal com o hospedeiro, ou seja, 0 microrganismo
beneficia do seu habitat, sem lhe causar danos. O organismo humano ¢ colonizado por
diferentes microrganismos associados a diferentes zonas sépticas, sendo exemplo a pele,
a cavidade oral, a zona urogenital e o trato respiratorio e gastrointestinal. A composi¢ao

da microbiota ¢ varidvel em funcdo da zona do organismo e apresenta a capacidade de
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influenciar a anatomia, fisiologia, suscetibilidade para agentes patogénicos e morbilidade
do hospedeiro (Boxberger et al., 2021; I. A. Khan et al., 2022; Liu et al., 2024; Ross et
al., 2019; Uin et al., 2012; S. Wang et al., 2022).

A microbiota da pele e dos seus anexos (pelos, unhas e glandulas sudoriparas e
sebaceas) sdo relativamente semelhantes, apenas apresentam algumas diferencas devido
as caracteristicas de cada estrutura. A concentracdo, a sobrevivéncia ¢ a extensdo da
colonizagdo, nao s6 dependem de fatores do proprio microrganismo (fatores de
viruléncia), como também de fatores do hospedeiro (idade, género, estado de satde,
higiene) e do meio ambiente (zona geografica, condi¢cdes meteoroldgicas). A microbiota
associada a estas regiOes anatomicas contempla bactérias Gram-positivas, como
Staphylococcus epidermidis e Staphylococus aureus, e bactérias Gram-negativas,
comoPseudomonas spp., Klebsiella spp. e Escherichia coli. (Boxberger et al., 2021; L. A.
Khan et al., 2022; Liu et al., 2024; Ross et al., 2019; Uin et al., 2012; S. Wang et al.,
2022).

A microbiota da unha, para além das espécies bacterianas referidas, inclui também
géneros fungicos, devido a alta afinidade destes microrganismos para a estrutura
queratinizada da unidade ungueal. Os fungos identificados pertencem, maioritariamente,
aos géneros Aspergillus, Cladosporium e Trichophyton (Boxberger et al., 2021; 1. A.
Khan et al., 2022; Liu et al., 2024; Ross et al., 2019; Timm et al., 2020; Uin et al., 2012;
S. Wang et al., 2022).

A Tabela 1 apresenta exemplos de varios géneros bacterianos e fingicos que se

encontram na microbiota de uma unha humana saudavel.
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Tabela 1- Exemplos de microrganismos presentes na microbiota da unha humana.

Tipo de B . Referéncia
. . Género Espécie . .
microrganismo bibliografica
Staphylococcus aureus O el
Staphylococcus . o 2021; Uin et al.,
Bactért Staphylococcus epidermidis 2012
acteria . Loomis et al.
Gram-Positiva Streptococcus Streptococcus luteciae 5021
Corynebacterium | Corynebacterium. jeikeium | 1. A.Khanetal,
Actinomyces Actinomyces israelii 2022
Boxberger et al.,
. Pseudomonas Pseudomonas aeruginosa | 2021; 1. A. Khan et
Bactéria al., 2022
Gram-Negativa Klebsiella Klebsiella oxytoca Liu et al., 2024
Escherichia Escherichia coli Uin et al., 2012
Cladosporium
Cladosporium P . Timm et al., 2020
cladosporioides
. Aspergillus niger
Aspergillus P ‘g g
Aspergillus fumigatus
Fungo Fusarium Fusarium solani
T rubrum I. A. Khan et al.,
Trichophyton ' 2022
T. mentagrophytes
. Candida albicans
Candida

Candida parapsilosis
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2. Onicomicose

OM, também denominada como tinea unguium, ¢ o termo médico utilizado para
descrever uma infe¢ao das unhas provocada por espécies fungicas. O estudante alemao
de medicina Meissner, descreveu e reportou pela primeira vez, um caso clinico de OM
em 1853. A partir do século XX, a prevaléncia da OM aumentou consideravelmente,
devido a elevada morbilidade provocada pelas guerras mundiais, as alteragdes
demograficas causadas pelas imigragdes em massa € até mesmo ao uso prolongado de
calcado fechado. Nos dias de hoje, a OM ¢ considerada uma doenga maioritariamente dos
paises desenvolvidos e afeta principalmente as pessoas com idade avangada (Gazes &
Zeichner, 2013; Thomas et al., 2010).

As principais consequéncias desta infegdo compreendem alteragdes do aspeto da
unha (descoloracao, espessamento, formagdo de fissuras), com implicagdes
principalmente na componente estética e mental do doente. Contudo, um quadro clinico
de OM ndo tratado ou ndo resolvido, podera levar a uma destrui¢ao gradual da placa
ungueal e, posteriormente, complicagdes graves que coloquem em risco a vida do doente
(J Yoell et al., 2019). Os sinais e sintomas clinicos podem variar de caso para caso, sendo
fundamental um exame micoldgico, ndo sé para a identificacao da espécie flingica, como
também, para descartar outras possiveis onicopatias (trauma, psoriase, infe¢ao bacteriana,
etc.). A OM pode ser causada por fungos filamentosos dermatofitos, ndo dermatofitos ou
fungos leveduriformes, sendo os primeiros os responsaveis pela maior parte dos casos de
OM (Gazes & Zeichner, 2013; Sylla et al., 2019).

A pratica clinica decorrente dos casos de OM mais ligeiros nao exige a implementacao
de um regime terapéutico direcionado. Porém, o ideal seria a realizagdo de um diagnostico
diferencial, ndo s6 clinico, mas também micoldgico, de forma a otimizar a escolha do
farmaco e evitar possiveis complicagdes futuras. O tratamento da OM e a taxa de sucesso
dependem de varios fatores, e, regra geral, ¢ um procedimento moroso, com uma grande
predisposicdo para falhas terapéuticas. Deste modo, torna-se imprescindivel um bom
conhecimento dos vérios aspetos da doenca, como também, dos varios regimes

terapéuticos disponiveis para a tratar (Sylla et al., 2019).

2.1. Classificacao

No ano de 1972 foi proposto um sistema de classificagdo de trés tipos de OM, de

acordo com o mecanismo de invasdo do fungo na unidade ungueal. No entanto, ao longo
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do tempo, foram identificadas e classificadas outras formas de OM, relacionadas com
diferentes vias de invasdo, novos microrganismos capazes de afetar esta estrutura cutanea
e diferentes manifestagdes clinicas. O sistema de classificagcdo atual reconhece sete tipos
de OM, conforme a origem da infe¢do, o agente patogénico ou a aparéncia da unha (Hay,

2018; Hay & Baran, 2011).

Onicomicose Subungueal Distal Lateral (Distal and Lateral Subungual
Onychomycosis, DLSO)

A DLSO representa cerca de 80% dos casos de OM diagnosticados. Os principais
microrganismos associados a este tipo de OM sao 7. rubrum, T. mentagrophytes,
Epidermophyton floccosum, C. albicans, Scopulariopsis brevicaulis, Fusarium spp. e
Neoscytalidium spp. (formalmente Scytalidium spp.). Apds a entrada do fungo na unha,
através da ranhura subungueal distal e/ou lateral, num caso de uma DLSO, a infecdo
propaga-se desde o hiponiquio até¢ & matriz ungueal. A DLSO est4 associada a uma
acumulacdo de queratina entre a placa ungueal e o leito ungueal (hiperqueratose
subungueal), a inflamacdo do tecido cutdneo que envolve a falange distal (paroniquia) e
ao deslocamento do leito da unha (onicolise). A hiperqueratose subungueal pode
apresentar-se sobre varias cores, dependendo assim, do agente patogénico responsavel.
As alteragdes brancas e amareladas sdo as mais comuns e indicam uma possivel infe¢ao
por fungos filamentosos dermatofitos (7. rubrum, T. mentagrophytes, E. floccosum), por
outro lado, se forem alteragdes acastanhadas, podemos estar perante um caso pontual de
DLSO provocado por S. brevicaulis ou Neoscytalidium spp, por exemplo (Figura 3) (Hay,
2018; Hay & Baran, 2011; Simén, 2019; Singal & Khanna, 2011; Yau et al., 2018).
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Figura 3- DLSO provocada por S. brevicaulis (Adaptado de Hay & Baran, 2011).

Onicomicose Superficial Branca (Superficial White Onychomycosis, SWQO)

A SWO apresenta um padrao clinico distinto que se manifesta, normalmente, numa
unica unha do pé. Na SWO, os fungos invadem a camada superficial da placa ungueal e,
posteriormente, disseminam-se para as camadas mais profundas. 7. mentagrophytes é o
agente patogénico responsavel pela maioria destes casos, contudo, podemos ter outros
microrganismos, menos comuns, associados, 7. rubrum, Fusarium spp, Neoscytalidium
spp. € Sarocladium spp. (formalmente Acremonium spp.). A SWO apresenta-se,
clinicamente, sob a forma de pequenas “ilhas” brancas opacas, distribuidas por todo o
comprimento da placa ungueal (Figura 4). Ao evoluirem, a unha fica com um aspeto mais
fragil, opaca e com sinais de despigmentagdo (Hay, 2018; Hay & Baran, 2011; Simon,
2019; Singal & Khanna, 2011; Yau et al., 2018).

Figura 4- SWO provocada por T. mentagrophytes (Adaptado de Hay & Baran, 2011).
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Onicomicose Endonyx (Endonyx Onychomycosis, EO)

A EO ¢ considerada um subtipo da DLSO raro, uma vez que, a via de invasdo ¢ a
mesma- ranhura subungueal lateral e/ou distal. Contudo, ao contrario da DLSO, nao
ocorre um quadro clinico de hiperqueratose subungueal ou de onicélise. Os principais
microrganismos sdo Tricophyton soudanense e Tricophyton violaceum, e afetam
sobretudo as unhas das maos. O fungo desenvolve-se ao longo da placa ungueal, sem
invadir as estruturas envolventes, formando manchas leitosas brancas sem qualquer outro
sinal inflamatorio associado (Figura 5) (Hay, 2018; Hay & Baran, 2011; Simon, 2019;
Singal & Khanna, 2011; Yau et al., 2018).

Figura 5- EO provocada por 7. soudanense (Adaptado de Hay & Baran, 2011).

Onicomicose Subungueal Proximal (Proximal Subungual Onychomycosis, PSO)

A PSO (Figura 6) ¢ uma OM rara, mas frequentemente observada em individuos
imunodeprimidos infetados pelo VIH. O fungo entra na unidade ungueal através da
cuticula, desloca-se até a matriz ungueal e, por fim, alastra-se pela placa ungueal, em
direcdo a ponta do dedo. 7. rubrum e Fusarium spp. sao os principais microrganismos da
PSO e afetam tanto as unhas das maos como as dos pés. O quadro clinico desta infecao ¢
caracterizado por hiperqueratose subungueal de cor branca, onicolise e paroniquia
acompanhada de dor e secre¢des purulentas. (Hay, 2018; Hay & Baran, 2011; Simon,
2019; Singal & Khanna, 2011; Yau et al., 2018).
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Figura 6- PSO provocada por 7. rubrum (Adaptado de Hay & Baran, 2011).

Onicomicose Mista (Mixed Onychomycosis, MO)

Uma OM ¢ considerada mista quando, na mesma unha, sdo observados distintos
quadros clinicos de varios tipos de OM. Na literatura, estdo relatadas varias combinagdes
possiveis, contudo as mais comuns sdo PSO com SWO ou DLSO com SWO (Figura 7).
Nestes casos, a unha do doente ¢ invadida por varios microrganismos, os mais prevalentes
sao T. rubrum, juntamente com Fusarium spp., € apresenta, simultaneamente, os sinais e
sintomas associados a cada OM (Hay, 2018; Hay & Baran, 2011; Simon, 2019; Singal &
Khanna, 2011; Yau et al., 2018).

Figura 7- MO, DLSO com SWO, provocada por 7. rubrum (Adaptado de Hay & Baran, 2011).

Onicomicose Distrofica Total (Totally Dystrophic Onychomycosis, TDQO)

A TDO ¢ o estadio mais grave e avancado que uma OM nao devidamente tratada,
como por exemplo, uma DLSO ou PSO, pode alcancar. Este tipo de OM ¢ o resultado da
destruicdo do leito da unha e da placa e matriz ungueal, através de varios mecanismos de
invasdo, de diferentes microrganismos: fungos filamentosos dermatoéfitos,
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Neoscytalidium spp., e fungos leveduriformes, C. albicans. A unha encontra-se
totalmente destruida, com o leito espesso, rigido e coberto de residuos queratinizados
(Figura 8). Além disso, pode ocorrer um inchago crénico na regido da falange distal e
alteracdo da cor da unha para tons castanho-amarelados (Hay, 2018; Hay & Baran, 2011;

Simon, 2019; Singal & Khanna, 2011; Yau et al., 2018).

Figura 8- TDO provocada por C. albicans (Adaptado de Hay & Baran, 2011).

Onicomicose Secundaria (Secondary Onychomycosis)

Os doentes que tenham sido diagnosticados com uma patologia ungueal de etiologia
ndo fungica, como por exemplo, psoriase ou distrofia traumatica, tém uma maior
probabilidade de desenvolver, posteriormente, uma OM secundaria. Uma vez que, em
ambas as patologias, se desenvolvem manifestagdes clinicas idénticas (hiperqueratose
subungueal e espessamento da placa ungueal), ¢ necessario a realizagdo de testes
direcionados para otimizar o diagnostico diferencial (Hay, 2018; Hay & Baran, 2011;
Simon, 2019; Singal & Khanna, 2011; Yau et al., 2018).

A Tabela 2 apresenta de forma sintetizada, as caracteristicas gerais dos sete tipos de

OM, bem como 0s seus principais agentes patogénicos.
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Tabela 2- Resumo das caracteristicas gerais de cada tipo de OM.

