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RESUMO 

 
A onicomicose é a infecção fúngica crônica mais comum nos dedos e os 

dermatófitos são os principais agentes etiológicos. A terbinafina é um fungicida 

desenvolvido na década de 1990. Ela tem eficácia comprovada contra vários tipos de 

infecção fúngica, incluindo onicomicoses. A dose habitual de terbinafina para este tipo 

de infecção é de 250 miligramas por dia durante 12 semanas, mas neste esquema 

posológico está associada a frequentes efeitos secundários e a altas taxas de 

abandono do tratamento. Os dados farmacocinéticos sugerem que a terbinafina tem 

seus efeitos fungicidas mantidos na lâmina ungueal por mais de 30 semanas após 

sua última administração, o que levou à criação de doses intermitentes desse 

medicamento, chamadas pulsoterapias, a fim de minimizar os efeitos colaterais. A 

pulsoterapia de terbinafina usada atualmente para o tratamento de onicomicoses é 

feita usando a dose de 500 mg (miligramas) por dia durante uma semana por mês por 

um período de 3 a 6 meses. O presente estudo propõe analisar a eficácia em humanos 

de uma dose pulsoterápica trimestral de terbinafina de 500 miligramas por dia durante 

sete dias a cada 3 meses, totalizando 4 tratamentos, para tratar onicomicoses 

causadas por dermatófitos, com o objetivo de avaliar a incidência  dos efeitos 

colaterais, interações medicamentosas, e se este esquema posológico apresenta a 

mesma eficácia em relação aos tratamentos já estabelecidos na literatura.  No total, 

63 pacientes portadores de onicomicoses por dermatófitos foram selecionados no 

Ambulatório de Dermatologia do Hospital Santa Casa de Curitiba em Curitiba, Paraná, 

Brasil e divididos em 3 grupos. Cada grupo recebeu diferentes doses de terbinafina. 

Os esquemas posológicos foram os seguintes: O Grupo 1 recebeu a dose 

convencional de terbinafina de 250 miligramas por dia durante 3 meses, o Grupo 2 

recebeu a dose de pulso-terapia convencional de 500 miligramas por dia, 7 dias por 

mês durante 4 meses, e o Grupo 3 recebeu a dose de 500 miligramas por dia durante 

7 dias a cada 3 meses, totalizando 4 tratamentos. Não houve diferenças estatísticas 

em relação à eficácia ou efeitos colaterais entre os grupos. Concluímos que o regime 

de pulso de terbinafina utilizando uma dose de 500 mg/dia durante 7 dias a cada três  

meses pode ser uma alternativa possível para o tratamento da onicomicoses. 

  
Palavras-chave: onicomicoses; terbinafina; onicomicoses –tratamento; pulsoterapia – 
terbinafina. 



 

   ABSTRACT 
 

Onychomycosis is the most common chronic fungal infection of the toes, 

dermatophytes being the main etiological agents. Terbinafine is a fungicide 

developed in the 1990s, proved to be successful against various types of fungal 

infections, including onychomycosis. The usual dosage of terbinafine for the 

treatment of this infection is 250 milligrams per day for 12 weeks, but this dose, over 

this time period is associated with frequent side effects and high rates of treatment 

abandonment. Pharmacokinetic data suggest that terbinafine has its fungicidal 

effects maintained in the nail plate for up to 30 weeks after its last administration, 

which led to the development of intermittent dosages of this drug, called pulse 

therapies, in order to minimize the side effects. The currently used pulse-terbinafine 

therapy for the treatment of onychomycosis consists of 500 milligrams per day for 

one week per month for 3 to 6 months. The present study proposes to analyze the 

efficacy of a quarterly dose of terbinafine of 500 milligrams per day for seven days 

every 3 months, totaling 4 treatments, to treat onychomycosis caused by 

dermatophytes in humans, with the aim of minimizing the side effects, drug 

interactions, improving adherence of treatment. Totally, 63 onychomycosis patients 

were selected at the Outpatient Dermatologic Clinic of the Santa Casa de Curitiba 

Hospital in Curitiba, Brazil, and divided into three groups. Each group received 

different dosages of terbinafine. Group 1 received the conventional terbinafine dose 

of 250 milligrams per day for 3 months, Group 2 received the conventional pulse-

therapy dose of 500 milligrams per day, 7 days per month for 4 months, and Group 3 

received the dose of 500 milligrams per day for 7 days every 3 months totaling 4 

treatments. There were no statistical differences regarding efficacy or side effects 

among the different groups. Conclusion: Pulse regimen of terbinafine using a dose of 

500 mg/day every three months can be a possible alternative for the treatment of 

onychomycosis.  

 
Keywords: onychomycosis. Terbinafine-onychomycosis-treatment. 

pulse therapy - terbinafine.
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1  INTRODUÇÃO 
 

As onicomicoses são responsáveis por 50% dos casos de doenças nas unhas 

e são causadas por dermatófitos, leveduras e fungos filamentosos não-dermatófitos  

(GUPTA et al.,2015). Sua incidência é maior em ocupações ou estilos de vida, onde 

há exposição ao risco de lesões nas unhas, como durante atividades esportivas ou 

uso de calçados de segurança no trabalho. Fumantes, pessoas com algum tipo de 

onicodistrofia, como psoríase ou causada por trauma e pessoas com doença vascular 

periférica, assim  como idosos e diabéticos, imunossuprimidos e indivíduos com alto 

índice de massa corporal são mais suscetíveis a terem formas mais graves e crônicas 

de onicomicose.(HANNA, 2018; HA, 2018; VLAHOVIC, 2016). 

Sendo mais comum entre os membros da mesma família, a susceptibilidade 

a onicomicose pode ser herdada. O gene HLA D38 é mais frequentemente detectado 

em pessoas com onicomicose do que indivíduos controles  (LIPNER e 

SCHER,2019a). Estudos revelam um aumento da incidência de onicomicose em 

crianças (GUPTA, 2018). A prevalência global estimada de onicomicose é de 5,5%, 

baseada em estudos epidemiológicos publicados em 2016 (GUPTA, 2017). 

Aproximadamente 80% dessas infecções são causadas por dermatófitos, 

principalmente Tricophyton rubrum, Tricophyton mentagrophytes, Epidermophyton 

floccosum e Microsporum spp. O restante das onicomicoses são causadas por 

leveduras, incluindo Candida spp ou fungos filamentosos  não dermatófitos,  

predominantemente Scopulariopsis brevicaulis, Aspergillus spp, Acremonium sp,  

Alternaria alternate, Neoscytalidium sp e Fusarium spp.   Os fungos podem ser 

transmitidos por contato direto, pela contaminação de células infectadas da pele e 

unhas ou através de objetos contaminados. Quando não tratada, a onicomicose pode 

atingir outras unhas, pele e pode servir como porta de  entrada para bactérias ou até 

mesmo outros agentes fúngicos. (PERES, 2010; CHRISTENSON, 2018). Além de 

serem doenças comuns, as onicomicoses apresentam dificuldades terapêuticas. O 

arsenal terapêutico disponível não é muito vasto, o que, além das altas taxas de 

resistência aos tratamentos existentes e de recorrência, tornam essas infecções um 

grande problema de saúde pública. A maioria dos autores enfatiza sua relevância 

devido ao comprometimento funcional e estético que pode ter um impacto 

extremamente negativo na qualidade de vida do paciente. (AZAMBUJA, 2014). 
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O tratamento oral aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) para 

onicomicose inclui a terbinafina e o itraconazol. O fluconazol é usado de maneira “off-

label”. Devido ao seu menor índice de efeitos colaterais e maiores taxas de cura, a 

terbinafina é geralmente preferível ao itraconazol. (GUPTA, 2019). A terbinafina é 

aprovada pelo FDA  para tratamento de onicomicoses causadas  por dermatófitos 

sendo administrada  na dose de 250 mg (miligramas) por via oral por 6 semanas para 

unhas das mãos e por 12 semanas para unhas dos pés. (GUPTA, 2017).  Estudos 

farmacocinéticos mostraram que a terbinafina pode ser detectada na placa ungueal 

em concentrações acima das Concentração Mínima Inibitória (CMI) para dermatófitos 

e outros fungos 36 semanas após o término dos tratamentos. (WARSHAW, 2005; 

FINALY, 990; SHATZ, 1995; PERES, 2010).  Procurando por uma diminuição dos 

efeitos colaterais e os riscos de interações medicamentosas regimes de administração 

alternativos de terbinafina têm sido sugeridos desde a década de 1990. A maioria 

deles apresenta eficácia superior em comparação com  regimes de administração 

similares de itraconazol e com eficácia semelhante em comparação com os regimes 

de administração tradicionais de terbinafina. (GUPTA, 2009; LIPNER, 2018). Estes 

regimes de administração alternativos foram denominados pulsoterapias. 

Tradicionalmente, o regime de pulsoterapia com terbinafina compreende uma dose de  

500 mg/dia (1 comprimido de 250 mg após o almoço e jantar) , durante uma semana 

por mês, por 2 ou 3 meses  para unhas das mãos  e durante  3 ou 4 meses para unhas 

dos pés (KREIJKAMP, 2018).  

Cada período (semana) em que estas doses são administradas são 

chamadas de “pulsos”.  
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2  OBJETIVOS 
 

Baseados na farmacocinética da terbinafina, é proposto um possível regime 

alternativo de administração deste medicamento para o tratamento de onicomicoses 

causadas por dermatófitos em pododáctilos. 

O objetivo deste estudo é observar se um intervalo de três meses entre as 

doses de pulsoterapia de terbinafina pode reduzir o potencial de interações 

medicamentosas, a incidência de efeitos colaterais, o impacto do custo do tratamento 

no orçamento doméstico  e se este regime de tratamento pode  manter  a mesma 

eficácia alcançada  nos regimes de tratamento previamente estabelecidos na 

literatura.  
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3  REVISÃO DE LITERATURA 
 
3.1 ANATOMIA DO APARELHO UNGUEAL 
 

O aparelho ungueal é parte integrante de uma unidade funcional: a ponta 

dos dedos. Ele tem uma infinidade de funções, incluindo proteção, mecânica, 

termorreguladora, cosmética e econômica. As unhas fornecem uma barreira rígida 

para os dígitos  e previnem a hipertrofia que se demonstrou após avulsões nos dedos 

dos pés. A borda livre da unha é uma ferramenta útil para agarrar pequenos objetos 

e coçar.  A unha contribui para a percepção tátil, proporcionando contrapressão nas 

polpas digitais. As unhas são uma plataforma para a estética, que fornece ocupação 

para muitos. Se as unhas crescem por muito tempo, elas podem causar um declínio 

funcional, como mostrado pela diminuição da força de preensão e velocidade de 

digitação com maior comprimento da unha. (HANEKE, 2015; BRAHS, 2019). 

