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RESUMO – O tratamento da micose do aparelho ungueal permanece um desafio nos dias de hoje. O foco infecioso encontra-se 
retido numa estrutura anatómica específica onde não se consegue por vezes uma resolução permanente, o que significa que a 
onicomicose se torna frequentemente uma condição crónica que retoma o estado ativo no intervalo de vários anos.
A prioridade nos recentes desenvolvimentos da farmacoterapia da onicomicose foi atribuída à monoterapia tópica com o intuito 
da sua utilização em doentes que não toleram a medicação oral ou preferem um fármaco tópico e, com a vantagem adicional, de 
combiná-los com fármacos orais e/ou dispositivos médicos para expandir as possibilidades de tratamento atuais. 
Esta revisão engloba as opções terapêuticas da onicomicose no status quo. Dois novos fármacos tópicos, efinaconazol e tavaborol, 
foram aprovados no ano 2014 pela entidade reguladora competente Food and Drug Administration (FDA).   
PALAVRAS-CHAVE – Antifúngicos/uso terapêutico; Onicomicose/tratamento. 

New Advances in the Treatment of Onychomycosis   
ABSTRACT – At present, treating mycosis of the nail apparatus still remains a challenge. The infectious focus is entrapped on a 
specific anatomic structure where permanent resolution is sometimes unattainable, which means that onychomycosis often becomes 
a chronic condition that persists in an active state in the range of several years.
The priority in recent developments of onychomycosis’ pharmacotherapy lies on topical monotherapies for use in patients who can-
not take oral medication or prefer a topical drug and, as an additional advantage, to combine them with oral drugs and/or medical 
devices to expand the current treatment possibilities. 
This review encompasses therapeutic options for onychomycosis in the status quo. Two novel topical drugs, efinaconazole and tava-
borole, received approval from the competent regulatory agency, the Food and Drug Administration (FDA), in 2014.  
KEYWORDS – Antifungal Agents/therapeutic use; Onychomycosis/drug therapy.

INTRODUÇÃO
Onicomicose é um termo de influência Grega que des-

creve a patologia fúngica das unhas1,2 mais frequentemente 
diagnosticada em doentes imunocomprometidos e em pa-
cientes com doença vascular periférica, incluindo indivíduos 
idosos e diabéticos.3

As baixas taxas de cura associadas à onicomicose são o 
reflexo da dificuldade que existe no tratamento. Os fárma-
cos tópicos disponíveis não são tão eficazes em resultado da 
fraca permeação na unha, estando dependentes da remo-
ção mecânica da porção afetada.4 A estrutura densamen-
te queratinizada que compõe a lâmina ungueal atua como 
uma barreira à difusão tópica de fármacos, e consequente-
mente a concentração de fármaco dificilmente atinge o nível 

terapeuticamente eficaz na lâmina ungueal ventral e leito 
ungueal.5 Os fármacos sistémicos são, no máximo, apenas 
moderadamente mais eficazes, no entanto demonstram po-
tencial de efeitos adversos e interações farmacológicas que 
limitam o seu uso em muitos doentes.4

Efinaconazol e tavaborol são tratamentos na vanguarda, 
com indicação para a onicomicose subungueal disto-lateral 
ligeira a moderada do pé provocada por Trichophyton ru-
brum e Trichophyton interdigitale.6,7 Para além da liberta-
ção transungueal, os novos antifúngicos formulados como 
soluções ao invés de vernizes, podem também utilizar a via 
subungueal para alcançar o local de infeção (Fig. 1). As so-
luções podem ser aplicadas no estrato córneo da pele cir-
cundante e hiponíquio, onde o fármaco por capilaridade 
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alcança os canais de ar formados pelo descolamento da 
lâmina ungueal.8 A permeação de ambos os fármacos não é 
totalmente impedida pela utilização de vernizes cosméticos.9

TERAPÊUTICA CLÁSSICA
A terapêutica clássica inclui fármacos sistémicos admi-

nistrados por via oral – terbinafina, da classe alilamina, 
itraconazol e fluconazol, da subclasse triazol –1 e fármacos 
tópicos disponíveis sob a forma de verniz – amorolfina, da 
classe morfolina, e ciclopirox, da classe hidroxipiridinona.7 A 
maioria atua em diferentes etapas da via de biossíntese do 
ergosterol, um componente responsável pela permeabilida-
de e fluidez da membrana celular do fungo, o que implica 
variações na atividade antifúngica.2,3,7

Terbinafina
Atualmente, a terbinafina é o único antifúngico oral com 

atividade fungicida.1 Inibe a epoxidação do esqualeno, uma 
etapa prematura da via de síntese do ergosterol.10