Tipo de OM . Pr1nc1pfus Caracteristicas gerais
microrganismos
T rubrum o i
C. albicans Pflnc.lpal t.1po de OM
S brevicaulis Sinais e Slntomas:
DLSO E. floccosum = Hiperqueratose subungueal branca
. amarela ou castanha
Fusarium spp. »  Paroniqui
quia
T. mentagrophyte = Onicolise
Neoscytalidium spp.
Afeta as unhas dos pés
Sinais e Sintomas:
AWAS I mentagrophytes = Presenca de “ilhas” brancas transliicidas
= Unha friavel, opaca e despigmentada
Subtipo da DLSO raro
EO T soudanense Sinais e Sintomas: ‘
= Presenca de manchas leitosas brancas
= Auséncia de inflamagéo
OM rara
Associada a individuos imunodeprimidos
(VIH/SIDA)
PSO T rubrum Sinais % Sintomas:
Fusarium spp. ] 1per’qyeratose subungueal branca
= Onicolise
= Paroniquia
=  Dor
= Secrecdo purulenta
A mesma unha ¢ afetada por 2 ou mais tipos
T de OM
" rubrum S
MO Fusarium spp Combinagdes comuns:
' =  PSO com SO
= DLSO com SO
Estadio mais severo e avangado de qualquer
OM
Sinais e Sintomas:
TDO C. albicans = Destruicdo completa e alteragdo da cor
Neoscytalidium spp. (castanho-amarelado) da unha
= Leito ungueal espesso, rigido e com
residuos queratinizados
= Edema crénico na falange distal
OM Etiologia diversa Invasdo fingica da unidade ungueal, ap6s um
‘e (mais frequente: 7. quadro clinico de um trauma ou de outra
Secundaria

rubrum e Fusarium spp.)

patologia da unha
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2.2. Epidemiologia

A OM ¢ uma doenga amplamente distribuida em varias regidoes do mundo, mas ¢
frequentemente subestimada em comparagao com outros problemas de satde. No entanto,
¢ fundamental realizar estudos epidemiologicos periddicos em diferentes grupos da
populagdo para monitorizar a evolugdo da doenga ao longo do tempo e definir quais as
medidas apropriadas a serem tomadas (A. K. Gupta et al., 2017).

Na literatura, os estudos publicados sobre a prevaléncia da OM podem ser
classificados em trés categorias: estudo de base populacional, estudo de base hospitalar e
estudo laboratorial. Os resultados obtidos de um estudo da primeira categoria sdo os que
descrevem melhor a situa¢do atual da OM numa determinada regido, uma vez que, a
amostra utilizada ¢ aleatoria, logo, t€ém uma distribuicao das caracteristicas demograficas
semelhante as da populacdo geral. A amostra de um estudo de base hospitalar serd
composta por pacientes que se desloquem a estas infraestruturas devido a algum problema
de saude sem ser propriamente OM. O perfil demografico destes individuos nao sera de
todo representativo da populacdo geral e, muitas vezes, apresenta certas particularidades,
como por exemplo, a presenca de comorbilidades. Os estudos laboratoriais selecionam
apenas os pacientes que tenham uma suspeita de OM ou outra infe¢ao fungica, pelo que,
ndo sdo os mais adequados para determinar a prevaléncia desta patologia (Sigurgeirsson
& Baran, 2014).

Em 2014 foi publicada uma revisdo sistematica sobre estudos que investigaram a
prevaléncia da OM na populacao, desde 1950 a 2014. A partir das bases de dados PubMed
e MEDLINE, foram selecionados 32 estudos- 11 de base populacional (n= 51 111
individuos) e 21 de base hospitalar (n= 137 477). A prevaléncia média dos estudos de
base populacional foi de 4,3% tanto para a Europa como para a América do Norte. Em
relagdo aos estudos de base hospitalar, a prevaléncia média calculada foi de 8.9% na
Europa, 9,0% na América do Norte e 18,8% na América do Sul. Embora a prevaléncia da
OM seja superior nestes estudos, ¢ importante ter em consideracdo o tamanho e o tipo de
amostra utilizada (Sigurgeirsson & Baran, 2014).

Relativamente a distribui¢do da OM de acordo com o sexo, 6 estudos de base
populacional e 13 estudos de base hospitalar demonstraram uma maior incidéncia da
infecdo no sexo masculino. A partir dos estudos de base populacional foi possivel calcular
um racio médio homem/mulher de 1,6, com um intervalo de confianga (IC) de 95% (0,9-

2,3). Sobre a distribui¢do da infe¢do nas unhas das maos ou dos pés, ambos os dois tipos

31



Desafios no Tratamento das Onicomicoses

de estudos revelaram uma maior incidéncia nos membros inferiores, contudo, apenas os
estudos de base hospitalar permitiram calcular um racio médio unha do pé/unha da mao
de 10,6 (95% IC: 0,0 — 22,6) (Sigurgeirsson & Baran, 2014).

A avaliagdo dos principais agentes patogénicos incidiu apenas nos estudos de base
hospitalar, visto que, estes forneceram uma informag¢ao mais detalhada sobre os fungos
responsaveis para cada caso diagnosticado de OM. Os microrganismos foram agrupados
em trés grupos: fungos dermatofitos, fungos ndo dermatofitos e leveduras. A literatura
revelou que os fungos dermatofitos, sobretudo 7. rubrum, sao os agentes etiologicos
responsaveis pela maioria dos casos de OM (65%), seguido pelas leveduras (21%) e por
fim os fungos nao dermatodfitos (13%) (Sigurgeirsson & Baran, 2014). Contudo, ¢
importante ter em consideragdo que a distribuicao das espécies fungicas pode ser diferente
em determinadas regides geograficas, por exemplo, o estudo de Silva-Rocha et al.
realizado no Brasil em 2017 reportou que a levedura, C. parapsilosis, foi o principal
microrganismo identificado nas unhas infetadas dos individuos (Silva-Rocha et al., 2017).

Tal como a literatura descreve, qualquer estudo epidemioldgico apresenta uma
correlacdo entre a OM e a idade do individuo. A idade superior a 60 anos, ¢ um dos
principais fatores que aumentam a predisposi¢do do individuo a contrair OM (A. K.
Gupta, Wang, Polla Ravi, et al., 2024; Sigurgeirsson & Baran, 2014). Os estudos de base
populacional de Papini et al. (2015) e Dubljanin et al. (2017) demonstraram que a classe
dos individuos com idade superior a 60 anos, possuia uma prevaléncia de OM maior que

as restantes idades (Tabela 3) (Dubljanin et al., 2017; Papini et al., 2015).

Tabela 3- Prevaléncia de OM em individuos com mais de 60 anos de 2 estudos de base populacional.

Amostra N° de individuos | N° de individuos com OM Referéncia
Total com OM e idade > 60 anos bibliografica
8331 1183 511 (43,2%) Papini et al., 2015

Dubljanin et al.,
0
374 190 68 (35,8%) 2017

Em Portugal, foram realizados 2 estudos de base hospitalar com foco nos grupos de
alto risco para OM: geriatria (Dias et al., 2011) e diabetes (Cunha et al., 2018). O estudo
de Dias et al. (n=108) registou a DLSO (59.3%), a TDO (24.1%) e a SWO (4,6%), como
os principais tipos de OM diagnosticadas (Dias et al., 2011). No estudo de Cunha et al.,
constatou-se que, dos 82 participantes, 41,5% foram diagnosticados com OM. No entanto,

os resultados obtidos neste estudo podem ter sido influenciados por certas limitagdes na
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amostra, como a idade média elevada dos participantes (X = 75,3 anos), a inclusdo apenas
de individuos com diabetes mellitus tipo 2 ¢ a maioria ndo ter esta doenca devidamente
controlada. Neste estudo, foi observada uma correlagdo entre esta patologia e um nivel
de escolaridade baixo dos pacientes, adicionalmente, a maioria dos individuos
diagnosticados com OM (92.3%) ndao manifestou preocupagio com o estado de saude das
suas unhas (Cunha et al., 2018). Ambos os estudos isolaram leveduras, C. parapsilosis e
C. albicans, fungos ndo dermatofitos, S. brevicaulis, Penicillium spp.e Cladosporium
spp., € fungos dermatoéfitos, 7. rubrum e Trichophyton interdigitale, sendo estas ultimas
espécies, os principais agentes etiolégicos da OM (Cunha et al., 2018; Dias et al., 2011)

A OM nio ¢ apenas um distirbio estético das unhas, ¢ um problema de saude com
sérias implicacdes na qualidade de vida dos individuos e que deve ser regularmente
estudada para avaliar o seu impacto e evolucdo na populacido geral. De acordo com a
literatura atual, cerca de 4% da populacao europeia estard provavelmente afetada por uma
OM causada por um fungo dermatdfito. Embora exista uma maior predisposi¢ao desta
patologia nos individuos do sexo masculino, existem outros fatores, como a idade
avangada e a presenga de certas comorbilidades, como a diabetes, que comprovaram
aumentar significativamente a prevaléncia da OM nestes individuos. Portugal ¢ um pais
com uma populacdo envelhecida e com uma alta prevaléncia de doencas crdnicas,
tornando assim a OM um problema comum na saude dos portugueses. No entanto, ¢
fundamental a realizagdo de estudos de base populacional futuros, de forma a tirar as
conclusdes certas, ndo s6 sobre o perfil da patologia na populacdo, mas também sobre
quais as medidas a tomar para prevenir e tratar as pessoas (A. K. Gupta, Wang, Polla

Ravi, et al., 2024; Sigurgeirsson & Baran, 2014).

2.3. Fatores de Risco

A probabilidade de um individuo vir a sofrer de uma OM, depende de varios fatores
intrinsecos e extrinsecos, sendo estes divididos em trés grupos: fatores ndo modificaveis,

fatores locais e fatores sistémicos.

Fatores nao modificaveis

Idade
A 1dade € um dos fatores com maior influéncia na predisposi¢ao de um individuo vir

a ter ou ndo OM. De acordo com as diretrizes britanicas, estima-se que cerca de 20% dos

33



Desafios no Tratamento das Onicomicoses

individuos com mais de 60 anos e 50% dos individuos com mais de 70 anos virdo a
desenvolver um quadro de OM (Ameen et al., 2014). Recentemente, foi publicada uma
revisao sistematica, que analisou os fatores de risco associados a esta patologia, incluindo
estudos publicados entre 1985 e 2022. Dos 108 estudos selecionados, 22 de base
hospitalar foram submetidos a uma andlise estatistica que demonstrou que a idade
avancada, apresenta um risco relativo (RR) significativamente superior: RR= 4,7 (95%
IC:4,4-49, p<0,05) (A. K. Gupta, Wang, Polla Ravi, et al., 2024). Assim, a populacao
envelhecida encontra-se mais vulneravel a OM, devido ao compromisso do seu sistema
imunitario e uma menor velocidade de crescimento das unhas, o que facilita a invasdo

dos agentes patogénicos na unidade ungueal (Dubljanin et al., 2017).

Sexo

O sexo masculino est4 associado a um maior nimero de casos de OM (racio médio
homem/mulher= 1,6), provavelmente, devido a hébitos tipicos deste grupo, como por
exemplo, o uso prolongado de cal¢ado fechado, a exposi¢do a atividades fisicas que
aumentam a transpiracao e o risco de trauma, e menor cuidado diario das unhas, quando
comparados com o sexo feminino. Contudo, os hdbitos comuns de cada sexo tém vindo a
alterar-se ao longo dos anos, o que torna este fator menos preciso que os restantes

associados a OM (Papini et al., 2015; Sigurgeirsson & Baran, 2014).

Predisposicao genética

A predisposi¢do genética podera estar associada a um risco elevado de infecdo
fingica nas unhas. O estudo efetuado por Dubljanin et al. em 2017 verificou um aumento
do risco significativo (p = 0,005) de OM, quando um ou mais membros da familia
apresentava esta patologia (Dubljanin et al., 2017). A literatura também descreve que a
OM provocada por 7. rubrum, apresenta uma heranga autossoOmica dominante em
familias, em que pelo menos 1 membro esteja infetado (Ameen et al., 2014).

Uma vez que se trata de uma doenga infeciosa, acredita-se que os polimorfismos
genéticos responsaveis pelo aumento da cronicidade da OM estejam localizados no
sistema imunitario. O recetor Dectina-1 ¢ expresso pelos macrofagos e pelas células
dendriticas e ¢ responsavel por identificar a parede celular dos fungos dermatofitos e
leveduras. O estudo de Gupta et al de 2014 (A. K. Gupta et al., 2014) verificou que uma
familia com uma alta suscetibilidade para candidiase vulvovaginal e OM, possuia um

polimorfismo de nucleétido tnico (SNP) neste recetor, que codificava um coddo STOP
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precoce (A. K. Gupta et al., 2014). Como resultado, a eliminagdo da levedura pelos
macrofagos e células dendriticas, estava comprometida tanto nos individuos
homozigoticos, como também, nos individuos heterozigéticos, embora em menor
intensidade (Adams et al., 2015; A. K. Gupta et al., 2014).

Contudo ¢ essencial a realizacdo de mais estudos para compreender melhor a relagao
e a influéncia de certos genes, com a capacidade dos fungos invadirem ou ndo a unha

(Ameen et al., 2014).
Fatores locais

Transpiracio excessiva

Os fungos sdo microrganismos que proliferam rapidamente em ambientes amenos,
escuros € humidos. As pessoas que transpiram excessivamente dos pés e utilizam um
calcado fechado regularmente, sem qualquer produto antitranspirante, tém uma maior
predisposicdo a OM, porque retinem as condi¢des favoraveis para a sua progressiao
(Thomas et al., 2010). Este facto constatou-se no estudo de Dubljanin et al. de 2017, que
demonstrou uma associag¢ao significativa, p = 0,002, entre os individuos com transpiragdo

excessiva e OM (Dubljanin et al., 2017).

Desporto

As pessoas que praticam desporto t€ém uma tendéncia maior a ter OM, quando
comparadas com a populacdo geral, devido a varias caracteristicas especificas associadas
a atividade fisica. Os desportos de alta intensidade e velocidade, como a corrida, € os que
exigem varios movimentos subitos, como o ténis, o futebol ou a patinagem, muitas vezes
provocam lesdes nas unhas que facilitam a entrada dos agentes patogénicos na estrutura
cutdnea. Além disso, a pratica de desportos que ndo requerem o uso de um calgado
protetor, como por exemplo a gindstica ou a danga, expdem ainda mais as unhas a
possiveis traumas. Por fim, temos a exposi¢do destes individuos a situagdes, que
proporcionam um ambiente mais humido e propicio para o crescimento dos fungos. Os
casos mais comuns sdo o uso regular de vestuario sintético com elevada retengdo de suor,

a pratica de desportos aquaticos, € o uso dos balneérios (Ameen et al., 2014; Thomas et

al., 2010).
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Fatores sistémicos

Os fatores sistémicos associados a OM, referem-se a doengas sistémicas cronicas
que prejudicam o sistema cardiovascular, o sistema imunitario, e/ou a propria estrutura
da unha. Os diabéticos tém uma maior probabilidade de ter OM, uma vez que, a saude
das suas unhas encontra-se comprometida devido a uma ma circulagdo sanguinea e uma
baixa sensibilidade das regides periféricas do corpo (neuropatia periférica). Os individuos
imunodeprimidos, como por exemplo, os doentes com VIH/SIDA, os transplantados ou
os que tenham sido submetidos a uma terapéutica citotoxica, ndo terdo as defesas
necessarias para combater qualquer microrganismo que invada a unidade ungueal. As
doengas cronicas da pele e seus anexos, como a psoriase, muitas vezes afetam a
integridade destas estruturas, facilitando assim a entrada e proliferagdo dos fungos
(Ameen et al., 2014; Cunha et al., 2018; A. K. Gupta et al., 2017). A revisdo sistematica
de 2024 efetuada por Gupta et al., analisou 22 estudos de base hospitalar e concluiu que
os individuos com os fatores sistémicos presentes na Tabela 4 apresentam um RR

significativamente elevado (p < 0,05) (A. K. Gupta, Wang, Polla Ravi, et al., 2024).