 A  unidade ungueal consiste de diferentes estruturas: ( FIGURA 1A e B) 

. A placa ungueal é uma placa córnea semi-endurecida que cobre a face dorsal da 

ponta do dedo, sendo o produto permanente da matriz ungueal. A placa ungueal  é 

inserida proximalmente em uma invaginação da pele em forma de bolso que se chama 

dobra ungueal proximal, e lateralmente nas dobras ungueais laterais. Na parte inferior 

da dobra ungueal proximal, sob a placa ungueal, encontra-se a matriz ungueal, e na 

parte superior o eponíquio. A matriz repousa sobre a base da falange distal e forma 

um “crescente” com concavidade inferior e posterior (FIGURA.3.1.A). É importante ter 

o conhecimento desta unidade anatômica sobretudo para abordagens cirúrgicas da 

matriz ungueal, pois nos háluces, ambas as extremidades laterais do crescente 

(também chamadas de “chifres” laterais da matriz) são maiores e se expandem 

proximalmente sobre as  superfícies medial e  lateral da falange, atingindo inclusive a 

porção média da mesma. A matriz proximal forma as camadas mais superficiais da 

placa ungueal, que é caracterizada por células mais achatadas que são quimicamente 

e fisicamente altamente resistentes. A matriz média é responsável pela camada média 

da lâmina ungueal e a matriz distal por suas camadas profundas. (FIGURAS 1 A e B)  
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FIGURA 1: ANATOMIA DO APARELHO UNGUEAL 

 

NOTA: 
1- tendão flexor 
2- falange média 
3- tendão extensor 
4- eponíquio 
5- A,B: matriz ungueal 
6- dobra ungueal proximal 
7- cutícula 
8- dobra ungueal lateral 
9- lúnula 
10- placa ungueal 
11- leito ungueal 
12- hiponiquio 
13- falange distal 
A. Visão dorsal da posição da matriz ungueal 
B. Visão lateral da matriz ungueal 

FONTES:  Adaptado de: BARAN R., RIGOPOULOS D. (2014)  
RICHERT, B., et al. (2015) 
 

Assim, danos na matriz proximal produzem alterações na superfície da 

placa ungueal e danos na matriz, média e distal produzem alterações na transparência 

da placa ungueal. (HANEKE, 2015). A placa ungueal proximal é selada à prega 

ungueal proximal  através de uma estrutura chamada cutícula. Na porção distal, a 

placa ungueal termina no sulco ungueal distal e o hiponíquio, que é uma extensão da 

epiderme volar abaixo da placa ungueal e unindo a placa ungueal ao leito ungueal. A 

placa ungueal é composta de três camadas de tecido queratinizado, composto 

sobretudo de alfa queratina  que são produzidas pela matriz. A camada dorsal  é 

composta de folhas planas, sobrepostas, semelhantes à ardósia, estas orientadas 

longitudinalmente, em contraste, a camada intermediária, mais  espessa e mais 

fibrosa, com as fibras orientadas transversalmente, paralelamente à borda livre da 

unha. Finalmente, a fina camada ventral se assemelha à camada dorsal (FARREN, 
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2003). Na borda distal da unha,  as camadas dorsal e ventral  se tornam mais 

espessas, formando uma borda externa lisa. (FIGURA 3.1.C).  

 
FIGURA 3: MICROSCOPIA ELETRÔNICA DE VARREDURA MOSTRANDO AS 3 CAMADAS DA 

PLACA UNGUEAL.  

 
NOTA: Ventral layer= Camada ventral, Intermediate layer= Camada Intermediária, Dorsal layer= 
Camada Dorsal.  
 
Fonte: Adaptado de FARREN, 2003. 
 

 O leito ungueal estende-se desde a lúnula até o hiponíquio. Ele está 

firmemente aderido à placa ungueal. Incolor e  transparente, apresenta uma rica 

vascularização composta de vilosidades papilares dispostas paralelamente 

praticamente por todo o seu comprimento. (FIGURA 4 A-B). É por causa deste arranjo 

vascular que se enxerga o leito ungueal como uma área rósea sob a placa ungueal.  

( BARAN, 2015).  

O leito ungueal contém estruturas arteriovenosas especializadas na 

manutenção da temperatura das extremidades chamadas glomus. 
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FIGURA 4: VISÃO TRANSVERSAL E DORSAL DO APARELHO UNGUEAL 

 
 
     FONTE:  Adaptado de HANEKE,et al.(2012).  

 

 A vascularização do aparelho ungueal é feita por 2 artérias digitais,  que 

se posicionam ao longo dos dígitos, fornecendo ramos para os arcos proximal e 

distal. (FIGURA 5). 
 

FIGURA 5: VASCULARIZAÇÃO DO APARELHO UNGUEAL 

  
FONTE: Adaptado de HANEKE,(2012). 

 

Ç
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 A inervação do aparelho ungueal é feita por ramos oblíquos dos nervos 

palmares para o 2º, 3º e 4º dedos e por ramos dos nervos dorsais colaterais para o 1º 

e 5º dedos. (FIGURA 6).  

 
FIGURA 6: INERVAÇÃO DO APARELHO UNGUEAL 
 

 
FONTE:  ADAPTADO DE HANEKE, 2012. P.2. 

 

 Histologicamente é possível reconhecer estas estruturas. (FIGURA 7). A 

matriz e o leito ungueais, que não apresentam camada granulosa ao contrário do 

eponíquio e do hiponíquio, que apresentam esta camada. (FLECKMANN et al, 2013).  

No epitélio da matriz existem melanócitos que normalmente são inativos em indivíduos 

caucasianos, mas podem ser ativados por determinados fatores como atrito repetido, 

agentes citotóxicos e fotoquimioterápicos. Em indivíduos melanodérmicos, a ativação 

destes melanócitos é comum na idade adulta com consequente formação de estrias 

longitudinais acastanhadas chamadas melanoníquias raciais (BARAN, 2015). 
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FIGURA 7: MICROSCOPIA DE LUZ DA UNIDADE UNGUEAL. 

 

 

Nota: a) secção sagital da parte distal de um dedo humano recém-nascido. (b-f) Maior ampliação das 
áreas enquadradas em (a). (a) A placa ungueal (np) cobre a superfície dorsal do dígito distal e se 
estende sobre sua borda livre. A placa ungueal invagina proximalmente na dobra ungueal proximal 
(pnf). A região da matriz ungueal (nm), leito ungueal (nb) e hiponíquio (hn) são marcados por 
colchetes. A cutícula (cu) (a e b), e o eponíquio (en), mostra uma camada granular proeminente, mas 
sem papilas (b, quadro menor). Na extremidade livre e romba da lâmina ungueal (a,f), as camadas 
cornificadas do hiponíquio (hn) estão ligadas à superfície inferior da placa ungueal. A matriz da unha 
(c, d,) é representada por um epitélio espessado na base da placa ungueal, começando no ponto em 
que o eponíquio com sua camada granular termina (c, seta) estendendo-se distalmente ao leito 
ungueal, que é marcado pela redução camadas de células (d, ponta de seta). O hiponíquio começa 
onde a unha se destaca. da unha, visível pelo aparecimento de uma camada granular (e, seta).   
(vm= matriz ventral, am ( matriz apical ou proximal)                                                                         
Fonte: Adaptado de FLECKMANN et al, 2013 

O aparato ungueal é uma estrutura dinâmica com atividade mitótica ativa 

durante a vida. Em seu estado normal a placa ungueal cresce longitudinalmente da 

matriz até a sua borda livre. As unhas das mãos crescem em média 3 mm/mês e a 

dos pés, em torno de 1 mm/mês. (GAYER, 2004). Várias alterações podem ser 

observadas nas unhas com o passar dos anos em parte, devido à circulação 

prejudicada, às alterações no tecido conjuntivo e elástico, às doenças dermatológicas 

ou sistêmicas concomitantes e aos tratamentos relacionados. O crescimento linear da 

unha diminui com a idade e a placa ungueal pode apresentar mais sulcos longitudinais 

ou até mesmo rachaduras. As unhas dos pés são geralmente mais espessas e duras, 

enquanto que nas mãos, as unhas são mais frágeis.  Alterações no contorno incluem 

um aumento na convexidade transversal e uma diminuição na curvatura longitudinal. 
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A placa ungueal pode mudar de cor para amarelo, verde, cinza ou opaco. (MADDY, 

2018) 

3.2  FUNGOS CAUSADORES DE ONICOMICOSES 
 

 As doenças infecciosas estão sujeitas à rápida evolução e emergência, 

dada a rapidez de seus ciclos de vida e os grandes tamanhos populacionais de 

micróbios causadores de doenças. Entre os micróbios patogênicos, os patógenos 

eucarióticos (fungos, parasitas) estão aumentando em incidência, e a resistência a 

medicamentos é preocupante, pois há menos medicamentos ou vacinas disponíveis 

em comparação com bactérias e vírus.(HEITMAN, 2011).  

Os dermatófitos são fungos que têm afinidade pelos tecidos queratinizados 

do homem e dos animais. Dependendo dos reservatórios naturais e hospedeiros 

preferenciais, eles podem ser divididos em 3 grupos: antropofílicos, (têm preferência 

pela queratina humana), zoofílicos ( têm preferência pela queratina animal, porém 

parasitam também o homem) e geofílicos ( vivem no solo e ocasionalmente parasitam 

o homem e os animais). Estudos relatam que os seres humanos foram os hospedeiros 

mais recentemente adaptados à sobrevivência dos fungos. Sendo assim os fungos 

geofílicos são considerados ancestrais dos fungos zoofílicos e 

antropofílicos.(GRAESER, 2018). Um fungo pode ser zoofílico ou antropofílico, mas 

não ao mesmo tempo. Atualmente, os dermatófitos são divididos em 3 grupos, de 

acordo com o gênero: Trichopyton, Microsporum e Epidermophyton. Existem descritas 

15 espécies de Trychophyton, 3 espécies de Microsporum (M. canis, M. audouinii e 

M. ferrugineum,) e apenas uma espécie de Epidermophyton, o  Epidermophyton 

floccosum. (MONOD, 2017). Os dermatófitos predominantemente zoofílicos, quando 

infectam o homem podem desencadear uma reação imunogênica e 

consequentemente inflamatória mais intensa por ter uma diferente capacidade de 

adaptação ao seus tecidos. (SCHER, 2013). 

 Estes fungos podem ser encontrados em todos os continentes. A 

distribuição geográfica deste agentes patogênicos varia com as condições climáticas 

e ambientais, assim como a população dos hospedeiros. (SANTOS, 1995). O mesmo 

fungo, por exemplo o Trichophyton rubrum, pode apresentar diferenças genéticas 

dependendo da localização geográfica. As infecções causadas por Trichophyton 

rubrum geralmente apresentam as mesmas características genéticas no mesmo 

continente. Entretanto, cepas semelhantes de Trichophyton rubrum que antes já 
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haviam sido detectadas em populações européias, já foram isoladas nos EUA. 

(GUPTA, 2014). Mutações genéticas do Trichophyton rubrum  já foram relatadas após 

tratamento com terbinafina e laser, o que pode explicar, pelo menos em parte, casos 

de resistência ao tratamento (BUENO, 2010; GUPTA, 2015). 