A dose diária no adulto é administrada durante 6 sema-
nas na infeção das unhas das mãos e durante 12 a 16 se-
manas na infeção das unhas dos pés, com reavaliação dos 
doentes 3 meses após o término do tratamento.1 No caso da 
criança, a dose diária é ajustada conforme o peso.3

Os efeitos adversos que podem ocorrer com a terbina-
fina são: náuseas, vómitos, dispepsia, perda transitória ou 
permanente do paladar, cólicas, toxidermia morbiliforme, 
urticária, eczema, eritrodermia, síndrome de Stevens-John-
son, necrólise epidérmica tóxica (NET), cefaleias, vertigens, 
sonolência, visão turva e pancitopenia.11

A terbinafina demonstra potenciais interações farma-
cológicas com moléculas que aumentam o efeito do anti-
fúngico como cimetidina, outras que diminuem o efeito do 
antifúngico como rifampicina e fenobarbital, e ainda molé-
culas cujo efeito aumenta com o antifúngico como varfarina, 
nortriptilina e niacinamida.11

Itraconazol
O itraconazol inibe a lanosterol 14 α-desmetilase, uma 

isoenzima do sistema citocromo P450 fúngico, responsá-
vel pela etapa de desmetilação na via de síntese do er-
gosterol.3

A dose diária é administrada durante 12 semanas con-
secutivas ou, em alternativa, diariamente durante uma se-
mana seguindo-se 3 semanas de intervalo. Neste último 
caso, a duração de tratamento varia entre 2 meses na in-
feção das unhas das mãos e 3 meses na infeção das unhas 
dos pés.1

Os efeitos adversos que podem ocorrer com o itra-
conazol são: náuseas, vómitos, dor abdominal, diarreia, 
aumento das enzimas hepáticas, toxidermia morbiliforme, 
edema, urticária, pustulose exantemática generalizada 
aguda, cefaleias, vertigens, hipocaliémia, trombocitopé-
nia e leucopénia.11

O itraconazol demonstra potenciais interações far-
macológicas com moléculas que diminuem o efeito do 
antifúngico como rifampicina, isoniazida, fenitoína, car-
bamazepina, antagonistas do recetor H2 da histamina, 
antiácidos e anticolinérgicos. Existem ainda moléculas 
cujo efeito aumenta com o antifúngico como varfarina, 
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Figura 1 - Representação das vias de administração local do efinaconazol e do tavaborol no aparelho ungueal. Via transungueal (esquerda) e via 
subungueal (direita). Desenhado por: C Galhardas Perusinha, 2019.
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fenitoína, digoxina, alprazolam, felodipina, fluoxetina, 
nifedipina, verapamil, metilprednisolona, ciclosporina, 
zidovudina, ritonavir, indinavir, saquinavir, vincristina, tol-
butamida, glibenclamida, glipizida, bussulfano, docetaxel, 
trimetrexato, tacrolímus, rapamicina, buspirona, alfenta-
nil, terfenadina, astemizol, triazolam, midazolam, cisapri-
da, lovastatina, sinvastatina e quinidina, as últimas oito 
com contraindicação absoluta.11

Fluconazol
O fluconazol representa uma terapêutica útil de terceira 

linha, com mecanismo de ação idêntico ao do itraconazol.1

A terapêutica com fluconazol consiste num regime de 
dose única semanal, aconselhada até renovação completa 
da unha, sendo por isso de duração mais prolongada do 
que com a terbinafina e o itraconazol.1,3

Os efeitos adversos que podem ocorrer com o fluco-
nazol são: náuseas, vómitos, dor abdominal, diarreia, au-
mento das enzimas hepáticas, toxidermia morbiliforme, 
síndrome de Stevens-Johnson, NET, eritema fixo, cefaleias, 
convulsões, agranulocitose, trombocitopénia e insuficiên-
cia da glândula supra-renal.11

Em paralelo com a duração de tratamento, o fluconazol 
demonstra potenciais interações farmacológicas com molé-
culas que aumentam o efeito do antifúngico como hidroclo-
rotiazida e com outras que diminuem o efeito do antifúngico 
como rifampicina. Existem ainda moléculas cujo efeito au-
menta com o antifúngico como varfarina, fenitoína, midazo-
lam, triazolam, nortriptilina, teofilina, rifabutina, zidovudina, 
ciclosporina, clorpropamida, glibenclamida, glipizida, tol-
butamida, astemizol, terfenadina e cisaprida, as últimas três 
com contraindicação absoluta.11

Amorolfina
A amorolfina inibe as enzimas fúngicas 14Δ-reductase 

e 7Δ-8Δ-isomerase na via de síntese do ergosterol que 
resulta na acumulação de esteróis esféricos atípicos na 
membrana citoplasmática do fungo.12 Além da atividade 
fungicida e fungistática, a amorolfina possui atividade an-
tibacteriana contra Actinomyces.1,12