Tabela 4- Risco relativo (RR) e intervalo de confianga (IC) de alguns fatores sistémicos associados 8 OM

(Adaptado de Gupta et al, 2024).

Fator Sistémico RR | 95% IC

Osteartrose do joelho | 14,6 | 13.0-16,5

Doenca cronica venosa | 5,9 3,7-8,1

Transplante renal 4,7 3,3-6,5

VIH/SIDA 3,7 | 2,9-4,7

Lupus eritematoso 3,1 1,2-6,3

Diabetes 2,8 2,4-33
Hemodialise 2,8 1,9-4,0
Psoriase 1,6 1,2-2,1
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2.4. Manifestacoes Clinicas

O quadro clinico de qualquer OM comega a partir do momento que o fungo invade a
unha, através das suas portas de entrada: hiponiquio, cuticula, placa ungueal ou prega
proximal. Quando o microrganismo entra na estrutura da unidade ungueal, ¢
desencadeada uma resposta imunitaria associada aos seguintes sinais clinicos:
hiperqueratose ungueal, onicdlise, paroniquia, alteracdes da cor e opacidade,
espessamento e formacao de ondulagdes ou dobras na placa ungueal e friabilidade.
Embora estes sejam os sinais clinicos mais comuns associados a uma OM, a unha ¢ uma
estrutura anatomica dificil de analisar, uma vez que, qualquer alteracdo que ocorra, muitas
vezes, sO se torna evidente quando a patologia ja se encontra num estadio mais avangado.
Desta forma, foram criados sistemas de classificagdo, para auxiliar o diagnostico
diferencial da OM de outras onicopatias (Leung et al., 2020).

Para além do sistema de classificacdo que define sete tipos de OM, estas também
podem ser classificadas através de um sistema de pontuagao numérico, de acordo com o
seu grau de severidade: ligeira, moderada ou grave. Em primeiro lugar, o profissional
devera determinar a percentagem afetada da area da unha delimitada pela prega proximal,
as pregas laterias e o hiponiquio, para atribuir os pontos correspondentes: 1% a 10%, 1
ponto; 11% a 25%, 2 pontos; 26% a 50%, 3 pontos; 51% a 75%, 4 pontos; >75%, 5
pontos. Os pontos obtidos da area afetada sdao multiplicados pela pontuacdo calculada
sobre a proximidade da infecdo a matriz ungueal. Neste caso a placa ungueal ¢ dividida
transversalmente em quatro partes idénticas, enumeradas desde a extremidade distal até
a prega proximal (Figura 9). Os pontos sao atribuidos de acordo com o alcance da infecao,
ou seja, 1 ponto se esta estiver na primeira divisdao, 2 pontos, se chegar até a segunda
divisdo, e assim sucessivamente. Uma pontuacdo de 5 ¢ conferida apenas se a infecio
atingir a matriz ungueal e envolva o desaparecimento da linula. Por fim sdo adicionados
10 pontos na presenga de sinais de alteracdo da cor ou se houver mais de 2 mm de
hiperqueratose subungueal. Este sistema de classificacdo considera os seguintes
intervalos de pontos para cada grau de severidade de OM: < 5 pontos, ligeira; 6 a 15,

moderada; 16 a 35, grave (Carney et al., 2011; Queller & Bhatia, 2015).
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emidade distal

Figura 9-Exemplificagdo da divisdo da unha em 4 partes para a avalia¢do da proximidade da OM a
matriz ungueal (Adaptado de Carney et al., 2011 e criado com www.Biorender.com).

Uma OM ndo devidamente tratada pode chegar a um estadio mais grave e severo com
consequéncias prejudiciais para o bem-estar do doente, tais como, dor, agravamento da
saude mental, dificuldade em andar, no caso das OM dos membros inferiores, e invasio
para a pele glabra nas zonas proximas a OM, originando assim micoses cutdneas como a

tinea pedis (Chanyachailert et al., 2023).

2.5. Etiologia

A unha humana, tal como os restantes anexos cutaneos, encontra-se colonizada por
varios tipos de microrganismos. Estes seres vivos podem ser considerados comensais,
caso ndo apresentem qualquer ameaga para o seu hospedeiro, ou patogénicos, se
comprometerem a saide do ser humano. Os fungos s3o um dos microrganismos presentes
na microbiota da unha e de outras regides anatomicas. Embora ndo sejam, normalmente,
considerados agentes patogénicos perigosos para o Homem, estes seres vivos s3o
responsaveis por infecdes ligeiras a graves, cutineas, subcutdneas ou até mesmo
sistétmicas. A OM ¢ um exemplo de uma infecdo cutdnea flingica, uma vez que, os
microrganismos invadem apenas as camadas queratinizadas superficiais da unidade
ungueal (Thambugala et al., 2024).

Os fungos sdo microrganismos planctonicos, ou seja, encontram-se livremente
dispersos no meio ambiente, no entanto, acredita-se que, tal como as bactérias, estes sejam
capazes de formar comunidades multicelulares aderentes a superficies, designadas de
biofilmes. A formacdo de biofilmes beneficia os microrganismos ao protegé-los das

respostas imunitarias do hospedeiro e ao aumentar a viruléncia e a resisténcia aos
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antimicrobianos (A. K. Gupta, Daigle, et al., 2016). Varios estudos ja demonstraram que
existem espécies fungicas capazes de formar biofilmes, sendo algumas destas espécies

conhecidas como agentes patogénicos comuns de OM (

Tabela 5). Deste modo, € importante a realizacao de testes micoldgicos para determinar
qual o fungo responsavel pela OM e se, eventualmente, a espécie fungica se encontra na
forma de biofilme. A presenca destas comunidades na superficie da unha, implica a
adogao de abordagens terapéuticas mais agressivas e eficazes, que garantam a erradicacao

da OM (A. K. Gupta, Daigle, et al., 2016; Leung et al., 2020).

A etiologia da OM ¢ definida pela relacdo entre o agente patogénico fingico e as
caracteristicas do hospedeiro ¢ do meio ambiente, que influenciam a invasdo do
microrganismo na unha. O fungo poderd ser classificado como fungo filamentoso
dermatofito, ndo dermatoéfito ou leveduriforme, contudo, as espécies dermatofitas, tal
como T. rubrum e T. mentagrophytes, sao denominadas de agentes primarios da OM, por
serem capazes de invadir e proliferar na placa ungueal de unhas saudaveis (Caiete-Gibas
& Wiederhold, 2023). Por outro lado, as OM provocadas por fungos leveduriformes ou
filamentosos nao dermatofitos, ocorrem, apenas, se a estrutura da unha tiver sido
danificada previamente, visto que, estas espécies nao tém qualquer mecanismo que
permite invadir a unidade ungueal (Cainete-Gibas & Wiederhold, 2023; Leung et al.,
2020; Moreno & Arenas, 2010; Thambugala et al., 2024).

Tabela 5- Exemplos de espécies fiingicas, associadas a OM, capazes de formar biofilmes (Adaptado

de A. K. Grupta et al., 2016).

Tipo de fungo Espécie Referéncia bibliografica
T rub
Filamentoso dermatofito riorum Costa-Orlandi et al., 2014
T. mentagrophytes
A. jgat Mowat et al., 2009
Filamentoso nao dermatéfito fu@ga us owatetal,
Fusarium spp. Sav et al., 2018
C. albicans Ramage et al., 2009
Rhodotorula spp. Jarros et al., 2022
Leveduriforme
Trichosporon asahii Cordeiro et al., 2021
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2.5.1. Fungos filamentosos dermatofitos e ndo dermatofitos

Os dermatofitos pertencem a uma das principais familias da ordem Onygenales, a
Arthrodermataceae. Atualmente esta familia € composta por 9 géneros: Artbroderma,
Ctenomyces, Epidermophyton, Guarromyces, Lophophyton, Microsporum, Nannizzia,
Paraphyton e Trichophyton. Os fungos pertencentes aos géneros Trichophyton,
Microsporum, Epidermophyton e Nannizzia, sdo os microrganismos considerados como
os agentes primarios de micoses superficiais no ser humano (Chanyachailert et al., 2023).
Para além da sua classificagcdo taxondmica, os dermatofitos podem ser agrupados em 3
grupos, de acordo com o seu habitat primario: antropofilicos, zoofilicos e geofilicos. Os
dermatofitos antropofilicos colonizam o ser humano e sdo transmitidos horizontalmente,
originando infe¢des cronicas ndo inflamatorias, mas dificeis de tratar. Como exemplo
tem-se 7. rubrum, T. interdigitale, T. violaceum e E. floccosum. As espécies zoofilicas,
tal como, Microsporum canis, Tricophyton bullosum, Trichophyton equinum e T.
mentagrophytes, embora estejam associadas a animais, podem transmitir-se aos seres
humanos. Por fim, os fungos geofilicos, pertencem, maioritariamente, aos géneros
Artbroderma e Nannizzia, € encontram-se, sobretudo, em reservatorios terrestres. Um
individuo que entre em contacto com um dermatofito zoofilico ou geofilico, ird
desencadear uma resposta imunitaria exacerbada, acompanhada de uma infe¢do com
sinais inflamatdrios, mas com uma boa resposta terapéutica (Cafiete-Gibas & Wiederhold,
2023; Chanyachailert et al., 2023; Dubljanin et al., 2024).

Os dermatofitos sdo fungos pluricelulares queratinoliticos, com uma alta afinidade a
estruturas ricas em queratina como a pele, cabelo e unhas. Apds entrarem em contacto
com estas estruturas, os primeiros obsticulos a serem ultrapassados, por estes
microrganismos, serdo as barreiras cutaneas fisicas e quimicas (suor e péptidos
antimicrobianos). Ao superarem estas barreiras, os fungos iniciam a sua coloniza¢do em
trés passos: adesdo, germinacdo e invasdo. O primeiro passo garante a fixagdo do fungo
na regido infetada, através de proteinas presentes na sua superficie celular. Apds reunir
as condigdes necessarias, o fungo comeca a germinar, ou seja, a sua unidade estrutural
basica, a hifa, desenvolve-se. Por fim, o microrganismo liberta enzimas queratinoliticas
(protéases) para metabolizarem a queratina em nutrientes essenciais para o
desenvolvimento e proliferacdo do fungo, como por exemplo oligopeptidos, para as areas
adjacentes (Ciesielska et al., 2021; Deng et al., 2023; Thambugala et al., 2024).

Os fungos filamentosos ndao dermatofitos sdo microrganismos pluricelulares que se

encontram, maioritariamente, no solo, como microrganismos saprofitas ou comensais na
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superficie da pele e unhas do ser humano. Ao contrario dos dermatofitos, estes fungos
propagam-se mais facilmente em tecidos intercelulares ndo queratinizados, como a
mucosa oral, nasal e ocular, uma vez que estes nao produzem protéases, exceto
Neoscytalidium dimidiatum (formalmente Scytalidium dimidiatum). No entanto, quando
as camadas superficiais de estruturas ricas em queratina encontram-se comprometidas,
estes microrganismos, muitas vezes, tornam-se a causa etiologica de uma infe¢do como a
OM. Deste modo, os fungos nao dermatédfitos sdo considerados microrganismos
oportunistas, uma vez que s6 conseguem invadir e colonizar a placa ungueal, apos esta
ter sido previamente danificada no decorrer duma patologia, um evento traumatico ou
uma infecdo fingica dermatofita (A. K. Gupta, Summerbell, et al., 2021; A. K. Gupta,
Wang, Cooper, et al., 2024).

Durante o diagnostico micologico de uma OM, se for isolado algum fungo ndo
dermat6fito, a partir de amostras de unhas infetadas, serd necessario classificar o
microrganismo, de acordo com o seu nivel de patogenicidade, para perceber se € ou nao
a causa da OM em questdo. A Tabela 6 mostra que o fungo pode ser classificado como
contaminante, comensal, colonizador saprofita transitorio, colonizador secundario
persistente, invasor sucessivo ou invasor primario. Os fungos ndo dermatofitos mais
associados a casos de OM pertencem aos seguintes géneros: Aspergillus, Fusarium,
Acremonium, Alternaria, Scopulariopsis, Exophiala e Neoscytalidium (Cafiete-Gibas &
Wiederhold, 2023; A. K. Gupta, Summerbell, et al., 2021; A. K. Gupta, Wang, Cooper,
et al., 2024; Nenoff et al., 2014).
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Tabela 6- Descricdo das categorias associadas ao nivel de patogenicidade dos fungos filamentosos nao
dermatofitos presentes na unha humana.

Referéncia

Cateaort e
ategoria escrigao bibliografica

O fungo deposita-se na superficie da
Contaminante unha aleatoriamente.
Nao existe atividade patogénica

O fungo prolifera na unha sem causar

Comensal ; .
infecao

Os dermat6fitos na unha destroem e

. i roduzem nutrientes que permitem a
Colonizador saprofito P auep

. colonizacdo dos fungos nao
transitorio

dermatofit idad 1,
ermatofitos na unidade unguea A. K. Gupta,

Wang, Cooper, et
al., 2024

durante um curto periodo

Os dermat6fitos na unha destroem e

. . roduzem nutrientes que permitem a
Colonizador secundario p . quep o
colonizacdo dos fungos nao

persistente dermat6fitos na unidade ungueal,
durante um longo periodo
Atividade patogénica do fungo nao
Invasor sucessivo dermatoéfito condicionada pela

presenca de um dermatofito

O fungo ¢ o agente patogénico

Invasor primario .,
P primario da OM

2.5.2. Fungos leveduriformes

Os fungos leveduriformes, sdo seres vivos unicelulares que desempenham um papel
fundamental como agentes comensais na microbiota intestinal, oral, vaginal e cutanea do
ser humano. As espécies de Candida sdo as leveduras mais frequentes na microbiota da
pele e dos seus anexos cutaneos, contudo, em certos individuos, estas podem adquirir o
comportamento de um microrganismo oportunista e provocar infecdes locais ou até
mesmo sistémicas (Andrés & Alexandro, 2020; Caetano et al., 2023).