Fungos filamentosos não dermatófitos pertencem a um grupo de fungos que 

não têm afinidade pela queratina e invadem o aparelho ungueal humano mais 

raramente (em torno de 3% das onicomicoses). As espécies mais comumente 

isoladas são: Scopulariopsis brevicaulis,  Aspergillus spp, Acremonium spp, Fusarium 

spp, Alternaria alternate, Neoscytalidium spp  (LIPNER, 2018). A relevância deste tipo 

de infecção está na sua gravidade quando ocorre em indivíduos imunossuprimidos, 

especialmente após transplante de medula óssea ou após quimioterapia. A infecção 

da pele ou das unhas nestes indivíduos, sobretudo por Fusarium sp, pode levar ao 

grave quadro de fusariose, geralmente fatal (NARAYANAN e NATH,2016). 

As leveduras, principalmente a Candida albicans  também podem causar 

onicomicose. São frequentemente infecções secundárias à presença de dermatófitos, 

ou primárias em pacientes com insuficiência arterial e ou venosa, idosos, diabéticos, 

portadores de hiperidrose, indivíduos expostos à umidade excessiva, ou ao trauma,  

e  imunossuprimidos.( DI CHIACHIO, 2011).  

 A reprodução dos dermatófitos pode ser assexuada, por brotamento ou 

multiplicação, gerando esporos, ou sexuada, sendo esta última uma rica fonte de 

variação genética.  (GRÄESER, 2018). 

 A reprodução sexuada, além da  diversidade genética, pode promover e 

transmitir resistência a drogas e desempenha funções na patogênese e nos ciclos de 

virulência, incluindo a produção de propágulos infecciosos. (HEITMAN, 2006, 2010). 

 Basicamente, dois modos diferentes de reprodução sexual são observados 

em fungos, a saber, heterotallismo, onde dois tipos compatíveis de acasalamento de 

micélios diferentes são necessários para se submeter ao acasalamento e  

homotallismo, nos quais o organismo é auto fértil, os tipos compatíveis estão no 

mesmo micélio. A região genômica que governa o processo de reprodução sexual e 

determinação do sexo é chamada de locus do tipo de acasalamento. Em ascomicetos 

filamentosos incluindo dermatófitos, o locus abriga dois genes diferentes de fator de 

transcrição em dois tipos diferentes de acasalamento. Nas espécies geofílicas 

geralmente a reprodução sexual é observada, por encontrarem mais substratos 

disponíveis e por não haver um sistema imune vigilante que possa atrapalhar a 



 24 

reprodução sexual.  Enquanto o acasalamento é comum entre os geofílicos, apenas 

algumas espécies zoofílicas têm a capacidade de se reproduzir sexualmente e o 

acasalamento não é observado entre espécies antropofílicas. Embora os fungos 

zoófilos e os antropofílicos, não residentes no solo,  não possuam as condições 

necessárias para o acasalamento, eles podem ter evoluído para se reproduzir 

primariamente levando a estruturas populacionais altamente clonais (HEITMAN, 

2011; METIN, 2017). 

 

3.3 O PAPEL DOS BIOFILMES 
 

Bactérias e  fungos, de uma maneira geral, incluindo os dermatófitos, são 

tradicionalmente descritos no meio ambiente em estado livre, suspenso e/ou flutuante, 

agindo individualmente. Este estado é denominado planctônico. Recentes estudos 

revelaram que os fungos, assim como as bactérias, podem causar infecções atuando 

em seu estado planctônico ou formar verdadeiras comunidades multicelulares  cujas 

superfícies são aderidas entre si por matriz extracelular.  Estas comunidades 

multicelulares são chamadas de biofilmes, as quais oferecem algumas vantagens aos 

agentes que dela fazem parte. (REYNOLDS, 2001). Os benefícios incluem: maior 

resistência a agentes antimicrobianos, e antifúngicos, proteção contra o sistema 

imunológico  do hospedeiro, aumento da virulência, comunicação, cooperação 

metabólica e expressão gênica diferencial baseada na comunidade. Biofilmes  podem 

ser formados já na sua instalação nos tecidos. (LIPNER, 2019; MARTINEZ-ROSSI, 

2017). (FIGURA 8). A concentração e dispersão destes agentes patogênicos dentro  

do biofilme também pode funcionar como um reservatório para permitir a propagação 

contínua no hospedeiro. Foi demonstrado que as células que se desprendem de um  

biofilme maduro têm maior citotoxicidade que as células planctônicas. (GUPTA e 

FOLEY,2019). Clinicamente, biofilmes fúngicos  de unhas afetadas com onicomicose 

correspondem a  lesões em forma de faixas de larguras variáveis e  pontas irregulares 

ou agudas, brancas ou amareladas dispostas longitudinalmente na placa ungueal e 

são denominadas dermatofitomas. (FIGURA 9). Os dermatofitomas são mais 

resistentes ao tratamento, sendo necessárias doses mais altas de antifúngicos 

associadas, na grande maioria dos casos  a técnicas de tratamento mecânico que 

visam diminuir a espessura da placa ungueal. (GUPTA et al.,2016). Agentes 

farmacológicos com propriedades anti-biofilme estão sendo estudadas como extrato 
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de própolis e xampus para o tratamento de dermatite seborréica contendo piroctona-

olamina.  (DOS SANTOS e DIAS-SOUZA,2017).  

 
FIGURA 8: MICROSCOPIA ELETRÔNICA DE VARREDURA  MOSTRANDO 

BIOFILMES.FÚNGICOS.  

 
NOTA: As setas brancas denotam cobertura da matriz extracelular e conexão das hifas. A, 
Trichophyton rubrum. B, Trichophyton mentagrophytes . 
Fonte: Adaptado de LIPNER (2019). 

 
FIGURA 9: DERMATOFITOMA 

FONTE: a autora. (2013) 

 
 
3.4  ONICOMICOSES: EPIDEMIOLOGIA  
 

As onicomicoses são as infecções mais comuns das unhas e representam 

50% de todas as doenças que acometem este órgão (GUPTA, 2018). Os estudos 

epidemiológicos apresentam resultados divergentes devido à variação de fatores 

populacionais ou relacionados ao hospedeiro. Entre os fatores ambientais podemos 

incluir: desenvolvimento socioeconômico, localização geográfica, industrialização e 

variações climáticas. Como fatores relacionados ao hospedeiro existe fatores como: 

idade, sexo, estilo de vida, cor, profissão, e a coexistência ou não de doenças 

crônicas. (RIBEIRO, 2015). As onicomicoses podem ser contraídas através do contato 
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direto com áreas contaminadas (de outro indivíduo ou da própria pessoa), ou através 

de fômites. Estes podem ser meias, calçados, uso de áreas comuns sem o uso de 

calçados como pisos de banheiros e vestiários, e através do uso  de cosméticos como 

bases para unhas, esmaltes e óleos secantes  (KLAFKE et al, 2018). Os fatores de 

risco, quando avaliados isoladamente nem sempre traduzem o absoluto aumento na 

predisposição a este tipo de infecção. Purim, Bordignon e Queroz-Telles (2005), 

compararam a incidência de Tinea pedis (micose da pele dos pés)  e onicomicoses 

entre atletas profissionais (futebolistas) e não atletas e observaram que, apesar de 

sofrerem traumas repetitivos nos pés, a incidência de Tinea pedis e onicomicoses 

entre os atletas foi menor que na população de não atletas. Os autores concluíram 

que trocas mais frequentes de meias e calçados associados ao acesso frequente a 

profissionais da saúde podem explicar a menor incidência de Tinea pedis e 

onicomicoses nos atletas envolvidos no estudo. Nos dias atuais devemos levar em 

consideração o alto índice de migração populacional em todo o mundo e seus fatores 

desencadeantes. A prevalência de doenças tropicais tem aumentado assim como a 

apresentação das mesmas em virtude das  variações ambientais e de seus 

hospedeiros. (NENOFF, 2015). Estima-se que a média de prevalência das 

onicomicoses seja de 4% nos Estados Unidos da América e na Europa, mas este 

número pode chegar a mais de 10% em populações como diabéticos, idosos e 

imunossuprimidos, onde há maior susceptibilidade a infecções pela presença de 

deformidades ungueais prévias, hiperqueratinização, alterações da circulação 

periférica e comprometimento do sistema imunológico (GUPTA, 2015).  Por não ser 

uma doença de notificação compulsória, os estudos epidemiológicos sobre 

onicomicose se restringem a centros de saúde pública ou a clínicas privadas  

(VEASEY, 2017). Em países ocidentais, 80 a 90% das onicomicoses são causadas 

por dermatófitos, 5 a 17% por leveduras e 1 a 3% por fungos não dermatófitos. Nos 

países europeus, os dermatófitos são responsáveis por 40 a 68% dos casos, sendo 

21 a 55% dos casos devidos a leveduras. Nos países da Ásia e do Oriente Médio, os 

dermatófitos são causadores  em 40 a 68% dos casos, 43 a 46% devido a leveduras 

e 8 a 11% devido a infecções relacionadas a fungos filamentosos não dermatófitos. 

Na África, as onicomicoses são predominantemente causadas por leveduras. 

(SEGAL, 2015).   

A alta prevalência de onicomicoses na América do Norte deve-se em 

grande parte à imigração de dermatófitos de outras áreas do mundo, como a África 
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Ocidental e o Sudeste Asiático. (GUPTA, 2018). Estima-se que a prevalência global 

de onicomicose seja de cerca de 5,5%.  

 

 

3.5  ONICOMICOSES: CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA 
  

 O comprometimento dos pododáctilos é  mais comum em homens, e nos 

quirodáctilos, é mais comum em mulheres, e nestas o acometimento por Candida 

spp é mais comum. (MONOD, 2019). 

 A apresentação clínica da onicomicose depende de fatores como a maneira 

de penetração do fungo no aparelho ungueal, fatores ambientais ( como umidade, 

calor, altitude), e fatores relacionados com o hospedeiro como presença de doenças 

concomitantes (como psoríase ungueal, diabetes, imunossupressão, etc.), uso de 

medicamentos, ou presença de onicodistrofias ungueais ocasionadas por trauma ou 

por variação anatômica. (FLINT, 2014). Os fungos causadores de onicomicoses 

podem ser produtores de pigmento, o que pode resultar em manchas na placa 

ungueal, fenômeno este chamado de cromoníquia. As manchas podem ser 

amareladas e/ou laranjadas, sendo chamadas de xantoníquia, como nas infecções 

por Trichopyton mentagrophytes, ou manchas acastanhadas, como ocorre nas 

infecções por Scopularopsis brevicaulis, fenômeno chamado melanoníquia fúngica. 

Bactérias podem atingir o aparelho ungueal em concomitância a infecção fúngica, 

como por exemplo Pseudomonas sp, estas produzem um pigmento esverdeado, que 

pode se somar à coloração opaca decorrente da infecção primária por fungos. 