O verniz, disponível na concentração de 5%, é apli-
cado uma a duas vezes por semana na unha previamen-
te limada e limpa durante 6 a 12 meses.3 A terapêutica 
deve prolongar-se até obtenção da cura micológica que 
não corresponde diretamente à melhoria da aparência da 
unha observada com a utilização do verniz.1

Os efeitos adversos são observados apenas no local e 
incluem ardor, prurido e eritema periungueal.1

Ciclopirox
O ciclopirox inibe a atividade das enzimas dependen-

tes de metais com repercussão no transporte de iões atra-
vés da membrana citoplasmática, degradação intracelular 
de peróxidos tóxicos, ingestão de nutrientes e biossíntese 
de proteínas e ácidos nucleicos.3,12 A complexidade do me-
canismo de ação está diretamente associada à atividade 

fungicida e diminui o potencial risco de resistência do mi-
crorganismo ao fármaco.3

Além da atividade antifúngica, o ciclopirox possui ativida-
de antibacteriana contra bactérias Gram-positivas, Gram-ne-
gativas e Mycoplasma que pode ser benéfica no tratamento 
de infeções mistas, e ainda atividade anti-inflamatória.12

O verniz, disponível com uma concentração de fárma-
co a 8%, apresenta formulações com veículos diferentes: a 
tradicional que contém resina de vinil, insolúvel em água, 
e a de maior permeabilidade que contém hidroxipropil 
quitosano, solúvel em água.3,12

Para a terapêutica com ciclopirox recomenda-se fre-
quentemente a remoção da porção distal da unha des-
colada, por um profissional de saúde, antes da primeira 
aplicação do verniz. O verniz é aplicado uma vez por dia 
durante 6 meses na infeção das unhas das mãos e durante 
12 meses na infeção das unhas dos pés.3

A formulação tradicional requer a remoção semanal 
das camadas prévias de verniz através da utilização de 
solventes, enquanto o ciclopirox com hidroxipropil quito-
sano é aplicado à noite para atuar durante 6 horas e re-
movido com água pela manhã.3,12

Os efeitos adversos observados com ambos os veículos 
incluem prurido, descamação, ardor, eritema periungueal 
e da prega ungueal proximal.1,12

NOVAS ABORDAGENS TERAPÊUTICAS
Na presença de vias de entrada multifacetadas no apare-

lho ungueal, cabe a médicos e outros profissionais de saúde 
educar os doentes para uma aplicação completa das novas 
formulações que visa obter resultados mais rápidos, motivan-
do a adesão a longo prazo.9 

A absorção sistémica dos fármacos tópicos é mínima em 
relação à concentração plasmática necessária para inibir as 
isoformas do citocromo P450 hepático humano, não se ante-
cipando relevante risco de interações farmacológicas e efeitos 
adversos sistémicos.6,7 Vantagens essas que levam os doentes 
a eleger um tratamento que evita a coadministração oral e a 
prática regular de monitorização sanguínea na presença de 
comorbilidades hepática, renal ou hematológica.7,9

A maior capacidade de permeação dos antifúngicos à 
base de soluções torna-os mais atrativos como medida profi-
lática8 e em terapêutica combinada nos doentes com infeções 
extensas.4

Ao longo da última década têm sido investigadas várias 
terapêuticas com recurso a dispositivos médicos como laser, 
terapêutica fotodinâmica, terapêutica com plasma não térmi-
co, iontoforese, ultrassom e nail drilling. Na prática clínica, o 
laser com cristal de alumínio-ítrio-neodímio de curto-pulso a 
1064 nanómetros é uma alternativa com progresso significa-
tivo.13-15 A terapêutica a laser é um tratamento não-farmaco-
lógico, aprovado pela FDA para restaurar temporariamente a 
aparência normal da unha.14 A sua utilização pode auxiliar a 
permeação ungueal de fármacos tópicos, aumentando a con-
centração do fármaco que atinge o local de infeção através 
da redução da espessura da lâmina ungueal afetada.16
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Efinaconazol
O efinaconazol foi o primeiro triazol aprovado para 

a terapêutica tópica da onicomicose. O seu mecanismo 
de ação resulta na depleção de ergosterol através da ini-
bição da lanosterol 14 α-desmetilase do citocromo P450 
fúngico, podendo também ser observadas alterações de-
generativas secundárias a este mecanismo. O aumento da 
concentração de fármaco é proporcional às alterações ob-
servadas na morfologia da célula fúngica.7

O efinaconazol é disponibilizado numa solução tópica 
a 10% de uso único diário.14 A terapêutica é realizada du-
rante 48 semanas, com aplicação da solução, na ausência 
de limagem prévia, na face dorsal e ventral da unha afeta-
da, nas pregas ungueais e hiponíquio (Fig. 1).7