A seguir aos fungos filamentosos dermatofitos, as leveduras sdo consideradas os
agentes patogénicos mais comuns, identificados em OM. As principais leveduras
isoladas, nos casos de OM provocadas por fungos leveduriformes, sao C. albicans e C.
parapsilosis, seguidas por Candida krusei, Candida glabrata e Candida tropicalis. Estes
microrganismos podem ser classificados como agentes etioldgicos priméarios, quando o
hospedeiro se trata de um individuo imunodeprimido, ou secundarios, quando o individuo
possui comorbilidades (diabetes, doenga vascular periférica, trauma ungueal cronico,

desnutri¢ao, tabagismo e idade jovem ou avangada) que aumentam a sua predisposi¢ao
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para a OM provocada por Candida spp. Para além destas leveduras, existem outras
espécies, embora menos comuns, capazes de infetar a superficie da unha, tais como,
Rhodotorula mucilaginosa, Cystobasidium minutum (formalmente Rhodotorula minuta),
Trichosporon beigelii, T. asahii e Cutaneotrichosporon mucoides (formalmente
Trichosporon mucoides) (Andrés & Alexandro, 2020; Cafete-Gibas & Wiederhold,
2023; Polvi et al., 2015).

2.6. Diagnéstico
Para a identificacdo adequada de um caso de OM, ¢ necessario a realizacao de dois

tipos de diagnosticos: clinico e laboratorial.

Diagnostico clinico

O diagnostico clinico de uma OM deve iniciar-se com a recolha de informagao sobre
o historico familiar do doente, para verificar se existe qualquer fator de risco associado a
esta infecdo fingica, e os sinais e sintomas clinicos que tenha experienciado. De seguida,
o clinico devera realizar um exame observacional dermatoscépico, que neste caso, como
se realiza na unha, denomina-se de onicoscopia. Esta técnica utiliza ferramentas que
permitem uma observacdo mais detalhada dos elementos da unidade ungueal, e a
identificacdo de sinais clinicos da OM, como a hiperqueratose subungueal, onicolise,
descoloragdo na superficie e espessamento da placa ungueal (Leung et al., 2020; Lipner
et al., 2022).

Atualmente, a inteligéncia artificial (IA), tem revelado ser uma ferramenta com um
grande potencial na area da Medicina, principalmente no diagnostico de doencas. Em
2018, o estudo de Han et al., demonstrou a capacidade da IA no diagnostico da OM,
através da utilizacdo de dois programas criados e treinados, com uma base de dados de
imagens de OM clinicamente diagnosticadas (Han et al., 2018). Os resultados obtidos
pelos programas foram promissores € provaram que a IA ¢ uma 6tima ferramenta para
complementar o diagnostico clinico da OM. Contudo, € necessario a realizagdo de mais
estudos para otimizar os programas, de forma que realizem um diagndstico mais rigoroso
e consigam diferenciar esta patologia de outras onicopatias (Lim et al., 2021).

Embora um diagndstico clinico positivo seja um forte indicio da presenga de uma
OM, nao ¢ suficiente para determinar como definitivo. A associagdo com um diagnostico
laboratorial, através da realizagdo de testes micologicos, ¢ recomendada para confirmar,

ndo so a presenca da infegdo fungica, como também, para identificar o agente patogénico,
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e assim escolher uma terapéutica mais direcionada. As caracteristicas do doente, a
experiéncia do clinico, o pre¢o, e o tempo até obter os resultados, sdo exemplos de fatores
a ter em consideragdo durante a escolha do teste para realizar o diagndstico laboratorial
da OM (Falotico & Lipner, 2022; Lipner et al., 2022).

A maioria das onicopatias sdo casos de OM. No entanto, como a unha ¢ uma estrutura
anatomica com uma gama limitada de manifestagdes clinicas, muitos distirbios ungueais
apresentam sintomas semelhantes. Por isso, € essencial realizar um diagnostico
diferencial cuidadoso para evitar tratamentos inadequados que podem ser ineficazes ou
até prejudiciais para o paciente.

Conhecer certas caracteristicas da OM, como o facto de afetar mais as unhas dos
pés do que as das maos e ser raro afetar todas as 20 unhas, facilita a diferenciacdo da OM
em relacdo a outras onicopatias. O exame dermatoscopico observacional, realizado nao
apenas nas unhas, mas também na pele, couro cabeludo e regido genital, pode confirmar
se a condi¢do ¢, de facto, uma OM. Para tornar o diagnoéstico diferencial mais pratico, o
estudo de Rigopoulos et al. (2018) resumiu quatro tipos de OM (DSLO, SWO, PSO e
TDO) e os distarbios ungueais com os quais elas mais se assemelham, indicando quais
devem ser considerados no diagnostico diferencial. (Tabela 7) (Falotico & Lipner, 2022;

Rigopoulos et al., 2018).
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Tabela 7- Patologias que devem ser diferenciadas durante o diagnostico de uma OM.

Tipo de OM Patologias Semelhantes
Psoriase

Lichen planus

Dermatite de contacto

Trauma

Sarna norueguesa

DLSO +  Doenga viral

Onicolise de origem multipla

Paroniquia congénita

Acroceratose parancoplasica de Bazex e Dupre
Doenga de Bowen

Granulacdo de queratina

SWO *  Leuconiquia
Psoriase

PSO *  Leuconiquia
Intoxicagdo por arsénio ou talio
Psoriase

TDO *  Onicogrifose

Desalinhamento congénito ou adquirido da placa ungueal

Diagnostico Laboratorial

Para que seja confirmada uma OM laboratorialmente, o profissional de saude devera
identificar a presenca de hifas, determinar a viabilidade do fungo e identificar a espécie.
Quando o clinico escolhe o teste micologico para o diagnostico, um dos aspetos
ponderado ¢ a precisdo do teste. Para avaliar a precisdo de qualquer teste laboratorial, o
clinico tem de saber interpretar os valores referentes a sensibilidade e especificidade de
cada teste, para que, desta forma, seja prestado o melhor cuidado de saude possivel ao
doente. A sensibilidade de um teste ¢ a sua capacidade de identificar um resultado
positivo, perante a presenca de uma infecdo, por outro lado, a especificidade identifica a
auséncia de uma infecdo, como um resultado negativo. Quanto maior for o valor da
sensibilidade e da especificidade de um teste, mais preciso ele serd no diagnostico.
Embora estes parametros variam significativamente entre os testes micologicos, a escolha
do mais apropriado, para cada caso, depende do local e tipo de infegdo.

Um diagnostico laboratorial correto, para além de otimizar a eficécia, também garante
uma intervencdo farmacéutica mais segura, evitando que o paciente fique exposto a

terapéuticas de longa duracdo, reagdes adversas medicamentosas € também interagdes
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com possiveis regimes terapéuticos habituais (Ghannoum et al., 2018; Shreffler &
Huecker, 2023; Thambugala et al., 2024; Thomas et al., 2010).

A analise micologica da amostra biologica pode ser realizada através de metodologias
classicas (microscopia direta com hidroxido de potassio (KOH) e exame cultural),
moleculares (PCR) e ainda histologicas (histopatologia). Devido a variedade de testes
micologicos disponiveis para o diagnostico laboratorial da OM, o clinico, muitas vezes,
combina dois ou mais testes, para que seja alcangado um resultado com uma alta precisao.
A combinagdo mais comum ¢ a microscopia direta com KOH e o exame cultural, esta
associacdo permite a confirmacdo de uma OM e a identificagdo e determinagdo da
viabilidade da espécie fungica (Falotico & Lipner, 2022; Ghannoum et al., 2018; Thomas
etal., 2010).

Para que os testes micologicos serem realizados, ¢ fundamental um procedimento de
colheita correto das amostras bioldgicas e que tenha conhecimento e experiéncia em como
colher as amostras bioldgicas. O profissional de saude deve assegurar que, durante a
colheita, ndo ocorra qualquer contaminagdo e seja recolhida amostra suficiente para o
exame micologico, pois um procedimento de colheita inadequado, em qualidade ou

quantidade, pode levar a um diagnostico incorreto (Ghannoum et al., 2018).

Colheita da amostra

O primeiro passo consiste na limpeza da zona de recolha com 4gua, sabdo e uma
solucdo de alcool a 70%, para reduzir a probabilidade de contaminag¢do por
microrganismos comensais e¢/ou do meio ambiente, e remover qualquer produto que possa
estar na superficie da unha (pomadas, cremes, pds, vernizes), que comprometa depois o
crescimento dos fungos no teste micoldgico. Caso o paciente esteja a fazer alguma
terapéutica antifungica topica ou sistémica, esta terapéutica poderd, também, influenciar
os resultados nos testes micoldgicos, pelo que deverd ser interrompida 2 a 4 semanas
antes da recolha da amostra biologica (Falotico & Lipner, 2022; Grover & Khurana, 2012;
Shemer et al., 2009; Singal & Khanna, 2011).

Apos a limpeza, o clinico devera fazer a extracdo da regido alterada da unha, o mais
perto possivel da prega proximal, sem magoar o doente. As hifas que estejam presentes
na zona da extremidade distal da unha, sdo menos viaveis para crescerem in vitro, por
1ss0, quanto mais longe a amostra tiver sido recolhida da extremidade distal, mais fidveis
serdo os resultados obtidos. A amostra pode ser obtida com o uso de corta unhas, no caso

dos fungos estarem em camadas mais profundas, curetas dermatoldgicas, para raspar e
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remover residuos subungueais ou superficiais, e brocas, permitindo um melhor acesso as
regides junto a prega proximal. Para a colheita, deverd ser utilizada a ferramenta
disponivel mais apropriada, contudo, a literatura descreve que as amostras recolhidas com
brocas, estdo associadas a diagnosticos laboratoriais mais precisos (Shemer et al., 2009).
Para aumentar a precisao do diagnostico ¢ aconselhado colher entre 8 e 10 fragmentos
ungueais (Westerber & Voyack, 2013). A colheita da amostra biologica envolve um
treino especializado nas técnicas de recolha e um conhecimento detalhado sobre a
patogénese da OM, pelo que € aconselhado a ser o clinico e/ou o laboratério a efetuar a
colheita da amostra bioldgica, ndo devendo ser aceites amostras recolhidas pelo proprio
doente (Lipner et al., 2022).

A amostra bioldgica deve ser transportada o mais rapido possivel para o laboratorio,
num recipiente estéril ou num sistema de embrulho de papel limpo. Durante o seu
transporte e armazenamento, a amostra deve permanecer num local seco para evitar o
crescimento descontrolado de espécies fungicas ou bacterianas (Eisman & Sinclair, 2014;
Falotico & Lipner, 2022; Grover & Khurana, 2012; A. K. Gupta & Simpson, 2013;
Shemer et al., 2009; Singal & Khanna, 2011).

Microscopia direta com KOH

A microscopia direta com KOH, considerada como o teste micoldgico convencional
da OM, baseia-se na observa¢ao da amostra numa solucao de 5 a 40% de KOH, através
da objetiva 40x de um microscopio. A fungdo do reagente KOH ¢ digerir os
queratinocitos, de forma a facilitar a pesquisa de componentes fingicos, como por
exemplo as hifas ou artrésporos. Quanto menor forem as dimensdes da amostra utilizada,
menor serd a percentagem de KOH da solucdo necessaria, e mais rapido serd o tempo da
reacdo. De forma a otimizar este teste, t€ém sido adotas algumas inovagdes, tais como, a
microscopia de campo escuro, o uso de corantes como o calcoflior branco, para
diferenciar melhor as hifas com fluorescéncia, e a adi¢do de clorazol preto E ao KOH,
para aumentar a sensibilidade e custo-beneficio do teste. A microscopia direta com KOH
demora apenas alguns minutos a efetuar e ndo ¢ dispendiosa, contudo, ndo identifica a
espécie fingica, tém uma baixa sensibilidade, especialmente com os fungos filamentosos
nao dermatofitos, € limitada pela experiéncia do profissional, e no caso do uso do corante
calcoflior branco, s6 € possivel a observacao através de um microscopio de fluorescéncia
(Falotico & Lipner, 2022; Grover & Khurana, 2012; A. K. Gupta & Simpson, 2013;
Haghani et al., 2013).
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Exame Cultural

O exame cultural permite identificar a espécie fungica e determinar a sua
viabilidade, porém os seus niveis de sensibilidade sdo muito variaveis e cerca de 40% dos
casos sao falsos negativos (Falotico & Lipner, 2022).

Para realizar este teste, sdo inoculados 2 meios de cultura diferentes, esmagando
a amostra ao longo do meio, de forma a promover o crescimento das espécies fungicas.
Um dos meios ¢ o Sabouraud simples, que permite o crescimento de qualquer tipo de
fungo, enquanto o outro, trata-se de um meio Sabouraud seletivo para os fungos
filamentosos dermatofitos, uma vez que possui na sua composic¢ao a cicloheximida, uma
substancia inibidora de crescimento dos fungos considerados contaminantes- as leveduras
e os fungos filamentosos ndo dermatofitos. Para impedir o crescimento de possiveis
bactérias contaminantes, ambos os meios de cultura incluem dois antibidticos,
cloranfenicol e gentamicina, incorporados na sua composi¢do. As culturas sdo colocadas
numa estufa de 25 a 30°C durante 3 a 4 semanas, sendo vigiadas semanalmente (Falotico
& Lipner, 2022; Grover & Khurana, 2012).

Apo6s o periodo de incubacgdo, ¢ observado o desenvolvimento, macroscopico e
microscopico, das colonias fungicas formadas. Ao avaliarmos estas caracteristicas, ¢
possivel fazer uma identificagdo presuntiva sobre a espécie fingica isolada.

A observagdo macroscopica de um exame cultural, consiste na avaliagdo da sua
cor, textura, forma, velocidade de crescimento e formagao de qualquer outra estrutura. Os
fungos leveduriformes, por serem seres unicelulares que crescem entre 24 a 72 horas dias,
em temperaturas at¢ 37°C. As coldnias destes fungos, geralmente, t€ém uma forma esférica
ou oval, com uma superficie lisa e brilhante. Os fungos filamentosos dermat6fitos e nao
dermatoéfitos sdo microrganismos pluricelulares com estruturas mais complexas, pelo que,
levam mais tempo, até 4 semanas, a crescerem (Tchernev et al., 2013). Em relagdo a
temperatura, ambos sdo viaveis em meios entre 26 a 32°C, contudo, alguns fungos
filamentosos ndo dermatoéfitos, como Aspergillus spp., sdo conhecidas por tolerarem
temperaturas elevadas, entre 37°C até 42°C, no caso de A. fumigattus. Apds o tempo de
incubac¢do, ao observarmos uma cultura de um fungo filamentoso, ¢ possivel distinguir
duas regides distintas: o micélio aéreo e o micélio vegetativo. O micélio aéreo
corresponde ao conjunto de hifas a superficie do meio, responsaveis pela reproducdo do
fungo, enquanto o micélio vegetativo representa o grupo de hifas que sustentam o fungo,
ao absorverem os nutrientes disponiveis no meio. Ambos os micélios variam em cor e

textura, de acordo com a espécie fungica. O micélio aéreo, normalmente, tem uma textura
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aveludada pigmentada, quando ocorre a formacdo de esporos, enquanto o micélio
vegetativo podera ter um aspeto liso ou enrugado, com a cor correspondente as suas hifas
vegetativas (Chandler, 2022; Parija, 2012; Tchernev et al., 2013; Vyzantiadis et al.,
2012).