 Baran e Hay (2014),  classificam as onicomicoses clinicamente, de acordo 

com a região do aparelho ungueal afetado e de  como os fungos atingem o aparelho 

ungueal (rota de infecção) em: 

 

- Onicomicose subungueal distolateral (OSDL):  

Nesta forma clínica os fungos atingem a placa ungueal a partir de uma 

infecção na pele pela borda livre da unha. São as formas clínicas mais comuns. Em 

90% dos casos são causadas por Trichophyton rubrum.  

Pode associar-se com 5 sinais clínicos maiores, cuja associação pode variar de 

indivíduo para indivíduo.  (FIGURA 10). 
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FIGURA 10:  ONICOMICOSE SUBUNGUEAL DISTO-LATERAL 
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  Fonte: Adaptado de Baran e Hay (2014). 

As variantes com hiperceratose e com dermatofitomas costumam ser mais resistentes 

ao tratamento. 
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- Onicomicose Subungueal Proximal ( OSP) 

Nesta forma clínica o acometimento da placa ungueal é feito a partir da  prega ungueal 

proximal. Pode associar-se com a inflamação dos tecidos periungueais (paroníquia) 

ou não. A OSP clássica, apresenta-se como placas esbranquiçadas na região 

subungueal próximas à  prega ungueal proximal. (FIGURA 11). Pode estar ou não 

associada a paroníquia (inflamação dos tecidos periungueais) e acometer um ou 

múltiplos dedos. 

A OSP transversa, apresenta-se como estrias brancas subungueais transversas, 

separadas por faixas de unha clínica e histologicamente sadias no mesmo dedo. 

A OSP aguda pode se apresentar da mesma maneira das 2 formas anteriores, porém, 

de uma maneira aguda acometendo múltiplos dedos simultaneamente. Esta forma é 

frequentemente vista em pacientes HIV-positivos, e seu surgimento pode indicar baixa 

contagem de células CD4. Existem ainda a OSP por Candida spp, identificada na 

Candidíase Granulomatosa Crônica e a OSP associada a Onicomicose Superficial 

(OS). Esta é  vista em pacientes com AIDS. A onicomicose espalha-se sob e sobre a 

placa ungueal e atinge vários dígitos.  
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FIGURA 11: ONICOMICOSE SUBUNGUEAL PROXIMAL  
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

  Fonte: Adaptado de Baran e Hay (2014). 

  

CLASSIFICAÇÃO SINAIS CLÍNICOS ASSOCIADOS 

ONICOMICOSE 

SUBUNGUEAL 

PROXIMAL(OSP) 

SEM 

PARONÍQUIA 

 

LEUCONÍQUIA ÚNICA (MONO OU 

POLIDÁCTILA) 

 

 

LEUCONÍQUIA ESTRIADA TRANSVERSAL 

(MONO OU POLIDÁCTILA) 

 
 

LEUCONÍQUIA ESTRIADA LONGITUDINAL 

(MONO OU POLIDÁCTILA) 

 

COM 

PARONÍQUIA 

(MONO OU 

POLIDÁCTILA) 

 



 31 

- Onicomicose Superficial (OS): Os fungos atingem a placa ungueal pela camada 

superficial da placa ungueal ou através de uma extensão de infecção na região da 

cutícula. Na sua forma clássica é restrita à porção dorsal da placa ungueal. (FIGURA 

12). Existem formas de disposição transversa, as quais se apresentam em faixas 

transversas em múltiplos dedos, formas que atingem preferencialmente a região logo 

abaixo da cutícula, formas que acometem múltiplos dedos simultaneamente (aguda), 

ou ainda podem estar associadas às formas descritas anteriormente.  
 

FIGURA 12: ONICOMICOSE SUPERFICIAL 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

  Fonte: Adaptado de Baran e Hay (2014). 
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- Onicomicose endonyx: É rara, causada pelo Trichophyton soudanense. A 

onicomicose está restrita à placa ungueal, sendo infectada pela borda livre da unha, 

porém sem comprometimento das porções dorsal e ventral da placa ungueal (FIGURA 

13).  

 
FIGURA 13: Onicomicose endonyx 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

  

 
  Fonte: Adaptado de Baran e Hay (2014). 

 

- Onicomicose Distrófica Total ( ODT): Raramente ocorre na sua forma primária, na 

Candidíase Granulomatosa Crônica. Nesta doença, há uma incapacidade do sistema 

imunológico em reconhecer Candida spp como um agente patológico, ocorrendo 

infecção fúngica generalizada. Na maioria das vezes, a ODT é secundária às outras 

formas clínicas descritas anteriormente, pela falta de resposta adequada ou pela 

ausência de tratamento. A placa ungueal torna-se espessa, com sua forma 

completamente alterada e com a presença de  hiperceratose subungueal. (FIGURA 

14). A forma distrófica total costuma ser mais resistente ao tratamento. 
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FIGURA 14: ONICODISTROFIA DISTRÓFICA TOTAL 

 
Fonte: Adaptado de Baran e Hay (2014). 
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3.6  ONICOMICOSES: FISIOPATOGENIA 

 
Os dermatófitos são transmitidos pelo contato direto entre hospedeiros e 

através de objetos e superfícies contaminadas. As formas mais graves vistas no 

passado hoje são menos frequentes pela mudança das condições de higiene e pelo 

acesso mais fácil ao tratamento. Entretanto, as mudanças ocorridas nos hospedeiros 

devidas a fatores ambientais e fatores relacionados diretamente aos hospedeiros          

(estilo de vida, alimentação, longevidade, uso de medicamentos, etc.) levaram a 

mudanças na biota fúngica e a diferentes rotas de infecção (GRÄSER, 2018). Estudos 

de sequenciamento genético revelaram genes fúngicos responsáveis pela produção 

de enzimas hidrolíticas, em particular as proteases, as quais são muito semelhantes 

entre as espécies de dermatófitos. As proteases promovem a degradação de 

proteínas, em aminoácidos e peptídeos que podem ser utilizados via transportadores 

pelos dermatófitos como meio de subsistência. Estudos do genoma de dermatófitos 

revelaram  a localização de genes envolvidos na produção de proteases e domínios 

proteicos capazes de inibir a ação de macrófagos e a liberação de interleucinas pelo 

sistema imune. (MARTINEZ-ROSSI, 2017). O estudo do genoma fúngico permitiu 

também identificar uma expansão de genes envolvidos em metabolismo secundário. 

Alguns metabólitos originados em metabolismo secundário exercem função 

imunossupressora e outros exercem um efeito antimicrobiano em algumas espécies. 

Nos dermatófitos esta expansão de genes pode influenciar o sistema de defesa do 

dermatófito contra o hospedeiro e contra outros eventuais patógenos presentes no 

local da infecção. (ACHTERMAN, 2013). O primeiro estágio da infecção ungueal se 

dá pelo contato da placa ungueal e/ou  tecidos adjacentes com estruturas infecciosas 

fúngicas chamadas artroconídios (forma infectante resultante da reprodução 

assexuada dos fungos). A pele humana tem um pH ácido ( 4-5), devido à presença da 

combinação de moléculas derivadas de glândulas, células epidérmicas ou mesmo da 

biota residente, sendo este um mecanismo de defesa contra o crescimento de 

microrganismos. A adesão de fungos neste ambiente hostil ocorre graças a 

glicoproteínas contendo mananas na parede celular dos fungos. Uma vez instalados, 

os fungos iniciam a degradação da queratina através de enzimas proteolíticas, e 

utilizam os aminoácidos resultantes como meio de subsistência. (BOLOGNIA, 2003; 

GRÄSER, 2018). As mananas da parede celular fúngica ainda têm função imuno-
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inibitória. A invasão dos dermatófitos está sujeita a fatores relacionados ao 

hospedeiro, como a presença adequada ou não de inibidores de protease e 

possivelmente hormônios (presentes na secreção das glândulas sebáceas, por 

exemplo). A susceptibilidade pode ser herdada geneticamente. Estudos revelaram a 

associação do gene HLA-D38 em portadores de onicomicoses.(GUPTA, 2015). Os 

dermatófitos invadem o hospedeiro pelas regiões cutâneas de temperaturas mais frias 

comparadas a temperaturas corporais normais, onde a presença de fatores séricos 

como o sistema imunológico, as beta-globulinas, ferritina e outros metais quelantes 

podem impedir o seu crescimento. Os dermatófitos podem atingir o aparato ungueal 

mais frequentemente por continuidade de uma infecção preexistente da pele 

adjacente, levando à forma clínica mais comum, a onicomicose subungueal 

distolateral. Desta forma atingem o leito ungueal provocando inflamação com 

consequente hiperceratose subungueal. (BARAN, 2014). Os queratinócitos da placa 

ungueal perdem a adesão entre si e tornam-se desorganizados com a presença de 

hifas, esporos, conídios entre os mesmos. (FIGURA 15). Bactérias também podem 

ser encontradas colonizando oportunisticamente o ambiente infeccioso fúngico. (YUE, 

2015). Ainda pode haver o acometimento da placa ungueal a partir de uma infecção 

preexistente na prega ungueal proximal,  o que frequentemente dá origem às formas 

clínicas de onicomicose subungueal proximal. A onicomicose superficial é adquirida 

através do contato do fungo diretamente com a placa ou por infecção preexistente na 

cutícula.  As espécies de Candida spp, são geralmente secundárias a infecções 

fúngicas por dermatófitos ou a áreas com dermatite de contato nos tecidos peri-

ungueais devido à exposição frequente à água e produtos químicos (BOLOGNIA, 

2012 ). Os idosos, diabéticos e imunossuprimidos são mais susceptíveis a contrair 

onicomicoses. Isso se deve, em parte, à circulação prejudicada, às alterações no 

tecido conjuntivo e elástico, às doenças dermatológicas ou sistêmicas concomitantes 

e aos tratamentos relacionados. Nestes indivíduos, a velocidade de crescimento da 

lâmina diminui, tornando o ambiente mais favorável para a completa instalação do 

fungo no aparato ungueal. (GEYER, 2004). Além disso, a infecção da pele dos pés 

por fungos (Tinea pedis) é frequentemente subestimada por idosos e/ou diabéticos, 

por frequentemente pensarem em se tratar apenas de uma pele xerótica (seca), 

condição comum nestas populações. (MADDY, 2018). 
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FIGURA 15 a-d: MICROSCOPIA ELETRÔNICA DE VARREDURA MOSTRANDO HIFAS NA PLACA 
UNGUEAL 

 

 

 
Nota: a) superfície ventral de placa ungueal normal.( 400x) b) superfície ventral de placa ungueal 
Infectada com T. rubrum (500x, notar queratinícitos desorganizadas), c) amplificação da foto anterior 
mostrando bactéria na seta negra,(3000x)  d) amplificação de outra placa ungueal infectada com T. 
rubrum ( 2000 x, notar os queratinócitos desorganizados).  
FONTE: Adaptado de YUE (2015).  
 