Nasofaringite, infeção do trato respiratório superior 
e sinusite são alguns dos efeitos adversos observados na 
fase III dos ensaios clínicos com o efinaconazol, conside-
rados ligeiros e com resolução após término do tratamen-
to. Outros efeitos adversos observados incluem cefaleias e 
eczema, sendo este último responsável pelo abandono de 
alguns doentes no ensaio clínico.7,14

Não foi observada diferença na eficácia do efinaco-
nazol em doentes diabéticos e não diabéticos, o que su-
gere eficácia no tratamento da onicomicose, pelo menos 
neste grupo de doentes, mais difícil de tratar. A eficácia da 
solução de efinaconazol aumenta também no tratamento 
da onicomicose em doentes com tinea pedis coexistente, 
quando esta é tratada concomitantemente.7

Um estudo recente demonstra que a terapêutica a laser 
com efinaconazol versus efinaconazol contribui para uma 
resolução mais rápida da infeção e quebra do ciclo de 
recidiva.17

A presença do grupo metileno-piperidina na molécula 
pode ser responsável pela baixa afinidade do efinacona-
zol para a queratina, o que contribui para a sua rápida 
permeação e aumento da concentração na unha desde 
o primeiro dia de aplicação. Em comparação com os fár-
macos clássicos tópicos, a fração livre de efinaconazol na 
presença de queratina é 6 vezes superior, levando a um 
aumento da atividade fungicida.18

Tavaborol
O tavaborol é a primeira molécula de uma nova classe de 

fármacos, que contêm boro, denominada oxaborol.6

O tavaborol inibe a enzima responsável pela síntese do 

RNA de transferência do aminoácido leucina, afetando a sín-
tese de proteínas fúngicas.19 A presença do boro na molécula 
aumenta grandemente a afinidade do tavaborol para esta 
enzima no fungo em comparação com a versão humana.6 
Com a introdução do tavaborol, a diversificação dos alvos 
moleculares poderá levar a uma diminuição da resistência 
a fármacos que atuam nos alvos mais comuns, como a 14 
α-desmetilase, quando o microrganismo é exposto a baixas 
doses de fármaco.14

O tavaborol, disponível na concentração de 5%, consiste 
numa solução tópica de uso único diário. A terapêutica é 
realizada durante 48 semanas, com aplicação da solução, 
na ausência de limagem prévia, na face dorsal e ventral da 
unha afetada, nas pregas ungueais e hiponíquio (Fig.1).9,20

O baixo peso molecular do tavaborol, aproximadamente 
metade da maioria dos antifúngicos incluindo o efinacona-
zol, aumenta a capacidade de permeação na lâmina un-
gueal, sendo esta superior à dos fármacos clássicos tópicos.6

Durante a fase III dos ensaios clínicos, os efeitos adver-
sos mais frequentemente observados no local de aplicação 
foram exfoliação, eritema e dermatite, sendo considerados 
ligeiros a moderados e reversíveis.20

CONCLUSÃO
Unhas recém-crescidas livres da presença de fungo pa-

togénico são o objetivo da terapêutica antifúngica, na oni-
comicose.1

A atenção renovada para possíveis vias de adminis-
tração tópica aumenta a eficácia das novas e de futuras 
formulações através do acesso imediato à lâmina, leito e 
matriz ungueal, enquanto se mantêm concentrações plas-
máticas baixas e seguras.9,14

As novas moléculas são desenvolvimentos importantes 
para o tratamento presente e futuro da onicomicose, não 
só porque ambas oferecem a possibilidade de novas com-
binações terapêuticas, mas porque uma delas, pertencente 
a uma nova classe de fármacos, diminui a oportunidade de 
resistência ao tratamento.14

Um tratamento bem-sucedido impera na máxima efi-
cácia dos antifúngicos e na prevenção da recorrência da 
onicomicose.21 No entanto, a generalidade dos tratamen-
tos resulta em taxas de cura micológica e completa que 
permanecem tão longe quanto desejáveis (Tabela 1), ha-
vendo necessidade de novos avanços terapêuticos num fu-
turo breve.
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Tabela 1 - Taxas de cura expectáveis da terapêutica farmacológica na onicomicose. 

Terbinafina Itraconazol Fluconazol Amorolfina Ciclopirox
Ciclopirox 

com HPCH*
Efinaco-

nazol
Tavaborol

Cura Micológica 60%8 63-69%8 55-59%8 60-76%3 29-36%8 ----- 53-55%8 31-36%8

Cura Completa 44-46%8 21-22%8 20%8 38-54%3 6-9%8 12,7%3 15-18%8 7-9%8

*HPCH: hydroxypropyl chitosan.
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