A analise microscoOpica baseia-se na avaliacao da morfologia das hifas, esporos e
outras estruturas do fungo, evidenciadas pelo método de coloragdo azul de lactofenol
(LPCB). As células fungicas leveduriformes sdo redondas ou ovais e apresentam-se
muitas vezes em processo de gemulacao (conidiogénese blastica). Algumas espécies
fingicas leveduriformes, como C. albicans, sdo consideradas polimorficas, por alterarem
a sua forma, consoante as condi¢des do meio. Normalmente, quando estes fungos
apresentam segmentos semelhantes a hifas, pseudohifa, existe uma grande possibilidade
dessa espécie ser o agente patogénico de uma micose (Chandler, 2022). Para os fungos
filamentosos dermatofitos e ndo dermatéfitos, sdo observadas hifas, geralmente, com 2 a
10 um de largura, septadas ou ndo, caso ndo tenham paredes transversais, € o tipo de
estrutura de reproducdo assexuada (Chandler, 2022; Parija, 2012; Tchernev et al., 2013;
Vyzantiadis et al., 2012).

Se tiver ocorrido crescimento nos dois meios de cultura, ¢ provavel que o agente
patogénico seja um fungo filamentoso dermatoéfito. Nestes casos, podem ser utilizados
meios de cultura especificos, como o agar de glucose de batata e o agar de ureia, para
determinar a espécie. Se apenas tiver ocorrido crescimento no meio de Sabouraud
simples, € possivel que o agente patogénico seja uma levedura ou um fungo filamentoso
nao dermato6fito. No entanto, antes de determinar que, efetivamente, o agente etioldgico
da OM nao se trata de um fungo dermatofito, deverdo ser recolhidas 3 amostras extras
para inocular trés novas culturas de Sabouraud simples. Se se observar o mesmo fungo e
a auséncia do crescimento de qualquer fungo dermatofito, ¢ confirmada a etiologia da

OM (Falotico & Lipner, 2022; Grover & Khurana, 2012).

PCR

A técnica da PCR consiste na amplificacdo exponencial de fragmentos de acido
desoxirribonucleico (ADN), através do uso de primers especificos, que delimitam a
regido a ser copiada, € uma enzima que replique as novas cadeias, a DNA polimerase. A
criacdo desta técnica revolucionou a area da biologia molecular e tornou o diagnostico de
varias patologias mais preciso. A sua aplicacdo como diagndstico laboratorial da OM,

revelou ser uma opg¢ao mais rapida, segura e fiel na identificagdo do agente patogénico
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fingico. A PCR permite identificar os fungos filamentosos dermatofitos, ndo
dermatoéfitos e Candida spp., a partir de amostras recolhidas da unha do doente ou de
colonias de culturas micolédgicas. Os resultados da PCR sao menos suscetiveis a serem
falsos negativos, e demoram apenas 24 a 48 horas a obterem-se (Falotico & Lipner, 2022;
Grover & Khurana, 2012).

Para além desta técnica, existe uma variante mais avangada e rapida, a PCR em
tempo real ou PCR quantitativa (qPCR), que permite a quantificagdo da expressao
genética ao longo do procedimento, através da medicao das variagdes da concentragdo de
fluorescéncia. Durante a quantificagdo do ADN amplificado, a qPCR ndo distingue
fragmentos de ADN de células mortas ou vivas, deste modo, para que seja apenas
amplificado ADN de células viaveis, ¢ necessario a utilizagdo do corante propidium
monoazide (PMA). O PMA impede a amplificacdo de ADN de células mortas, ao remover
fragmentos de ADN alterados durante a purificacdo. Desta forma, a expressdo genética
que for quantificada durante a qPCR, podera ser utilizada para avaliar a viabilidade do
fungo. Embora a qPCR fornega informagdo mais detalhada sobre a espécie fungica, €
necessario equipamentos e técnicos especializados para a sua execucao (A. K. Gupta et
al., 2018; Y. Wang et al., 2022).

Contudo, tanto a PCR como a qPCR ainda apresentam um risco, embora menor,
de potenciais resultados falsos positivos, devido a contamina¢des que possam ocorrer
durante o procedimento laboratorial ou por amplificagdo de ADN de células nao viaveis.
Ambas as técnicas nao diferenciam as espécies fingicas patogénicas das comensais € sao
as mais dispendiosas, quando comparadas com os restantes testes micoldgicos (Falotico

& Lipner, 2022; Grover & Khurana, 2012; A. K. Gupta et al., 2018).

Histopatologia

A histopatologia ¢ o unico teste micologico que ndo exige a limpeza da unha antes
da colheita da amostra. Para este teste sdo recolhidos fragmentos de maiores dimensoes
da placa ungueal, que de seguida sdo preservados e fixados numa solucdo de formalina
tamponada a 10%. De forma que a manipulacdo dos fragmentos seja mais facil, sdo
utilizados reagentes como KOH, &cido tricloroacético a 5% ou Tween-40 a 10%, para
tornarem estes mais maledveis (Stephen et al., 2015). Apos 24 horas, os fragmentos da
placa ungueal, encontram-se desidratados e prontos a ser incorporados para serem
cortados em seccdes finas, cerca de 5 pum, utilizando um instrumento laboratorial

apropriado, o microtome. Estas sec¢des sdo de seguida coradas, durante 24 a 48 horas,
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com 4acido periddico de Schiff (PAS), para evidenciar qualquer hifa que esteja presente.
A histopatologia identifica componentes fingicos, distingue os fungos por tipo, mas, nao
determina a viabilidade do agente patogénico (A. K. Gupta et al., 2020). Uma
particularidade deste teste micoldgico € a sua aplicacao no diagnoéstico diferencial da OM
de outras onicopatias semelhantes, como a psoriase ungueal (Falotico & Lipner, 2022;

Grover & Khurana, 2012).

Vantagens e desvantagens
Apesar de existirem varias variantes que condicionam a escolha do teste micologico a
utilizarem cada caso de OM, o ideal seria utilizar um tUnico teste que determinasse a
identidade e viabilidade do agente patogénico fungico, ndo fosse dispendioso, e tivesse
os niveis de sensibilidade e especificidade elevados. Embora ndo exista um teste que
cumpra todos estes pardmetros, os testes micologicos disponiveis, embora tenham
algumas limita¢des, desempenham um papel fundamental no diagndstico da OM
(Falotico & Lipner, 2022; A. K. Gupta et al., 2020; Lipner et al., 2022).

A Tabela 8 resume as principais qualidades e limitacdes de cada teste micologico

disponivel para o diagnostico laboratorial da OM.
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Tabela 8- Caracteristicas gerais dos testes micologicos laboratoriais (Adaptado de Falotico & Lipner,

2022).
Sensibilidade
Teste Vantagens Desvantagens Duracéo Especificidade
\4 u 20
— Yamtagens Média (%)
(Intervalo)
. . = Baixa sensibilidade
hg.lcrfsmpla " o d‘mer}f * Operador dependente | \finyosa | 61 (44-100) |
Ireta com rap1 ? e.pra 1C0 = Nao identifica o fungo horas 95 (75-100)
KOH * Econdmico nem a sua viabilidade
= Elevada ocorréncia de
® Precisdo elevada resultados falsos
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A Figura 10 esquematiza uma possivel abordagem durante o diagnéstico laboratorial

de uma OM.
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Figura 10- Exemplo de um fluxograma para o diagndstico laboratorial da OM (Adaptado de Grover &
Khurana, 2012, Lipner et al., 2022 ¢ Westerber & Voyack, 2013).

2.7. Tratamento

Os principais objetivos do tratamento da OM sdo a erradicacdo das espécies
fingicas, a recuperagdo da unidade ungueal e a prevencao de reinfecdes. Contudo, atingir
uma cura completa desta patologia ¢ dificil, uma vez que tem regimes terapéuticos longos,
12 a 18 meses, dependendo da velocidade de crescimento das unhas do doente, e o sucesso
do tratamento ¢ influenciado por varios fatores. Atualmente, as op¢des de tratamento da
OM sao diversas e incluem terapéuticas farmacologicas topicas, sistémicas ou
combinadas, e terap€uticas ndo farmacologicas, como o uso de lasers especializados e
dispositivos médicos, bem como a remogdo parcial ou total da unha. A escolha do
tratamento depende das caracteristicas da OM — incluindo o tipo, os sintomas, a extensao
e a gravidade da infegdo — e das condigdes do paciente, como a presenca de
comorbilidades, o uso de medicacao regular e a situagdo financeira (Christenson et al.,
2018; A. K. Gupta et al., 2018; A. K. Gupta, Daigle, et al., 2016; Nenoff et al., 2023;
Simon, 2019; Yau et al., 2018) .
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Durante a escolha da terapéutica, o profissional de saude devera explicar e alertar
o paciente de que o tratamento da OM pode durar de meses a anos. A adesdo a terapéutica
¢ fundamental para uma maior eficacia, e devem ser seguidas medidas durante e apos o
tratamento para prevenir a transmissao da infe¢do e recorréncias. A cura de uma OM pode
ser classificada como micologica, clinica ou completa. A cura micologica ¢ definida por
resultados negativos na microscopia direta com KOH e no exame cultural. A cura clinica
ocorre quando nao hd comprometimento significativo da placa ungueal, ou quando ha
uma melhoria superior a 50% nas manifestagcdes clinicas. A cura completa refere-se a
combinag¢do da cura micologica com uma infe¢do residual limitada a até 10% da placa
ungueal, ou com o crescimento saudavel da superficie da unha. A autoridade americana
Food and Drug Administration (FDA) e a FEuropean Medicines Agency (EMA)
consideram um caso de OM curado apenas com uma cura completa (A. K. Gupta,

Venkataraman, et al., 2021; A. K. Gupta & Studholme, 2016; Yousefian et al., 2024)

2.7.1. Terapéutica farmacoldgica

A terapéutica farmacoldgica € a opgdo convencional para o tratamento de qualquer
tipo de micose, e consiste no uso de farmacos antifungicos. Os AF podem ser
classificados como agentes fungistaticos, se inibirem reversivelmente a replicacdo das
células fungicas, ou fungicidas, se eliminarem definitivamente o fungo. O local e
mecanismo de a¢gdo, também sdo outros critérios utilizados para classificar os AF, sendo
as principais classes os azdis, as equinocandinas, os polienos e os andlogos de pirimidina.
Os AF comercializados podem apresentar-se sobe formas farmacéuticas topicas (cremes,
logdes, géis, sprays, solucdes cutaneas ou vernizes), formas orais ou intravenosas. A
variedade de AF, tanto em termos de acdo como de formulagdo farmacéutica, permite
ajustar a terapéutica de acordo com o tipo de infecao fungica diagnosticada (Campoy &

Adrio, 2017; Carmo et al., 2023; Thambugala et al., 2024).

A terapéutica farmacoldgica da OM podera ser topica, sistémica ou combinada,
dependendo do grau de severidade da infecdo e do proprio doente. Os AF utilizados
podem atuar por diversos mecanismos, nomeadamente, na biossintese do ergosterol,
como ¢ o caso dos azdis, alilaminas e morfolinas, na biossintese das proteinas (ex. os
oxabordis), € nos varios processos intercelulares (ex. as hidroxiporidonas). O

conhecimento do mecanismo e do espetro de a¢do desses AF permite ao profissional de
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saude escolher a terapéutica farmacoldgica mais adequada a ser implementada. (Campoy
& Adrio, 2017; A. K. Gupta et al., 2018).
2.7.1.1.  Antifungicos inibidores da biossintese do ergosterol
O ergosterol ¢ um esteroide responsavel pelo controlo de processos osmoticos e
atividades enzimaticas, e pela manutencdo da integridade e fluidez da membrana celular
fungica. O papel fundamental do ergosterol na fisiologia do fungo e a sua auséncia nas
células humanas, faz com este seja um excelente alvo terapéutico para os AF, pois

consegue-se atingir uma terapé€utica eficaz e segura (Singh et al., 2022).

2.7.1.1.1. Azois

Os azo6is sdo agentes fungistaticos que atuam na biossintese do ergosterol como
inibidores ndo competitivos da enzima 14a -demetilase citocromo P450 dependente.
Inibindo esta enzima, impedem a sintese do ergosterol, conduzindo a acumulagdo na
célula fungica de lanosterol e esterdis intermedidrios, que sdo toxicos para o fungo. A
acumulagdo deste esteroide vai desencadear uma alteragdo da fluidez, aumento da
permeabilidade e rutura das cadeias fosfolipidicas da membrana celular, que,
posteriormente, impediréd o crescimento e replicacdo do fungo (Campoy & Adrio, 2017;
Singh et al., 2022).

Esta classe de AF divide-se em dois grupos: imidazdis e triazois. O grupo dos
imidazois (tioconazol, clotrimazol, miconazol e cetoconazol) foi o primeiro a ser
desenvolvido e demonstrou uma agao prevalente sobre as espécies de Candida, como C.
albicans, C. krusei, C. glabrata e C. tropicalis. Os efeitos secundarios, como a elevada
toxicidade e as interacoes medicamentosas destes farmacos, conduziram ao
desenvolvimento dos triazdis. Os triazdis da primeira geragao (itraconazol e fluconazol)
revelaram um espetro de a¢do mais amplo (Candida spp, Cryptococcus neoformans,
Histoplasma, Blastomyces, Coccidioides spp. e Aspergillus spp.) € uma maior seguranga
quando comparados com os imidazdis. A baixa eficacia sobre outros agentes patogénicos
como Scedosporium spp., Fusarium spp. € Mucorales spp, bem como o aumento
progressivo da sua resisténcia antifungica, levou ao desenvolvimento dos triazois de
segunda geracdo (posaconazol, voriconazol e efinaconazol). Ao contrario dos restantes
azois, a segunda geracao de triazois apresenta uma acao fungicida e um maior espetro de
acdo, incluindo Fusarium spp., Scedosporium spp., Mucorales spp. € C. neoformans. O
efinaconazol tem a particularidade de ter um maior efeito sobre espécies fingicas

filamentosas dermatofitas (7. rubrum e T. mentagrophytes), nao dermatofitas (Fusarium
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spp.) e leveduriformes (Candida spp.), associadas a infe¢des fungicas cutaneas (Campoy
& Adrio, 2017; Serdaliyeva et al., 2022).