 
3.7  ONICOMICOSES: DIAGNÓSTICO 

 
 O diagnóstico das onicomicoses requer exames laboratoriais. Existe uma 

tendência por parte dos médicos em fazer o diagnóstico clínico, na intenção de poupar 

tempo no diagnóstico e conseguir resultados a curto prazo. Porém, esta atitude, pode 

levar a um diagnóstico errado, uma vez que existem doenças que apresentam quadro 

clínico semelhante ao da onicomicose (psoríase ungueal, por exemplo),  levando o 

paciente a correr riscos de efeitos colaterais e interações medicamentosas 

desnecessários, além do investimento financeiro desperdiçado. (GUPTA, 2018).  

Entre os métodos diagnósticos estão: 

 

3.7.1  Exame micológico direto 
 

 É feito utilizando material colhido das unhas afetadas através da raspagem 

do local afetado. É importante alertar para que os pacientes não estejam em 

a

c 

b 

d 
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tratamento com qualquer antifúngico tópico ou sistêmico por pelo menos 3 semanas 

antes da realização deste exame. Pode ser realizado facilmente nas formas clínicas 

subungueal disto-lateral e superficial. Um escarificador é utilizado para coletar 

fragmentos de tecido da placa ungueal e da região subungueal, na região limite entre 

a unha comprometida e a região aparentemente normal. Este material é colocado 

sobre uma lâmina de vidro à qual se adiciona Hidróxido de Potássio (KOH) 20 a 40%, 

sendo  então coberto por lamínula. Este material é levado ao microscópio onde podem 

ser observadas hifas, pseudo-hifas ou esporos. (GUPTA, 2018, ASCHTERMAN, 

2013, de CHAUVIN, 2018). 
 

 
3.7.2  Cultura 

 
É um exame feito a partir do mesmo material colhido da amostra para 

micológico direto. Os principais meios de cultura utilizados para fungos  são o ágar-

Sabouraud dextrose a 20% (peptona de soja, dextrose, ágar bacteriológico) e o 

Mycosel® (peptona de soja, glicose, ágar bacteriológico, cloranfenicol, cicloheximida 

e água destilada em pH 6,9). (GUPTA, 2017). Para que a infecção da unha seja 

considerada causada por um fungo filamentoso não dermatófito, há necessidade de 

que o agente seja isolado em cultura no mínimo em duas amostras diferentes e em 

ao menos uma das amostras o exame micológico direto deve mostrar a presença de  

hifas. (SUMMERBELL et al, 2005). Este exame pode apresentar 35% de falso-

negatividade. Este alto índice pode ser devido ao uso prévio de antifúngicos ou pelo 

uso de antissépticos antes do exame. (GUPTA, 2018). Caso a cultura seja positiva, 2 

exames podem ser feitos depois de concluída esta etapa: 

 

3.7.2.A. MACROCULTURA: 

Permite a diferenciação entre fungos filamentosos e leveduriformes. São analisados 

aspectos visuais dos tubos de ensaio que contém o material a ser analisado, como 

tamanho, forma, cor do verso e do reverso das colônias, difusão do pigmento, 

coloração, textura, superfície, aspecto, consistência e a velocidade de crescimento 

(ARENAS, 2014).  

 

 

3.7.2.B. MICROCULTURA 
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Método descrito por Zaitz (2010), no qual características do micélio 

(filamentoso ou levedura, órgãos de frutificação dos micélios reprodutivos, espessura, 

bifurcações, septos, coloração), presença de conídios e anexos podem ser 

observadas.(ARENAS, 2014). 

 

3.7.3 Histologia 
 
O estudo anátomopatológico da borda livre da unha possui alta sensibilidade. 

Fragmentos cortados da unha suspeita são mais usualmente corados com o ácido 

periódico de Shiff, (PAS), onde hifas e esporos são facilmente identificados, nesta 

coloração, em vermelho vivo. (FILLUS NETO, 2009; WERNER, 2013). Trevisan 

(2016), em sua dissertação de mestrado observou diversas vantagens no estudo 

anátomopatológico de bordas livres de unhas com onicomicose. A presença de 

bactérias é menos frequente na onicomicose. Também, através do “clipping” na 

distrofia ( alteração da forma original) ungueal de casos de psoríase, é possível 

verificar a presença de contaminação por fungos (ou onicotização da psoríase 

ungueal), o que pode ser fator de piora do quadro clínico (TREVISAN, 2016, 

WERNER, 2015).  
  
3.7.4 Biologia molecular 

 
 Técnicas de reação de polimerase em cadeia (PCR) podem ser usadas 

para rapidamente (5 horas a 1 dia) identificar com precisão o organismo causal, esta 

é realizada utilizando-se primers específicos relacionados a dermatófitos. Além do 

diagnóstico, estudos moleculares também podem ser usados para avaliar os 

resultados do tratamento.  

Variações desta técnica têm sido usadas no auxílio da identificação e diferenciação 

de isolados que não são facilmente identificáveis por meio das técnicas laboratoriais 

e moleculares convencionais (GRÄSER, 1998, . GUPTA, 2018). A Multiplex PCR 

(mPCR) é uma variação da PCR convencional utilizada no diagnóstico de 

microrganismos, que se baseia no uso de dois ou mais pares de primers na mesma 

reação, permitindo a amplificação simultânea de mais de uma sequência de DNA-alvo 

presente na amostra analisada, de maneira específica, barateando e deixando a 

análise mais ampla e com economia de tempo.(LEAL, 2018).  
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Outra alternativa à PCR convencional, a PCR em tempo real (RT-PCR) pode ser 

usada para identificar organismos causais, bem como fornecer informações de 

viabilidade fúngica. O sequenciamento de DNA pode ser uma técnica suplementar 

usada em combinação com PCR para identificação de agente causal. (GUPTA, 2018).  

 

3.8 ONICOMICOSES: TRATAMENTOS DISPONÍVEIS  
 Apesar de existir um arsenal terapêutico viável, o tratamento de 

onicomicoses ainda permanece um desafio, pois as taxas de cura ainda estão longe 

do ideal com todos os medicamentos disponíveis. O espectro de atividade destas 

drogas é variável levando a taxas de falha de tratamento de 25 a 40% dos pacientes 

tratados, possivelmente devido à pobre adesão ao tratamento, baixa penetração da 

droga na placa ungueal, biodisponibilidade medicamentosa, interações 

medicamentosas e resistência fúngica (AZAMBUJA, 2014, PIRRACINI, 2015). 

 A onicomicose é uma infecção crônica das unhas que leva a uma 

diminuição da qualidade de vida de seus portadores. A sua presença pode levar ao 

encravamento das mesmas, causando dor e diminuição da capacidade do indivíduo 

portador de exercer as suas atividades laborativas e de lazer. Além disso, sua 

presença diminui a função protetiva ao trauma, leva ao prejuízo estético causando 

ansiedade e constrangimento, além de servir como porta de entrada para bactérias e 

outros fungos (GUPTA, 2013, LIPNER, 2018). O tratamento de onicomicoses com 

medicações sistêmicas está indicado quando houver mais de 20% de uma unha 

afetada com o acometimento da matriz ungueal e se houver  mais de 3 unhas 

comprometidas (GUPTA, 2013). O tratamento costuma ser longo, durando em cerca 

de 6 a 18 meses, dependendo da concomitância ou não de fatores que levam a 

diminuição da velocidade de crescimento das unhas. As drogas aprovadas pelo FDA 

para o tratamento de onicomicoses são: Itraconazol e terbinafina  ( LIPNER, 2018). 

No Brasil, além destas existem disponíveis ainda o fluconazol, o cetoconazol, e a 

griseofulvina. Devido ao risco maior de lesões hepáticas e interações 

medicamentosas que levam a maior toxicidade o cetoconazol e a griseofulvina estão 

em desuso (LIPNER, 2019).  O fluconazol é usado primariamente para tratamento de 

candidíase sistêmica e mucosa. Uma vantagem deste medicamento é que ele pode 

ser usado em doses semanais de 150 a 450/ mg semana (GUPTA, 2017). Porém, 

mesmo no regime de doses mais altas o fluconazol apresenta baixos índices de cura 

(15 a 36%).  
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 O itraconazol é um composto triazólico altamente lipofílico que é detectável 

na porção distal das unhas 7 dias após o início do tratamento. Suas taxas de cura, no 

regime de uso contínuo ( 200 mg/ dia por 3 a 4 meses)  ou em regime de pulsoterapia 

( 400 mg/dia 7 dias/mês por 3 meses para unhas das mãos e 4 meses para unhas dos 

pés) variam de 14 a 37%, respectivamente. (TABELA 1). Apresenta amplo espectro 

de ação contra dermatófitos e leveduras como a Candida spp.(GUPTA, 2018). O 

itraconazol é melhor absorvido quando veiculado em solução oral, porém no Brasil, 

este medicamento é disponível apenas em cápsulas. Nesta apresentação, sua 

absorção pode ser  prejudicada com a ingestão concomitante de antiácidos ou por 

variações acidez do meio gástrico. Deve ser ingerido após a refeição. (GUPTA, 2013). 

A sua absorção errática e a indisponibilidade de métodos que permitam avaliar seus 

níveis séricos na prática diária  são dois grandes problemas encontrados em 

tratamentos com o itraconazol. (SHIKANAI-YASUDA,2015). Apesar de seu amplo 

espectro, por ser metabolizado utilizando enzimas do sistema citocromo p-450, 

apresenta uma considerável taxa de interações medicamentosas e risco de 

hepatotoxicidade. Seus principais efeitos colaterais são: cefaleia, infecção do trato 

respiratório superior, diarreia, dor abdominal, hipertrigliceridemia e elevação das 

transaminases  (FINCH, 2007).  

 
TABELA 1: TAXAS DE CURA DOS ANTIFÚNGICOS ( MÉDIA EM ESTUDOS PUBLICADOS)  

MEDICAMENTOS UNHAS DAS MÃOS UNHAS DOS PÉS 

TERBINAFINA 59% 38% 

ITRACONAZOL 47% 14% 

FLUCONAZOL NÃO HÁ DADOS NÃO HÁ DADOS 

FONTE: GUPTA, (2013) 
 

 O itraconazol é metabolizado principalmente pela enzima do sistema P-450 

A CYP34A, a qual é responsável pela metabolização de diversas drogas como 

ciclosporina, outros antifúngicos, benzodiazepínicos, antibióticos como a norfloxacina,  

antiderpessivos, inibidores da hidroximetilglutaril coenzima A redutase, antibióticos, 

antivirais, contraceptivos orais e anticonvulsivantes. 