Os azois utilizados na terapéutica topica da OM sao as solugdes cutaneas de
tioconazol a 28% e de efinaconazol a 10%. Atualmente, a solugdo cutanea de efinaconazol
a 10% apenas se encontra autorizada pela FDA (Ameen et al., 2014; Simoén, 2019;
Yousefian et al., 2024).

As solugdes cutaneas, como a de efinaconazol, sdo desenvolvidas para penetrar
mais facilmente nas camadas de queratina da placa ungueal em comparagdo com
formulagdes de verniz antifiingico. Devido as suas propriedades hidrofobicas, baixa
tensdo superficial e alta afinidade pela queratina, essas solu¢des conseguem veicular
concentragdes eficazes de AF até as camadas mais profundas da unha, onde o fungo
patogénico costuma residir. Nao obstante, embora as solu¢des cutineas frequentemente
mostrem melhor penetragdo e distribuicdo na placa ungueal em estudos comparativos, a
eficacia pode variar conforme o tipo de onicomicose e o uso regular ¢ adequado do
produto. (Ameen et al., 2014; Campoy & Adrio, 2017; A. K. Gupta & Talukder, 2021;
Yau et al., 2018; Yousefian et al., 2024). A aplicacao destas formas farmacéuticas nao
exige qualquer preparacdo prévia da unha infetada; o paciente pode aplicar uma camada,
diretamente na superficie da unha, duas vezes ao dia, durante um periodo de 12 meses
(Ameen et al., 2014; Campoy & Adrio, 2017; A. K. Gupta & Talukder, 2021; Yau et al.,
2018; Yousefian et al., 2024).

Na terapéutica sistémica da OM os azo6is indicados s3o o itraconazol e o
fluconazol (Ameen et al., 2014; Simdn, 2019; Yousefian et al., 2024).

O itraconazol, apresenta um largo espetro de a¢do, no entanto, estd recomendado
para os casos de OM causadas por fungos filamentosos ndo dermatofitas ou por Candida
spp. O AF acumula-se nos tecidos cutaneos, atingido concentragdes elevadas nestas
regides anatomicas. Para manter concentragdes Otimas de itraconazol nas unhas
infetadas, pode aplicar-se um regime terapéutico sequencial ou intermitente. A terapia
intermitente consiste em intercalar o tratamento com periodos de pausa, em que o paciente
interrompe a administragdo do medicamento. No caso do itraconazol, um regime
intermitente envolve a administracdo diaria de 400 mg do AF durante uma semana,
seguida por trés semanas de pausa. Para a onicomicose nas unhas das maos, recomenda-
se dois ciclos de terapia intermitente; para as unhas dos pés, recomenda-se quatro ciclos.
Se for escolhida a terapia sequencial, o regime recomendado ¢ de 200 mg diarios durante

12 semanas. (Ameen et al., 2014; A. Gupta et al., 2013).
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Em relagdo a farmacocinética do itraconazol, a sua absor¢do esta fortemente
influenciada pelo pH géastrico. O itraconazol ¢ um farmaco lipofilico, o que significa que
a sua solubilidade e absorc¢ao no trato gastrointestinal sdo melhoradas em ambiente acido.
Quando o estdmago estd mais acido, como acontece apds a ingestao de alimentos, o
itraconazol dissolve-se mais facilmente, favorecendo a sua absorgdo. Por isso,
recomenda-se que o paciente tome o antifungico ap6s as refei¢des, por outro lado, o uso
de medicamentos que alteram o pH géstrico, como antiacidos ou inibidores da bomba de
protdes (IBP), pode prejudicar a absor¢do do itraconazol. Os antidcidos neutralizam o
acido géstrico, o que reduz a solubilidade do AF e diminui a sua absor¢ao. Da mesma
forma, os IBP, que inibem a producgdo de acido no estdmago, elevam o pH gastrico,
dificultando a dissolugdo do itraconazol e comprometendo a sua biodisponibilidade. Para
garantir a melhor absor¢do possivel, ¢ aconselhavel que, caso o paciente esteja a tomar
medicamentos que neutralizem ou inibam a produg¢do de &acido gastrico, como os
antiacidos ou IBP, haja um intervalo de pelo menos duas horas entre a administragdo
desses medicamentos e a toma do itraconazol. Isso permite que o ambiente gastrico se
estabilize num pH mais acido antes da ingestio do AF, promovendo uma melhor
solubilizagdo e absorcao do farmaco (Ameen et al., 2014; A. Gupta et al., 2013).

Além disso, o itraconazol ¢ conhecido por interagir com diversos medicamentos,
em particular com benzodiazepinas, estatinas e varfarina, devido a sua acdo como inibidor
da enzima CYP3A4. Como o itraconazol pode afetar o metabolismo de outros farmacos
que também sdo substrato dessa enzima, o uso concomitante com esses medicamentos
deve ser cuidadosamente monitorizado para evitar potenciais efeitos adversos ou
interagdes perigosas (Ameen et al., 2014; A. Gupta et al., 2013).

A indicagdo do fluconazol na terapéutica sistémica da OM resume-se a duas
situagdes: faléncia da terapéutica de terbinafina e itraconazol numa OM dermatoéfita nas
unhas do pé ou quando hé contraindicacdes destes farmacos para o tratamento de OM nas
unhas da mdo. O regime terap€utico consiste na administragdao semanal de uma dose inica
de 150 mg de fluconazol, durante 6 a 9 meses, para os casos de OM nas unhas da mao,
ou 9 a 18 meses, nas unhas do pé. O fluconazol, por ser um firmaco com um tempo de
semi-vida longo, ndo necessita mais do que uma toma por semana, para manter a sua
concentracdo em valores 6timos. Este aspeto ¢ uma vantagem para aumentar a adesao do
doente a terapéutica, porém, implica uma maior dura¢do do tratamento, quando
comparada com a dos outros AF. A absorc¢ao do fluconazol, ao contrario do itraconazol,

nao depende do pH géstrico. No entanto, este AF por ser um inibidor das enzimas
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CYP3A4 e CYP2(C9, também esta associado a interagdes medicamentosas, logo, tem que
se ter em consideragdo os doentes que facam medicacdo com corticosteroides,
ciclosporina, benzodiazepinas, estatinas e a varfarina, entre outros substratos daquelas

enzimas (Ameen et al., 2014; A. K. Gupta et al., 2013, 2020; Sahadevan, 2023).

2.7.1.1.2. Alilaminas e Morfolinas

As alilaminas, incluindo a terbinafina, ¢ as morfolinas, como a amorolfina, foram
introduzidas nos tratamentos antifingicos nos anos 1980 ¢ 1990, respetivamente, sendo
ambas as classes amplamente usadas desde entdo para o tratamento de onicomicoses.

A terbinafina atua como fungicida inibindo a enzima esqualeno epoxidase
(ERG1), essencial para a biossintese do ergosterol, levando a acumulagdo de esqualeno,
o que prejudica a integridade da membrana fingica. A amorolfina, por sua vez, pode agir
de maneira fungicida ou fungistatica dependendo da concentragdo utilizada (em
concentragdes mais altas, geralmente atua de forma fungicida), do tipo de fungo alvo, e
da fase de crescimento em que o fungo se encontra. Ela inibe duas enzimas, a esterol
redutase (ERG24) e a esterol isomerase (ERG?2) e tal como ocorre com a terbinafina, a
inibi¢do destas enzimas impede a biossintese do ergosterol e uma consequente
acumulacdo do percursor Cl4-demetil-lanosterol que interfere na integridade da
membrana fingica (Campoy & Adrio, 2017; Carmo et al., 2023).

Em relacdo ao espetro de acdo destes AF, a terbinafina ¢ eficaz sobretudo nos
fungos filamentosos dermatofitos (7. rubrum e T. mentagrophytes) e ndo dermatofitos
(Aspergillus spp. e Fusarium spp.). A amorolfina apresenta atividade fungicida contra os
fungos C. albicans e T. mentagrophytes (Ameen et al., 2014; A. K. Gupta et al., 2013;
Patil & Tekade, 2024).

A principal indicagdo da terbinafina € no tratamento sistémico de casos de OM
de origem dermatodfitica. A posologia recomendada ¢ de 250 mg diarios durante 6
semanas para OM nas unhas das maos, ou 12 semanas para OM nas unhas dos pés. Devido
a sua natureza lipofilica, a terbinafina distribui-se e concentra-se na pele e seus anexos,
como as unhas. A sua concentracdo na unha ¢ detetdvel uma semana apos o inicio do
tratamento e pode persistir por até seis meses apds a cura da OM. A terbinafina inibe a
isoenzima CYP2D6, o que pode interferir no metabolismo de medicamentos que
dependam dessa enzima, como, antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da

recaptacdo de serotonina ou betabloqueadores. Assim, se o paciente estiver a tomar
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qualquer um desses medicamentos, o regime terapéutico deve ser ajustado ou considerar
outro AF oral (Ameen et al., 2014; A. K. Gupta et al., 2013; Patil & Tekade, 2024).

A amorolfina ¢ utilizada no tratamento tépico da OM na forma de verniz
medicamentoso a 5%. Deve ser aplicada semanalmente, durante 6 meses se a unha
infetada for da mao, ou 12 meses se a infecdo for na unha do pé. Este AF tem a
particularidade de permanecer na placa ungueal por até 14 dias ap6s o fim do regime
terapéutico. Essa caracteristica permite manter o efeito antifiungico da amorolfina na
unha, recentemente curada, reduzindo assim o risco de reinfe¢ao (Ameen et al., 2014; A.
K. Gupta et al., 2013).

Antes de aplicar o verniz antifungico, ¢ recomendado que os pacientes raspem a
camada superficial da unha infetada com uma lima descartavel, a fim de reduzir a
espessura da placa ungueal e facilitar a penetracdo do produto. Em seguida, deve-se
limpar a superficie raspada com alcool 70%, para desengordurar e secar a placa ungueal.
O paciente deve seguir estes passos sempre que aplicar uma nova camada de verniz
antifungico. Além disso, para evitar contaminagdes, ¢ importante higienizar as maos antes
e apos a aplicacdo do verniz e utilizar instrumentos descartaveis (A. K. Gupta et al., 2013;
Yau et al., 2018).

A Figura 11 esquematiza a biossintese do ergosterol na membrana das células
fingicas e os locais de a¢do onde as classes antifingicas, azois, alilaminas e morfolinas,

atuam.
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Figura 11- Esquema da biossintese do ergosterol na membrana celular fiingica, com o local de
acao das classes dos AF (Adaptado de A.K. Gupta et al., 2020).
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2.7.1.2.  Antifungicos inibidores da biossintese de proteinas- Oxaborois

O tavaboral ¢ um fungicida do grupo dos oxabordis, que atua inibindo a
biossintese de proteinas. Ele bloqueia a enzima leucil-tRNA-sintetase, impedindo o
transporte de aminoacidos para o ribossoma, o que interrompe o crescimento € a
replicacdo das células fungicas (Campoy & Adrio, 2017; Poulakos et al., 2017).

O tavaborol atua sobre espécies fungicas filamentosas ndo dermatoéfitas (como
Fusarium spp.) e fungos leveduriformes (Candida spp.). No entanto, a sua maior
atividade ¢ contra as espécies fungicas filamentosas dermatofitas, nomeadamente, 7.
rubrum e T. mentagrophytes (Campoy & Adrio, 2017).

O tavaborol foi autorizado apenas pela FDA, na forma de solu¢do cutanea a 5%,
para o tratamento topico da OM. Assim como o efinaconazol, a solucdo cutanea de
tavaborol a 5%, também apresenta um mecanismo de penetragdo na placa ungueal
superior ao dos vernizes antiflingicos. Esta solucdo deve ser aplicada duas vezes ao dia
durante 1 ano, sem necessidade de qualquer procedimento prévio por parte do paciente
(Ameen et al., 2014; Campoy & Adrio, 2017; A. K. Gupta & Talukder, 2021; Yau et al.,
2018; Yousefian et al., 2024).

2.7.1.3. Antifungicos que atuam em varios processos intercelulares-
Hidroxipiridonas
Na classe das hidroxipiridonas, temos o ciclopirox, um AF com uma atividade
fungicida predominante, devido a sua alta afinidade por catides metalicos trivalentes. Isso
faz com que o ciclopirox iniba a atividade de enzimas dependentes de metais,
responsaveis por processos como: producdo de energia celular, sintese de proteinas e
acidos nucleicos, absor¢do de nutrientes e degradagdo de produtos intercelulares toxicos.
Além da sua atividade antiflingica, o ciclopirox também apresenta propriedades anti-
inflamatérias, ao inibir a cascata do acido araquidonico, interferindo na sintese de
prostaglandinas e leucotrienos nos granulocitos polimorfo nucleares (A. K. Gupta et al.,
2013; Subissi et al., 2010).
O ciclopirox ¢ um AF com um amplo espetro de acdo contrae diferentes espécies
de fungos filamentosos dermatofitos (7richophyton spp., Microsporum spp., E.
floccosum), ndo dermatofitos (Aspergillus spp., S. brevicaulis, F. solani) e leveduras
(Candida spp., Cryptococcus neoformans e Sacchromyces cerevisiae). Devido ao seu

complexo mecanismo de acdo, a probabilidade de os fungos desenvolverem resisténcias
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¢ baixa, o que significa que o eu uso frequente do ciclopirox ndo compromete a sua
eficacia a longo prazo (Ameen et al., 2014; A. Gupta et al., 2013; Tabara et al., 2015)
Este antifingico estd disponivel na forma de um verniz medicamentoso a 8%.
Assim como o verniz de amorolfina a 5%, ¢ indicado para o tratamento topico da OM,
com 0 mesmo regime terapéutico: aplicagdo uma vez por semana durante 6 a 12 meses,
dependendo da localiza¢do da infecdo. Como se trata de um verniz medicamentoso, €
necessario preparar a unha antes da aplicacao, conforme descrito anteriormente (Ameen

etal., 2014; A. Gupta et al., 2013; Tabara et al., 2015; Yau et al., 2018).

2.7.1.4. Vias de administraciao

2.7.1.4.1. Topica

A terapéutica farmacoldgica topica ¢ recomendada para casos ligeiros a
moderados de OM, geralmente do tipo DLSO ou SWO com uma extensdo maxima de
50% da superficie da unha e sem envolvimento da matriz ungueal. Também esta indicada
em casos de OM que afetam até 3 ou 4 unhas e para pacientes mais jovens, devido a maior
velocidade de crescimento das unhas (Falotico et al., 2022; A. Gupta et al., 2013; A. K.
Gupta et al., 2017; Leung et al., 2020; Nenoff et al., 2023).