 O voriconazol e o posaconazol  são compostos triazólicos de amplo 

espectro utilizados para o tratamento de micoses sistêmicas. Já foram realizados 
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estudos para o tratamento de onicomicoses com resultados semelhantes aos 

observados com terbinafina e itraconazol (em torno de 54%) porém os custos destes 

tratamentos são limitantes para a escolha destas drogas para o tratamento de 

onicomicoses. (KAPPE, 1999; ELEWSKI, 2014). O ravuconazol é também um 

composto triazólico que demonstrou ação fungicida contra dermatófitos (PFALLER, 

2002). Este está em fase de testes clínicos para o tratamento de Doença de Chagas 

e ainda não foi liberado para a comercialização. Por apresentar taxas de cura mais 

elevadas (TABELA 1), e ser economicamente viável,  a terbinafina é a droga mais 

utilizada para o tratamento de onicomicoses. (GUPTA, 2013).   

  Existem drogas de uso tópico para o tratamento de onicomicoses. Elas são 

utilizadas como monoterapia apenas quando menos de 20% de no máximo até 3 

unhas estão comprometidas, e sem envolvimento da matriz ungueal. (GUPTA, 2017). 

Crianças também apresentam melhor resposta aos antifúngicos tópicos para o 

tratamento de onicomicoses. (GUPTA, 2018). As drogas disponíveis no Brasil para 

este tipo de  tratamento são: a ciclopiroxolamina, a amorolfina e a terbinafina. 

Recentemente foram criadas as drogas eficonazol e tavaborol que parecem ter um 

amplo espectro antifúngico e altos índices de cura, mas apresentam risco de 

alterações da embriogênese e, por esta razão ainda não existem estudos 

comprovando a segurança da utilização destes medicamentos em crianças. Estes 

últimos ainda não estão disponíveis no Brasil. (LIPNER, 2018, GUPTA, 2019, 

MONOD, 2019). Associadas à terapia tópica existem ainda tratamentos físicos que 

visam diminuir a espessura da placa ungueal como a avulsão da placa ungueal  

(química, utilizando creme de uréia 40% sob oclusão, física com a avulsão cirúrgica 

da placa), o debridamento mecânico da placa ungueal que pode ser feito com lixa 

d’água ou com dermoabrasor elétrico e dispositivos de laser. Estes tratamentos são 

úteis sobretudo quando se utiliza o tratamento tópico, para melhor penetração do 

medicamento tópico (PIRACCINI, 2015). O exato mecanismo de ação dos lasers no 

tratamento das onicomicoses ainda é desconhecido. Temperaturas acima de 50ºC 

são atingidas durante o tratamento com lasers para onicomicose. Estas altas 

temperaturas criariam níveis tóxicos de adenosina-trifosfato e oxigênio levando a uma 

significativa alteração mitocondrial capaz de alterar ou mesmo interromper o 

crescimento fúngico. Os aparelhos mais usados possuem um comprimento de onda 

de 1064 nm, mas já existem aparelhos disponíveis com comprimentos de onda entre 

780 e 3.000 nm. (DEMIRSEREN, 2019). Existem relatos publicados de melhora de 
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onicomicose com o uso dos lasers, mas as evidências sobre a eficácia deste tipo de 

tratamento ainda são limitadas. Mais estudos são necessários para permitir uma 

avaliação completa deste tipo de tratamento. (DEMBSKEY, 2016). 

 

3.8.1 A Terbinafina 
 

•  A terbinafina faz parte de um grupo de medicamentos chamado alilaminas. 

Esta classe de  agentes antifúngicos foi descoberta por acaso durante um programa 

de pesquisa química para a síntese de novas drogas para tratamento de enfermidades 

do sistema nervoso central. Uma reação química inesperada produziu um produto 

com uma nova estrutura química. Quando avaliado in vitro em ensaios de triagem 

biológica de rotina, observou-se que esse composto, posteriormente nomeado 

naftifina, apresentava excelente atividade antifúngica. Essa propriedade foi 

confirmada tanto em estudos experimentais de modelos animais de infecção quanto 

em ensaios clínicos em humanos. Duas alilaminas foram estudadas clinicamente, a 

naftifina, o membro original desta classe, e o análogo da terbinafina. A naftifina está 

ativa apenas topicamente. (DEMIRSEREN, 2019). A síntese de terbinafina resultou 

de pesquisas realizadas para otimizar o perfil de eficácia antifúngica das alilaminas, 

modificando sua estrutura química. A terbinafina (FIGURA 16) incorpora duas 

alterações estruturais importantes, uma ligação tripla e ramificação da cadeia lateral 

de alquilo adjacente a ela e a substituição do anel fenólico na naftifina pelo grupo 

butilacetileno fornece maior potência antifúngica (BIRNBAUM, 1990). 
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FIGURA 16: ESTRUTURA QUÍMICA DA TERBINAFINA. 

 
NOTA: :                   = elemento estrutural comum nas alilaminas 
FONTE: Adaptado de BIRNBAUM (1990). 
 
 Após ser absorvida no trato gastrointestinal, a terbinafina (1-N-METIL-

NAFTALENO), é metabolizada no fígado por oxidação e conjugação e se transforma 

em seu metabólito ativo o E-N-(6-6-dimetil-2-hapteno-4-inil)-n-metil-1-naftaleno-

metanamina hidroclorido, o qual por via hematogênica se distribui pela pele, cabelos 

e unhas até ser eliminado pelos rins (70 a 80%) e fezes ( 20 a 30%). (FINLAY, 1990). 

O seu metabólito ativo, uma vez em contato com fungos, inibe a enzima esqualeno-

epoxidase, enzima responsável pela síntese do ergosterol. O ergosterol é o principal 

esterol presente na membrana celular fúngica. A terbinafina tem efeito fungistático e 

fungicida, sua concentração inibitória mínima (CIM) e a concentração mínima 

fungicida (CMF) é a mesma, relatadas no mesmo estudo para 39 espécies de 

dermatófitos isolados, sendo de 0,004 μg/ml. (LEYDEN, 1998), A concentração 

mínima inibitória reflete a concentração mínima que altera o crescimento fúngico em 

meio de cultura e a concentração mínima fungicida reflete a concentração mínima que 

é capaz de eliminar o fungo. Portanto, na mesma concentração, a terbinafina tem 

efeito fungistático e fungicida (FINLAY, 1990; BUENO, 2010). Estudos revelam que a 

terbinafina tem efeito fungicida para a maioria dos dermatófitos, fungos filamentosos 

não dermatófitos (especialmente o Fusarium sp) e algumas espécies de Candida 

(FINLAY, 1992). A terbinafina também já teve sua eficácia relatada para tratamento 

de infecções sistêmicas causadas por Sporothrix schenkii, Aspergillus sp, 

Pseudallesclzeria boydii,  Fonsecaea pedrosoi, Cladophialophora carrionii e 
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Leishmania sp.(PEREZ,1999). Na primeira semana de tratamento a terbinafina já foi 

detectada na porção distal da placa ungueal e pode ser detectada nesta região em 

até 36 semanas após o término do tratamento (SHATZ, 1995). A dose habitual é de 

250 mg/ dia por 12 a 16 semanas para onicomicoses das mãos e pés 

respectivamente. Os efeitos colaterais mais comumente observados são: cefaleia, dor 

abdominal, erupções cutâneas, alterações de enzimas hepáticas, alteração do 

paladar e alterações visuais. Menos frequentemente, a terbinafina pode causar: 

insuficiência hepática, depressão, neutropenia, trombocitopenia, pancitopenia, 

agranulocitose, perda auditiva, angioedema, reações alérgicas, pustulose 

exantematosa, Síndrome de Stevens- Johnson, Síndrome de Rowel, Necrólise 

Epidérmica Tóxica, exacerbação da psoríase e Lupus Induzido por droga 

(BOSNMANN, 2001; BRANISTEANU, 2018; CERCI, 2016; CHIU, 2018; NICOLETTI, 

2017; ROSS, 2018; BALAK, 2017). Sendo metabolizada no fígado, a terbinafina 

utiliza, em parte, o grupo de enzimas p-450 durante a sua permanência no organismo 

humano, especialmente as enzimas: 2C9, 1A2, 3A4 e P2D6, logo, existe risco de 

interações com outras drogas metabolizadas por estas enzimas como analgésicos, 

betabloqueadores, antidepressivos, antipsicóticos, anti-hipertensivos e 

antiarrítimicos.(SHAPIRO, 2002).  

 Gräser et al, (2018), observou que genótipos de T. rubrum podem mudar 

de acordo com as variações geográficas e climáticas, estudando variações no genoma 

deste fungo entre populações dos Estados Unidos e Europa. Gupta et al, (2014), 

observou que variações genéticas no T. rubrum ocorrem após a exposição do mesmo 

á terbinafina e a tratamentos a laser, o que poderia, pelo menos em parte, explicar a 

diferença dos índices de resposta destra droga in vitro e in vivo    (FINCH, 2007; DIAS, 

2013, GUPTA, 2019). 
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4  MATERIAIS E MÉTODOS  
 

Este é um estudo aberto, prospectivo, não randomizado que compara os 

regimes de terbinafina usualmente adotados com um regime de pulsoterapia de 

500mg/dia durante uma  semana a cada três meses para o tratamento de 

onicomicoses por dermatófitos em pododáctilos. 

Número de inscrição: CAAE: 11254013.0.0000.0100 

Aprovado pelo comitê de Ética e Pesquisa da Pontifícia Universidade 

Católica do Paraná em 12/04/2013. 

Período de avaliação: julho de 2013 a julho de 2016. 

 

  

4.1  DESENHO DO ESTUDO: 

 

No total, 63 pacientes sendo 34 mulheres e 29 homens e entre 24 e 70 anos 

que visitaram a clínica de dermatologia do hospital da Santa Casa de Curitiba entre 

agosto de 2013 e julho de 2016 foram incluídos neste estudo, após a assinatura do 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (FIGURA 20). 

Os pacientes foram divididos em 3 grupos: 

GRUPO 1 (n=20): Recebeu a dose de terbinafina 250 mg/ dia por 90 dias  

GRUPO 2 (n=21): Recebeu a dose de terbinafina 250 mg 2 vezes ao dia, 

durante uma semana ao mês por 4 meses 

GRUPO 3 (n=22): Recebeu a dose de terbinafina 250 mg 2 vezes ao dia por 

uma semana a cada 3 meses, num total de 4 tratamentos. 

Todos os pacientes receberam o medicamento da marca Funtyl®. 
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FIGURA 17: DESENHO DO ESTUDO 

 

 
Fonte: a autora (2019). 

 
4.1.1  Critérios de inclusão e exclusão  

 
Foram incluídos: pacientes com 18 anos ou mais apresentando diagnóstico 

clínico e micológico (cultura) de onicomicose por dermatófito em pelo menos 1 

pododáctilo. 

Foram excluídos: 

a) pacientes com menos de 20% de unha acometida,  

b) pacientes com testes de função hepática (TGO, TGP, fosfatase alcalina, 

GAMA-GT, TAP e bilirrubinas)  e função renal ( uréia e creatinina) alterados,  

c) pacientes com história prévia de doença hepática ou renal grave e 

descontrolada, 

63 pacientes

GRUPO 1
(n=20)

TERBINAFINA (Funtyl ®) 
250 mg/dia por 3 meses

GRUPO 2
(n=21)

TERBINAFINA (Funtyl ®)
500 mg/ dia 

(1 comprimido após almoço e jantar)

1 semana por mês por 4 
meses

GRUPO 3
(n=22)

TERBINAFINA (Funtyl ®)
500mg/dia 

(1 comprimido após almoço e jantar) 

1 semana a cada 3 meses 
( 4 tratamentos)
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d) gestantes  

e) lactantes. 

 

4.2  AVALIAÇÕES E MEDIDAS PRÉVIAS 

 

a) Os pacientes foram inicialmente classificados clinicamente segundo a 

classificação de Baran e Hay. (BARAN, 2014). 

b) Amostras foram coletadas das unhas afetadas. Para a realização de cultura 

micológica no Laboratório Frischmann Aisengart em Curitiba. 

As amostras foram inoculadas em ágar Sabouraud e ágar Mycosel ® e 

incubadas a temperatura ambiente por 30 dias. Durante esse período, o 

crescimento foi analisado e em seguida, feita a identificação das culturas 

positivas.  A identificação do fungo foi realizada observando as 

características macroscópicas e microscópicas para alguns casos (através 

de montagem de lâmina diretamente do crescimento de fungos no tubo, 

colocando em uma lâmina um fragmento da colônia por método de 

esgarçamento, com uma gota de KOH a 40%). 

 

c) Avaliações séricas de função hepática e renal de todos os pacientes. 

transaminase glutâmico oxalacética (TGO), transaminase glutâmico 

pirúvica (TGP), gama-glutamil-transferase (GAMA GT), fosfatase alcalina, 

(FA), tempo de atividade da protrombina (TAP), bilirrubinas, uréia e 

creatinina.   

d) Fotografia digital 

 

4.3  AVALIAÇÕES POSTERIORES 

 
a) Fotografia digital após o tratamento.  

b) Cultura após o tratamento. Coletadas e realizadas no Laboratório 

Frischmann Aisengart em Curitiba.  

 

4.4 AVALIAÇÃO DA RESPOSTA TERAPÊUTICA 
 

Os níveis de resposta terapêutica foram classificados segundo os critérios abaixo: 

Cura Total (C): unha clinicamente sem doença e cultura micológica negativa 
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Melhoria Clínica (MC): Menos de 25% do comprometimento ungueal e cultura 

micológica positiva 

Cura micológica (CM): Menos de 25% do comprometimento ungueal e cultura 

micológica negativa. 

Falha terapêutica (F): Exame clínico inalterado ou agravamento e cultura micológica 

positiva.  

A avaliação do comprometimento ungueal foi feita através da medida das unhas pela 

fotografia digital. Os efeitos colaterais relatados eram anotados durante as consultas 

de retorno. 

Os dados dos pacientes foram registrados em planilhas do programa Microsoft-Excel 

2016, em visitas que foram feitas no final de cada caixa da medicação. Para o Grupo 

1 e 2 as consultas de retorno foram mensais durante 3 meses, respectivamente, e 

para o Grupo 3 as consultas de retorno foram trimestrais. 

As fotografias digitais foram realizadas antes e após o término do tratamento.  

 

4.5 AVALIAÇÃO ESTATÍSTICA 
 

Para as variáveis quantitativas, a comparação entre os tratamentos foi realizada por 

meio do teste não paramétrico de Kruskal Wallis, adequado para a análise de 

amostras independentes e variáveis com medidas de intervalo sem distribuição 

normal. (GUO, 2013). Para a comparação dos grupos, em relação às variáveis 

categóricas, foi aplicado o teste não paramétrico do Qui-quadrado. Para correlação 

entre desfecho e algumas variáveis foi aplicado o Teste Exato de Fisher. Em todos 

os testes, o nível de significância 5% (p< 0,05) foram considerados.  

 

4.6  PROGRAMAS DE INFORMÁTICA UTILIZADOS 
 

1) Microsoft Excel: 2016 para coleta de dados, confecção de planilhas e gráficos. 

2) Microsoft Word 2016:  para elaboração do relatório estatístico e de textos. 

3) EndNote X9: para organização das referências bibliográficas. 

4) IBM SPSS Statistics para a avaliação estatística. 

 

 

4.7  FONTES DE FINANCIAMENTO 
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Foram necessárias 140 caixas de terbinafina 250 mg (28 comprimidos por 

caixa) para os 3 grupos, as quais foram cedidas pelo laboratório Cristália. 

Os exames laboratoriais foram realizados junto à rede pública, ou no 

laboratório Frischmann Aisengart. As culturas foram realizadas pelo laboratório 

Mycolab ao custo de R$ 60,00 e pelo laboratório Frischmann Aisengart ao custo de 

R$ 28,00  pagos pelo laboratório Cristália. As fotos digitais foram realizadas utilizando  

equipamento Canon 3280 disponibilizado pela autora.  

A coleta de dados e revisão bibliográfica foram custeados pela autora. 
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5  ESTUDO DOS INDIVÍDUOS ENVOLVIDOS NO ESTUDO 
 

5.1  ASPECTOS CLÍNICOS  
 

A Tabela 2 demonstra os aspectos clínicos do número total de indivíduos estudado. 

A possível relação ocupacional com a doença  refere-se a profissões que podem 

levar a uma maior exposição a fungos em pés ou mãos, como aquelas que exigem o 

uso de calçados de segurança, exposição à umidade e calor ou trauma. As 

atividades esportivas foram consideradas quanto ao risco ou não de impacto nos 

pés. Sexo, idade e a existência ou não de comorbidades também foram avaliados 

por serem  fatores relevantes na resposta ao tratamento, assim como o uso 

concomitante de medicamentos que podem interagir com a terbinafina.  
 

TABELA 2: ASPECTOS CLÍNICOS  DO NÚMERO TOTAL DE INDIVÍDUOS (continua) 

ASPECTOS  
CLÍNICOS 

 
GRUPO 1 

(n=20) 

 
GRUPO 2 

(n=21) 

 
GRUPO 3 

(n=22) 

 
TOTAL 

1. IDADE 
    

Média 47 48 48,27 47,78 
n 20 21 22 63 

Mínimo 26 27 24 24 
Máximo 67 70 70 70 

2. SEXO     

Feminino 12(60,00%) 12(57,14%) 10(45,45%) 34 
Masculino 8(40,00%) 9(42,8%) 12(54,55%) 29 

Total 20 21 22 63 
3.PROFISSÃO     

Possível 
relação ocupacional 6(30,00%) 9(42,86%) 5(22,73%) 20 

 Sem possível 
relação ocupacional 14(70,00%) 12(57,14%) 17(77,27%) 43 

Total 20 21 22 63 
4.TRATAMENTOS 
PRÉVIOS 

    

Não 18(90,00%) 19(90,48%) 22(100,00%) 59 
Sim 2(10,00%) 2(9,52%) 0(0,00%) 4 
Total 20 21 22 63 

 

5. ATIVIDADES 
FÍSICAS 

    

Nenhuma 9(45,00%) 17(80,95%) 17(77,27%) 43 
Com impacto nos pés 2(10,00%) 2(9,52%) 0(0,00%) 4 
Sem impacto nos pés 9(45,00%) 2(9,52%) 5(22,73%) 16 
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TABELA 2: ASPECTOS CLÍNICOS DO NÚMERO TOTAL DE INDIVÍDUOS (continuação) 
Total 20 21 22 63 

6. USO DE 
MEDICAMENTOS 

    

Sem interação 14(70,00%) 19(90,48%) 18(81,82%) 51 
Antidepressivos 4(20,00%) 1(4,76%) 1(4,55%) 6 

 
Betabloqueadores 1(5,00%) 0(0,00%) 1(4,55%) 2  

Imunossupressores 1(5,00%) 0(0,00%) 0(0,00%) 1 
Mais de uma 
interação 0(0,00%) 1(4,76%) 2(9,09%) 3 

Total 20 21 22 63 
7. COMORBIDADES      

Nenhuma 13(65,00%) 15(71,43%) 16(72,73%) 44 
Diabetes 0(0,00%) 0(0,00%) 1(4,55%) 1 
Obesidade 1(5,00%) 1(4,76%) 1(4,55%) 3 
Hipotireoidismo 2(10,00%) 1(4,76%) 0(0,00%) 3 
Depressão 2(10,00%) 3(14,29%) 1(4,55%) 6 
Imunodeficiência 1(5,00%) 1(4,76%) 1(4,55%) 3 
Mais de uma 
comorbidade 1(5,00%) 0(0,00%) 2(9,09%) 3 

Total 20 21 22 63 
Fonte: a autora (2019) 

 

5.2  FUNGOS ISOLADOS 
 

Os fungos isolados nas culturas micológicas antes do tratamento  foram 

Trichophyton sp, Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes e Microsporum 

gypseum. (TABELA 3). 

 
TABELA 3: FUNGOS ISOLADOS ANTES DO TRATAMENTO 

FUNGOS GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 TOTAL 

Trichophyton sp      15 (75,00%) 13(61,90%) 12(55%) 40 

T. mentagrophytes 2(10,00%) 41(9,05%) 5(22,73%) 11 

T. rubrum 3(15,00%) 4(19,05%) 4(18,18%) 11 

M. Gypseum 0 0 1(4,55%) 1 

Total 20 21 22 63 

FONTE: a autora (2019) 

 

5.3  DEDOS ACOMETIDOS 
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Os principais dedos acometidos foram os háluces (n=43) nos 3 grupos, seguido de 

4º, 5º e 3º  pododáctilos, e polegares (n=20). (GRÁFICO 1). 

 
GRÁFICO 1: DEDOS ACOMETIDOS 

 
FONTE: a autora (2019) 

 

 

5.4  CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA  
 

Clinicamente, a maioria dos pacientes apresentava Onicomicose Subungueal Disto 

Lateral (OSDL) com onicólise subungueal (n=35), seguida por OSDL com hipertrofia 

subungueal (n=25), Onicomicose Distrófica Total (ODT) (n=7), Onicomicose 

Subungueal Proximal ( OSP) (n = 3) e Onicomicose Superficial com invasão 

profunda. (OS) (n=1). (GRÁFICOS 2 E 3).  
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GRÁFICO 2: CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA DOS PACIENTES  
 

 
FONTE: a autora (2019) 

 
GRÁFICO 3: CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA POR GRUPO.  

 

 
FONTE: a autora (2019) 
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6  RESULTADOS 
 

Um total de 43 pacientes completaram o estudo, sendo 14 pacientes do 

GRUPO 1, 14 do GRUPO II e 15 do GRUPO III. Entre os pacientes do GRUPO 1, 12 

(85,71%) indivíduos apresentaram cura total (C) ou melhora clínica (MC), ou cura 

micológica (CM). No GRUPO II, 10 (71,42%) indivíduos apresentaram cura total (C) 

ou melhora clínica (MC), ou cura micológica (CM).  No GRUPO III 12 (80%) 

apresentaram cura total (C) ou melhora clínica (MC) ou cura micológica (CM). 