A eficaicia de uma monoterapia antifungica tdpica contra uma OM ¢
principalmente limitada pela dificuldade de penetra¢do do fadrmaco na estrutura da placa
ungueal. Esta é composta por camadas firmes e compactas de queratina, unidas por
ligagdes fortes de dissulfeto de hidrogénio, formando uma barreira fisica que dificulta a
entrada dos AF topicos e a manutencao da concentracdo dtima necessaria, para erradicar
o fungo na unidade ungueal. Além disso, a natureza hidrofilica da unha dificulta a
penetragdo de moléculas antifungicas lipofilicas e de elevado peso molecular, o que pode
reduzir em até 1000 vezes a concentracdo do farmaco, desde a superficie até a base da
unha (Ameen et al., 2014; A. K. Gupta et al., 2013; Nenoft et al., 2023; Patil & Tekade,
2024; Yadav et al., 2022; Yousefian et al., 2024).

Os vernizes medicamentosos e as solu¢des cutineas sdo formulados para superar
esses obstaculos e otimizar a terapéutica farmacologica topica, promovendo o transporte
dos AF pela estrutura ungueal da unha, por veiculagdo transungueal. Os vernizes
medicamentosos sdo a formulagdo topica mais utilizada no tratamento da OM, pois, ao
serem aplicados na superficie da unha infetada, formam uma camada aderente que ajuda
a manter a concentracdo do AF na unidade ungueal, contribuindo para a eliminagdo das

espécies antifingicas e prevenindo recidivas prevencao de futuras recorréncias. Além
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disso, essas formas farmaceéuticas evitam a perda de dgua através da unha, o que podia
favorecer a germinagdo de outras espécies fungicas (Ameen et al., 2014; A. K. Gupta et
al., 2013; Nenoff et al., 2023; Patil & Tekade, 2024; Queiros et al., 2022; Yadav et al.,
2022).

Os efeitos secundarios sdo geralmente leves, limitando-se a reagdes locais como
rubor, prurido, ardor ou eritema na unha tratada e nas areas circundantes (A. K. Gupta et
al., 2013; Yousefian et al., 2024).

A terapéutica farmacologica topica beneficia o paciente por ter efeito localizado,
reduzindo a possibilidade de efeitos secunddrios sistémicos e interagdes com outros
medicamentos. Contudo, a duragdo do tratamento ¢ superior a da terapéutica
farmacolodgica sistémica e a sua eficicia depende da adesdo e do cumprimento adequado
do regime terapéutico pelo paciente (Ameen et al., 2014; A. Gupta et al., 2013; A. K.
Gupta et al., 2013; Patil & Tekade, 2024; Polvi et al., 2015; Yadav et al., 2022; Yousefian
et al., 2024).

2.7.1.4.2. Sistémica

Os farmacos comercializados com indicagdo para a terapéutica sistémica da OM
sao administrados apenas por via oral. Esta terapéutica ¢ utilizada, na auséncia de
contraindicagdes, em casos de OM moderadas a graves que envolvem a matriz ungueal,
afetam multiplas unhas e comprometem mais de 50% da superficie ungueal. Também ¢
considerada a segunda linha terapéutica para os casos de faléncia do tratamento topico ao
fim de seis meses de aplicacdo correta. (Falotico et al., 2022; A. Gupta et al., 2013; A. K.
Gupta et al., 2017; Leung et al., 2020; Nenoff et al., 2023).

A terapéutica antifiingica oral esta associada a uma taxa mais alta de cura das OM,
com regimes terapéuticos mais curtos do que os da terapéutica topica, tornando-se,
portanto, o tratamento preferido para a maioria dos doentes. No entanto, ao contrario do
tratamento topico, o uso de AF orais esta associado a um maior risco de efeitos adversos,
incluindo hepatotoxicidade, e pode causar interacdes medicamentosas significativas em
terapéuticas cronicas de idosos, diabéticos ou individuos imunocomprometidos. Antes de
iniciar o tratamento sistémico, ¢ essencial avaliar a funcdo renal e hepatica do doente,
pois, caso haja comprometimento desses orgdos, o profissional de satide pode ser
obrigado a ajustar ou até mesmo alterar a terap€utica, ou até mesmo altera-la (Ameen et
al., 2014; A. Gupta et al., 2013; A. K. Gupta et al., 2017, 2018; Leung et al., 2020; Nenoff
et al., 2023; Patil & Tekade, 2024; Yousefian et al., 2024).
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Os efeitos secundarios da terapéutica oral t€ém um impacto mais significativo no
doente, em comparacdo com a terapéutica topica, podendo até levar a interrupcao do
tratamento. A Tabela 9 apresenta os efeitos secundarios comuns de cada AF utilizado na
terapéutica oral (A. K. Gupta et al., 2020; Yau et al., 2018).

A utilizagdo desta terapéutica durante a gravidez e periodo de amamentacdo ¢
contraindicada, pois os AF sdo eliminados pelo leite materno e nenhum deles ¢
classificado pela FDA como categoria A. A terbinafina ¢ classificada como categoria B,
o itraconazol, como categoria C e o fluconazol, como categoria D (A. K. Gupta et al.,

2020; Yau et al., 2018).

Tabela 9- Efeitos secundarios associados aos AF orais utilizados no tratamento da OM (Adaptado de Yau

etal., 2018).

AF Efeitos secundarios comuns
Desconforto abdominal

Anorexia
Artralgia
Diarreia
Dispepsia
Terbinafina - Cefaleia
Mialgia
Nauseas
Erupcdo cutanea
Urticaria

Dor abdominal
Diarreia
Dispneia
Cefaleia
Hipocaliemia
Itraconazol ,
Nausea

Erupcdo cutanea
Alteragdes do paladar

VoOmitos
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AF Efeitos secundarios comuns

Desconforto abdominal
Diarreia

Flatuléncia
Fluconazol - Cefaleia

Nauseas

Erupcdo cutanea

2.7.1.4.3. Combinada

A terapéutica farmacologica combinada ¢ indicada para casos graves de OM ou
para doentes com fatores de risco, como idade avancada e diabetes, que dificultam a
erradicacdo da infecdo fungica. O uso simultdneo de AF topicos e orais proporciona um
tratamento com maior potencial de acdo, sem comprometer a seguranga do doente
(Falotico et al., 2022; A. Gupta et al., 2013; A. K. Gupta et al., 2017; Leung et al., 2020;
Nenoff et al., 2023).

Este tipo de terapéutica tem mostrado resultados promissores no tratamento da
OM, especialmente quando a monoterapia ¢ limitada por fatores como a
biodisponibilidade ou resisténcia antifingica. A combinacdo de AF topicos e orais
promove um efeito sinérgico sobre o espetro e potencial de acdo da terapéutica,
aumentando a probabilidade de cura e melhorando a tolerabilidade e seguranca do doente.
A terapéutica combinada pode ser paralela (com uso simultdneo de AF tdpicos e orais),
ou sequencial. No caso de falha terapéutica com monoterapia, ¢ recomendada a
administragdo paralela, enquanto a administragdo sequencial ¢ indicada nos casos de
resposta farmacologica lenta.

Embora ainda ndo existam regimes terapéuticos padronizados, a literatura
apresenta estudos e ensaios clinicos sobre a combinagdo do verniz de amorolfina a 5%
com terbinafina ou itraconazol, mostrando beneficios clinicos superiores em comparagao
com as monoterapias orais antifingicas (Feng et al., 2017). Contudo, muitos desses
estudos ndo foram conduzidos com rigor metodologico, o que questiona a validade dos
seus resultados. Além disso, ndo houve acompanhamento a longo prazo apds o
tratamento, em comparacdo com os estudos das monoterapias antifingicas aplicadas na

OM (Ameen et al., 2014; Yau et al., 2018; Yousefian et al., 2024).
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Embora a terapéutica farmacoldgica combinada seja uma excelente opcdo para
aumentar a eficacia do tratamento da OM, sem comprometer a saide e bem-estar do
paciente, a falta de ensaios clinicos randomizados adequados limita a sua utilizagao na
pratica clinica. O custo elevado da administragcdo de dois farmacos e o risco de interagdes
medicamentosas adicionais tornam essa abordagem mais indicada como segunda linha de
tratamento de doentes com um mau prognéstico ou em casos de resisténcia (Ameen et al.,

2014; Yau et al., 2018; Yousefian et al., 2024).

2.7.2. Terapéutica nao farmacologica

Embora a terapéutica farmacoldgica seja a abordagem convencional para tratar a
OM, ela possui limitagdes, como os efeitos adversos, a dificuldade de penetragao do
farmaco na unha e a longa durago do tratamento. Para superar esses obstaculos e otimizar
o processo de cura, outras opcdes terapéuticas tém sido avaliadas (A. K. Gupta et al.,
2017).Técnicas de laser, a remogao parcial ou total da unha por métodos fisicos ou
quimicos, e o uso de dispositivos médicos sao procedimentos que podem ser utilizados
isoladamente ou em combinagdo com terapias farmacoldgicas antifingicas (Ameen et al.,

2014).

2.7.2.1 Técnicas de laser

A utilizacdo de técnicas de laser para o tratamento da OM, ¢ uma abordagem
promissora € vantajosa, pois nao apresenta efeitos secundarios significativos e oferece
uma duragdo de tratamento menor em comparacdo com os antifungicos (AF). O
mecanismo de a¢do do laser baseia-se em reagdes fototérmicas, ou seja, o fungo ¢
destruido por fototermolise induzida pelo calor emitido pela radiagdo laser. Os
dispositivos emitem radiacdo em comprimentos de onda especificos, com capacidade de
penetrar a estrutura ungueal infetada e serem absorvidos pelos fungos. Para otimizar a
eficdcia, o tempo de emissdo da radiagdo ¢ ajustado de modo a concentrar o calor nas
células fungicas antes que ele seja dissipado para os tecidos proximos, evitando danos
nos tecidos circundantes (Aggarwal et al., 2020; Falotico & Lipner, 2022; A. K. Gupta et
al., 2018, 2020).

Atualmente, os lasers autorizados para o tratamento da OM sdo os Nd: Yag lasers,
com comprimentos de onda de 532 nm, 1064 nm e 1320 nm, e os lasers Q switched, com

comprimento de onda de 1064 nm. Alternativas como os lasers didxido de carbono e de
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diodo de 870 nm e 930 nm, estdo em fase de estudo para avaliar o seu efeito. No entanto,
ainda ndo ha um regime padrdo estabelecido para o uso do laser no tratamento da OM. O
tratamento normalmente requer varias sessdes ao longo de até 19 meses, dependendo da
gravidade da infecao. Embora estudos clinicos indiquem a seguranga do uso de laser em
doentes com OM, faltam ensaios clinicos suficientes para avaliar a eficacia destes
dispositivos na erradicagdo fungica. Os ensaios clinicos que existem, sdo limitados, sem
acompanhamento pos-tratamento adequado, identificagdo clara do tipo e nao
identificaram qua de OM, ou dados sobre regime utilizado e a taxas de cura micologica
ou completa (Aggarwal et al., 2020; Falotico & Lipner, 2022).

O tratamento da OM com técnicas de laser ¢ geralmente recomendado para
doentes que apresentam contraindicagdes ao uso de AF tdpicos ou orais. por
contraindicacdes. Entretanto, a falta de evidéncia robusta sobre a sua eficacia, os regimes
de tratamento prolongados ¢ o custo elevado, tornam o laser uma opgao terapéutica menos
procurada (Aggarwal et al., 2020; Falotico & Lipner, 2022; A. K. Gupta et al., 2018,
2020).

2.7.2.2. Terapia fotodinamica

A terapia fotodindmica (PDT) ¢ uma abordagem terapéutica amplamente indicada
para os casos de queratose actinica, mas o seu potencial no tratamento da OM tem sido
estudado. A PDT utiliza um agente fotossensibilizante, como &cido S-aminolevulinico,
metilaminolevulinato ou azul de metileno, que ¢ aplicado na area infetada da unha. As
células fungicas absorvem este agente, que quando exposto a luz visivel ou ultravioleta,
gera espécies reativas de oxigénio (ROS) e radicais livres, induzindo a apoptose celular.
A PDT pode ser combinada com AF para reforcar o controlo da infe¢do e acelerar o
processo de cura, embora essa op¢ao dependa das condigdes financeiras do doente, ja que,
tal como as técnicas de laser, a PDT tem um custo elevado (A. K. Gupta et al., 2019,
2020; Yousefian et al., 2024).

Em geral, tanto as técnicas de laser como a PDT s@o bem toleradas pelos pacientes.
Os efeitos secundarios associados sdo ligeiros e localizados, incluindo edema, eritema,
dor leve, ardor e pele seca (Aggarwal et al., 2020).
2.7.2.3. Remocio da unha

A remocado da unha ¢ uma estratégia terapéutica ndo farmacologica, utilizada para
separar a placa ungueal do leito através de técnicas fisicas (cirtirgicas) ou quimicas. Este

procedimento pode ser parcial ou total, conforme a gravidade da infecao fungica. No
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entanto, a remo¢ao completa da unha ¢ geralmente uma ultima opgao, pois a perda da
contrapressao no leito ungueal pode aumentar o risco de que a unha nova, ao crescer,
encrave. Em certos casos de OM, a remog¢ao da unha pode ser suficiente para controlar a
infecdo, mas ¢ recomendada a sua combinacdo com AF, para potencializar o sucesso
terapéutico (Aggarwal et al., 2020; A. Gupta et al., 2013; A. K. Gupta et al., 2017, 2020;
Pandhi & Verma, 2012).

A remocao fisica da unha ¢ realizada com um instrumento conhecido por elevador
de Freer e pode ser executada por via proximal ou distal. Na abordagem proximal, o
elevador ¢ inserido na base do leito ungueal, e, com leve pressao, a placa ungueal ¢
separada. Na via distal, o instrumento € colocado na prega proximal e a placa ¢ empurrada
em direcdo a falange distal. Antes do procedimento, ¢ administrada anestesia local com
lidocaina a 1% no dedo afetado, frequentemente acompanhada de epinefrina para
prolongar a analgesia e reduzir o sangramento. Nao obstante, o uso de epinefrina deve ser
evitado em pacientes com histérico de doencas trombdticas ou hipertensdo arterial
descontrolada. Ap6s a remocao fisica da unha, o risco de infe¢des bacterianas secundarias
aumenta, especialmente nas unhas dos pés, sendo recomendada a irrigagdo com uma
solugdo antissética durante o procedimento, ¢ adog¢do de cuidados preventivos. Este
procedimento ¢ contraindicado em doentes com distirbios vasculares periféricos, doenga
vascular do colagénio, diabetes mellitus, alteracdes da hemostasia, infecdo ou inflamacao
aguda da unidade ungueal ou das regides adjacentes (Aggarwal et al., 2020; A. Gupta et
al., 2013; A. K. Gupta et al., 2017, 2020; Pandhi & Verma, 2012).

A remocao quimica da unha utiliza pomadas com ureia a 40% ou ureia a 20% com
10% de acido salicilico a 10%, que dissolvem as liga¢des entre a placa e o leito ungueal.
Antes de aplicar a pomada na unha infetada, as areas circundantes sdo protegidas com fita
adesiva para evitar irritacdo. A pomada € entdo aplicada diretamente na placa ungueal,
que ¢ envolvida em fita hipoalergénica para garantir o contacto continuo. Apos 1 a 2
semanas, a unha torna-se macia e as suas ligacdes enfraquecem, facilitando ssim a sua
remo¢ao parcial ou total com o auxilio de um elevador de Freer e corta-unhas. (Aggarwal
etal., 2020; A. Guptaetal., 2013; A. K. Gupta et al., 2017, 2020; Pandhi & Verma, 2012).

Apo6s a remogdo da unha, seja por método fisico ou quimico, recomenda-se a
aplicacdo de um antifingico para aumentar a eficdcia do tratamento e assegurar a
erradicacdo da OM. A remoc¢do quimica ¢ geralmente preferida, pois ¢ menos dolorosa,
apresenta menor risco de infecdes secundérias e sangramentos, além de exigir um tempo

de recuperagdo mais curto. No entanto, nenhuma das técnicas garante a cura definitiva
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em casos de OM com distrofia ungueal significativa ou infe¢do extensa na matriz ou no
leito ungueal (Aggarwal et al., 2020; A. Gupta et al., 2013; A. K. Gupta et al., 2017, 2020;
Pandhi & Verma, 2012).

2.7.2.4. Dispositivos médicos

Recentemente, surgiram novos produtos topicos para o tratamento da OM com
um mecanismo de acdo fisico. Esses produtos, formulados como vernizes removiveis e
de composicdo acida (principalmente acido acético e lactato de etilo), penetram na placa
ungueal ao serem aplicados sobre a unha infetada. A solucao acida reduz o pH local,
inibindo as enzimas queratoliticas de que os fungos dermatofitos necessitam para penetrar
e proliferar. Assim, com o crescimento da unha, a regido infetada é gradualmente
eliminada, juntamente com os fungos (Eertmans, Doss, Rossel, & Adriaens, 2018;
Eertmans, Doss, Rossel, & Regidor, 2018).

Em 2018, um ensaio prospetivo, randomizado e cego comparou a eficicia e a
seguranga de um desses produtos e o verniz de amorolfina a 5% no tratamento de OM
ligeira a moderada (Eertmans, Doss, Rossel, & Adriaens, 2018). A amostra incluiu 102
adultos (52 utilizaram o produto em teste e 50 o verniz de amorolfina), € o ensaio teve a
duracdo de 10 meses. O produto testado foi o verniz Excilor Forte®, dos laboratdrios
Oystershell, composto por acido acético (substancia ativa), poliuretano (formador de
pelicula), agua, 6leo hortela-pimenta (como potenciador de penetracdo e fragrancia),
galato de octila (antioxidante), conservantes, alcoois de lanolina e biotina. Os
participantes aplicaram o verniz Excilor® diariamente, removendo e reaplicando uma
nova camada apos 24 horas, enquanto o grupo da amorolfina seguiu a aplicacdo semanal
habitual, com preparagao prévia da unha (Eertmans, Doss, Rossel, & Adriaens, 2018).

Os resultados do ensaio mostraram um aumento semelhante de superficie de unha
saudavel em ambos os grupos, além de uma melhoria significativa nas caracteristicas
clinicas da OM, como espessamento, descoloragdo e distrofia. As respostas a um
questionario confirmaram a seguranga e a facilidade de uso do Excilor Forte®. Embora o
estudo envolvesse uma amostra reduzida, os resultados indicam que o Excilor Forte® ¢
eficaz e seguro para tratar a OM ligeira a moderada (Eertmans, Doss, Rossel, & Adriaens,
2018).

Mais recentemente, a empresa Oystershell desenvolveu o Excilor FORTE
Color®, uma versao do produto com pigmentos que melhoram o aspeto visual das unhas

infetadas. (Informacao particular fornecida pela empresa Oystershell). Este novo produto
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combina a agdo fisica antifingica com um efeito cosmético. Estudos futuros sdo
importantes para confirmar se a eficacia do Excilor FORTE Color® ¢ comparavel a do
Excilor Forte® e para avaliar se o seu carater cosmético pode favorecer a adesdo do
doente ao tratamento, possivelmente aumentando as taxas de cura.

De acordo com o Decreto-Lei n°145 de 17 de junho de 2009, dispositivos como esses
vernizes topicos, cuja acao principal ndo ¢ farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica,
mas sim fisica, enquadram-se como dispositivos médicos (Decreto-Lei n°145/2007). A
classificagdo do risco dos dispositivos médicos ¢ definida pelo fabricante e os produtos
da Oystershell mencionados sdo classificados como dispositivos médicos de classe Ila,

ou seja, de médio risco (Informagao fornecida pela empresa Oystershell).

2.8. Produtos Fronteira

Presentemente, existem varias opgdes terapéuticas para o tratamento da OM, com a
escolha baseada na eficacia contra a infe¢ao e na adequagao ao perfil de cada paciente. .
Apesar de avancos no desenvolvimento de tratamentos mais eficazes ¢ bem tolerados, a
maioria dos regimes terapéuticos para OM permanece de longa duracdo, o que, aliado a
lenta recuperagao estética da unha, leva muitos pacientes a interromper o tratamento antes
do tempo necessario (A. K. Gupta, Cernea, et al., 2016).

A preocupagdo estética com as unhas afetadas pela OM faz com que muitos pacientes
utilizem vernizes cosméticos para mascarar o aspeto da unha infetada, o que pode
interferir na aplicagao de tratamentos adequados. Estudos ex vivo investigaram o impacto
de vernizes cosméticos na penetragdo de solucdes topicas antifungicas de tavaborol a 5%
(Vlahovic et al., 2015) e efinaconazol a 10%. (Vlahovic et al., 2015) (Zeicher et al., 2014).
Em ambos os estudos, camadas de verniz cosmético foram aplicadas sobre placas
ungueais de cadaveres, seguidas pela aplicagdo das solucdes antifingicas. (Rosso, 2016;
Vlahovic et al., 2015).

No estudo de Vlahovic et al. foram aplicadas até 4 camadas do verniz cosmético e as
concentragdes de tavaborol nas camadas internas da placa ungueal foram medidas ao
longo de 20 dias (nos dias 7, 14 e 20). O estudo de Zeicher et al. avaliou o efinaconazol
por um periodo de 7 dias, com medicdes didrias. Ambos os estudos revelaram que as
solucdes topicas de tavaborol e de efinaconazol conseguiram penetrar a placa ungueal,
mesmo na presenga de camadas de verniz, embora o efinaconazol tenha causado
descoloragdo e deterioragcdo do verniz. Estes resultados sdo promissores, mas ainda nao

investigam a eficacia e tolerabilidade do uso combinado de antifingicos tdpicos e
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vernizes cosméticos em humanos (Rosso, 2016; Vlahovic et al., 2015; Zeicher et al.,
2014). Em 2018 e 2024, dois estudos avaliaram a eficidcia da solugdo topica de
efinaconazol a 10% aplicada em unhas pintadas de pacientes com OM (Canavan et al.,
2018; Pandit et al., 2024). O estudo de Canavan et al. (2018) incluiu 13 mulheres com
OM moderada a grave, divididas em grupo teste (n=7) e grupo controlo (n=6). Ambos os
grupos aplicaram efinaconazol a 10% diariamente por 48 semanas, mas apenas o grupo
de estudo pode usar vernizes cosméticos (exceto vernizes de gel). Apds quatro semanas
do término do tratamento, observou-se um crescimento saudavel e diminuicdo da
espessura das unhas em ambos os grupos (Canavan et al., 2018).

O estudo de Pandit et al. (2024) avaliou o impacto do uso de verniz de gel (aplicado
mensalmente e curado com luz ultravioleta durante 90 segundos), na eficacia do
efinaconazol em mulheres com OM ligeira a moderada. Durante 6 meses, as participantes
aplicaram diariamente o efinaconazol por cima do verniz de gel. A andlise final mostrou
cura micologica em 100% das participantes, cura clinica em 88,9% (menos de 10% da
unha afetada) e cura completa em 44,4% (cura micoldgica e 0% da unha afetada). (Pandit
et al., 2024).

Em relagdo ao efeito do efinaconazol sobre os vernizes, Canavan et al. observaram
que o verniz cosmético ficou pegajoso, as participantes reportaram que o verniz adquiriu
uma consisténcia pegajosa, perdeu qualidade e, em alguns casos, foi removido. No
entanto, verificou-se que a utilizacdo de vernizes de cores mais escuras € a aplicacdo de
vernizes cosméticos de base e/ou de finalizacdo, ajudaram a evitar essas alteragdes. Ja o
estudo de Pandit et al. ndo reportou qualquer impacto do efinaconazol na textura,
durabilidade ou qualidade dos vernizes de gel ao longo dos 6 meses (Canavan et al.,
2018; Pandit et al., 2024).

Apesar de limitagdes, como o pequeno tamanho das amostras e a baixa diversidade
de vernizes cosméticos testados, esses estudos mostram que € possivel combinar o uso de
AF topicos com vernizes cosméticos (Pandit et al., 2024). Esse avan¢o pode incentivar o
desenvolvimento de novos vernizes antifungicos com coloragdo, proporcionando um
beneficio estético e potencialmente aumentando a adesdo ao tratamento, refletindo-se em
taxas de cura mais elevadas.

A proposta de desenvolver vernizes coloridos com agentes AF sugere a criagdo de um
produto inovador, potencialmente caracterizado como um “produto-fronteira” na area da
saude. Esse conceito justifica-se pelo facto de o produto desempenhar uma fungao

hibrida, levantando questdes sobre sua classificacao reguladora, pois reune tanto uma
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finalidade terapéutica (combater a OM) quanto uma fun¢do cosmética (melhorar a
aparéncia da unha). Na Unido Europeia, essa classificacdo pode variar conforme a forma
como o fabricante apresenta o produto (como cosmético ou terapéutico); no entanto, a
adicao de substancias ativas para o tratamento de condi¢des médicas como a OM pode
inclinar as autoridades a classificad-lo como medicamento. Essa classificagdo dependera
da finalidade principal alegada e do efeito pretendido, com implica¢des nas exigéncias de

testes clinicos, rotulagem e seguranca (Pandit et al., 2024).
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III. Conclusao

Ao longo do tempo, a constante preocupacdo humana com a aparéncia
impulsionou a criacdo e o uso de produtos, como cremes, logdes, géis e pastas, voltados
para o aprimoramento estético. O desejo de seguir os padrdes de beleza estabelecidos
favoreceu o desenvolvimento e o crescimento da industria cosmética, particularmente, no
setor de produtos para unhas.

A unha humana saudavel, apresenta uma superficie uniforme e brilhante, capaz de
executar as suas funcdes protetoras, operacionais e estéticas. Alteragdes na forma, aspeto
ou cor da unha poderao indicar um problema de saude.

A OM ¢ uma infecdo fungica que afeta cerca de 8 a 10% da populacdo mundial,
representando, em média, 50% dos casos de alteragcdes ungueais diagnosticados. A OM ¢
mais prevalente em paises desenvolvidos, uma vez que estd associada a fatores de risco
como a idade avancada, sexo masculino e comorbilidades como diabetes ¢ doengas
cardiovasculares. A etiologia da infecdo envolve uma interacdo complexa entre o agente
patogénico, o hospedeiro e o ambiente. Os fungos causadores da OM sdo divididos em
trés grupos: fungos filamentosos dermatofitos ou ndo dermatofitos e fungos
leveduriformes. Os dermatofitos, principalmente 7. rubrum e T. mentagrophytes, sdo 0s
agentes mais comuns, pois tém facilidade para invadir e proliferar em tecidos ricos em
queratina, como as unhas humanas. Os restantes grupos sdo considerados agentes
oportunistas, uma vez que sé conseguem invadir a unha apds danos prévios. Para um
diagnostico preciso de OM, recomenda-se uma avaliag@o clinica e laboratorial. Com a
identificacdo do tipo de OM e do agente causador, o profissional de saude pode selecionar
a terap€utica mais apropriada.

As opgdes terapéuticas para a OM incluem tratamentos topicos, sistémicos e
combinados, compostos por AF que atuam, principalmente, sobre a integridade da
membrana celular fingica ou na biossintese do ergosterol. A via topica ¢ a forma de
administracao preferencial, sendo a amorolfina e o ciclopirox, os AF mais utilizados.
Novos AF vém sendo desenvolvidos especificamente para tratar infe¢des cutineas
fungicas. No entanto, essas terapias convencionais apresentam algumas limitagdes, como
efeitos adversos, duracdo prolongada e dificuldades na penetragdo do fairmaco na unha.
Assim, em certos casos, alternativas nao farmacologicas, como terapia a laser, remogao
da unha parcial ou total por métodos quimicos ou fisicos e dispositivos médicos, sao

utilizadas.
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A maioria dos doentes desiste do tratamento devido a sua longa duragdo e a
recuperagdo lenta da estética ungueal, optando por usar vernizes cosméticos para disfargar
a aparéncia das unhas infetadas. Esse comportamento evidencia a importancia da estética
para os pacientes, mesmo em questdes de satide. Com isso em mente, foram recentemente
desenvolvidos dispositivos médicos topicos, como o Excilor FORTE Color®, que tratam
a OM e oferecem efeito cosmético sobre as unhas infetadas. Contudo, esses produtos ndo
contém na sua composi¢ao AF e atuam apenas modificando as condi¢des favoraveis ao
crescimento fungico na unha.

Assim, torna-se importante realizar estudos que avaliem a viabilidade de
incorporar AF em vernizes coloridos, atendendo aos desejos dos pacientes de mascarar a
aparéncia das unhas afetadas, enquanto as tratam. A formulagao de um produto com essas
caracteristicas, poderia ser considerada um produto-fronteira, representando um desafio
em termos de legislacdo, pois a sua classificagdo como medicamento ou como Produto
Cosmético e de Higiene Corporal dependera da finalidade indicada pelo fabricante. Ao
camuflar a aparéncia das unhas infetadas durante o tratamento, esses produtos tém o

potencial de melhorar a adesdo a terap€utica e aumentar as taxas de cura da OM.
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