(GRÁFICO 4). A comparação foi feita apenas em pacientes que tiveram melhora. 

Aplicando o teste qui-quadrado, não houve diferença entre os resultados de todos os 

grupos (p = 0,72). 
GRÁFICO 4: DESFECHO, POR GRUPO (N=44) 

 

 
FONTE: a autora (2019). 
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As FIGURAS 18, 19 e 20 ilustram indivíduos dos GRUPOS 1, 2 e 3 que 

apresentaram Cura Total (C).  

 
FIGURA 18: INDIVÍDUO DO GRUPO 1 QUE APRESENTOU CURA TOTAL (C)    

   FONTE: a autora (2019). 
FIGURA 19: INDIVÍDUO DO GRUPO 2 QUE APRESENTOU CURA TOTAL (C)  

FONTE: a autora (2019). 
 

FIGURA 20: INDIVÍDUO DO GRUPO 3 QUE APRESENTOU CURA TOTAL (C)   

FONTE: a autora (2019).  
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6.1  RELAÇÃO ENTRE O DESFECHO E A CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA 
 

Os GRÁFICOS 5, 6 e 7 demonstram a relação entre resultados e classificação 

clínica. A maioria dos pacientes, de todos os grupos (26), apresentou cura total (C) 

independente da classificação clínica. Não houve diferença significativa entre o 

desfecho  e a classificação clínica em todos os grupos. O Grupo 1 apresentou 

p=0,12. O Grupo 2 apresentou p=0,13 e o Grupo 3 apresentou p=0,23. 

 
GRÁFICO 5: RELAÇÃO ENTRE O DESFECHO E A CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA DO GRUPO 1. 

 

 
FONTE: a autora (2019)  
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GRÁFICO 6: RELAÇÃO ENTRE O DESFECHO E A CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA DO GRUPO 2. 

 

 
FONTE: a autora (2019)  

0

1

2

3

4

5

6

7

FALHA TERAPÊUTICA MELHORA CLÍNICA CURA MICOLÓGICA CURA TOTAL

RELAÇÃO ENTRE O DESFECHO E A CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA: 
GRUPO 2

n=14   p=0,13

OSDL C/ HIPERTROFIA OSDL C/ ONICÓLISE
OS C/ INVASÃO PROFUNDA OSP



 58 

 

 

GRÁFICO 7: RELAÇÃO ENTRE O DESFECHO E A CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA DO GRUPO 3 
 

 
FONTE: a autora (2019) 

 

6.2  RELAÇÃO ENTRE O DESFECHO E A PRESENÇA DE COMORBIDADES 
 

 Apesar de todos os grupos apresentarem indivíduos com  comorbidades, 

estas não atuaram como fator significativo no desfecho. (Grupo 1: p=0,51, Grupo 2: 

p=0,51 e Grupo 3: p=0,15) Estas relações estão representadas nos gráficos 8, 9 e 

10.  
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GRÁFICO 8: RELAÇÃO ENTRE O DESFECHO E COMORBIDADES DO GRUPO 1 

 

 
FONTE: a autora (2019) 

 

GRÁFICO 9: RELAÇÃO ENTRE O DESFECHO E COMORBIDADES DO GRUPO 2 
 

 
FONTE: a autora (2019)  
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GRÁFICO 10: RELAÇÃO ENTRE O DESFECHO E COMORBIDADES DO GRUPO 3 

 

 
FONTE: a autora (2019) 

 

6.3  RELAÇÃO ENTRE O DESFECHO E O USO DE MEDICAMENTOS 
 

Oito indivíduos apresentaram falha terapêutica e não estavam tomando 

nenhum medicamento com risco potencial de interação medicamentosa com a 

terbinafina. O restante dos pacientes (n=36), apresentaram pelo menos algum grau 

de melhora da doença. Entre os indivíduos que usavam medicações com risco 

potencial de interação medicamentosa com terbinafina, um, que tomava sertralina 

apresentou Cura Micológica (CM), e seis apresentaram Cura Total (CT). Entre estes,  

dois indivíduos tomavam sertralina, dois indivíduos tomavam fluoxetina, um indivíduo 

tomava atenolol e um indivíduo tomava venlafaxina e atenolol. Não houve diferença 

significativa na relação entre o uso dos medicamentos ao desfecho. (p=0,15). 

(GRÁFICO11). 
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GRÁFICO 11: RELAÇÃO ENTRE O DESFECHO E O USO DE MEDICAMENTOS. 
 

 
FONTE: a autora (2019) 

 

6.4  EFEITOS ADVERSOS  
 

 O efeito colateral mais comum foi a gastralgia. Um indivíduo do Grupo 1, 

2 indivíduos do Grupo 2 e 1 do Grupo 3 apresentaram este efeito adverso. Um 

indivíduo do Grupo 1 ainda apresentou uma erupção cutânea. Todos os pacientes 

que apresentaram efeitos adversos abandonaram o tratamento.(TABELA 4). 

O restante dos pacientes que não completaram o estudo (n=14), desistiram do 

tratamento. 

 
TABELA 4: OCORRÊNCIA DE EFEITOS ADVERSOS. 

EVENTOS  
ADVERSOS  

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 Total 

Nenhum 14(70,00%) 14(66,67%) 15(68,18%) 44 
Gastralgia 1(5,00%) 2(9,52%) 1(4,55%) 4 
Erupção Cutânea 1(5,00%) 0(0,00%) 0(0,00%) 1 
Não completou 4(20%) 5(23,81%) 5(22,73% 14 
Total 20 21 22 63 
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7  DISCUSSÃO 
 
A relevância da onicomicose está no aumento de sua prevalência. Nos 

Estados Unidos, estima-se que aproximadamente uma entre cinco pessoas de 40 a 

60 anos de idade apresente onicomicose, os indivíduos idosos apresentam essa 

infecção em percentual que varia de 15 a 50% (ARAUJO, 2003; NARAYANAN, G. e 

NATH, S. R, 2016). É uma doença que compromete a qualidade de vida, causa 

redução da autoestima, da capacidade produtiva e social dos seus portadores. 

(GEYER, 2004).  

As onicomicoses podem causar ou agravar doenças psiquiátricas como a 

ansiedade e a depressão e também podem servir como porta de entrada para celulite, 

erisipela e endocardite bacteriana ou para patógenos que causam outras infecções 

sistêmicas graves, principalmente nos pacientes idosos, com diabetes mellitus, 

portadores de HIV, indivíduos que receberam transplante de medula óssea ou 

quimioterapia (ARAUJO, 2003).  

A diminuição da prevalência da onicomicose pode reduzir o investimento 

financeiro público e privado para tratar as doenças graves consequentes da sua 

existência, pode salvar vidas e contribuir para o aumento do desenvolvimento 

econômico e social do país. (PERES, 2010) 

Desde a sua criação, a terbinafina tem sido considerada mais eficaz do que 

outros antifúngicos disponíveis para tratar dermatofitoses. (GEYER, 2004; GUPTA, 

2013, 2015, 2017, 2018, 2019; BARAN, 2007, 2014;CHRISTENSON, 2018, DIAS, 

2013; KREJIKAMP-KASPERS, 2018), Muitos efeitos colaterais indesejáveis têm sido 

associados ao uso de terbinafina, especialmente durante longos tratamentos como 

diarreia, dor abdominal ou dispepsia, náusea, vômito de constipação, boca seca, 

perda de paladar, formigamento, dormência na língua lábios, erupção cutânea, 

urticária, fadiga, sonolência, dor de cabeça, inquietação, mialgia e raramente 

hepatotoxicidade, lúpus eritematoso induzido por drogas, psoríase, erupção 

liquenóide, fotossensibilidade, pitiríase rósea, prurido, síndrome de Sjögren, síndrome 

de Stevens-Johnson, Necrólise Epidérmica Tóxica, Síndrome de Rowel, pustulose 

exantematosa generalizada aguda, alopecia, onicocriptose e psoríase. (GUPTA, 

2009; BONSMANN, 2001; CHIU, 2018; BRANISTEANU, 2018; CERCI, 2016; ROSS, 

2018). Em nosso estudo, houve um caso de erupção cutânea e quatro casos de 

gastralgia, efeitos colaterais citados com frequência em artigos sobre o uso deste 
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medicamento. (LIPNER e SCHER,2019b).  A terbinafina é metabolizada, apenas em 

parte por algumas enzimas do sistema citocromo p450,  particularmente CYP2D6, o 

que explica as menores taxas de interações medicamentosas em relação a outros 

antifúngicos. (MONOD, 2019).  Esta droga é contraindicada em pacientes com alergia 

a este medicamento ou com disfunção hepática, e pelo seu potencial risco de 

interações medicamentosas, esta deve ser usada com cautela com inibidores 

seletivos de recaptação de serotonina como citalopram, escitalopram, fluoxetina, 

fluvoxamina, paroxetina e sertralina, antiarrítimicos classe C1 como flecainida e 

propafenona, e inibidores da monoaminoxidase. (SHAPIRO, 2002). No presente 

estudo,  dos sete  pacientes que faziam uso de medicamentos com possíveis 

interações medicamentosas com a terbinafina (anti-depressivos e/ou 

betabloqueadores), apenas um não apresentou cura total (CT), e este apresentou cura 

micológica (CM). Não houve diferença significativa entre o regime de dose contínua e 

os regimes de pulsoterapias em relação ao uso concomitante de medicamentos.  

Alguns estudos revelam a presença nas unhas em concentrações acima da 

concentração inibitória mínima (CIM) 0,0015 μg / ml-0,01 μg / ml para dermatófitos e 

0,06 μg / mg-0,025 μg g / ml para outros fungos, por exemplo, espécies de Aspergillus, 

por mais de 36 semanas após o término do tratamento com terbinafina, tendo níveis 

plasmáticos de alta concentração na 12ª semana após o início do tratamento. 

(AZAMBUJA, 2014; GUPTA, 2019). A terbinafina tem sido comparada com outros 

antifungicos, especialmente itraconazol ou mesmo com a própria terbinafina em 

diferentes tipos de regimes associados ou não a tratamento tópico. Alguns destes 

regimes preconizam o seu uso  na dose de 250 a 500 mg/dia, tomadas durante uma 

semana por um período de três ou quatro meses , ou como regime de terapia 

intermitente, o qual consiste no uso de uma dose contínua de 250 mg por dia durante 

4 semanas de terbinafina seguida por um intervalo de 4 semanas, seguida por outras 

4 semanas de tratamento. Estes esquemas terapêuticos (pulsoterapia ou 

intermitente), apresentaram em alguns estudos, índices de cura próximos aos 

conseguidos anteriormente com os regimes habituais de administração. (GUPTA, 

2009, 2016; WARSHAW, 2005; FINCH, 2007; SMITH, 1990; GUPTA, 2019). O 

objetivo deste estudo foi observar se um período maior de intervalo de terbinafina do 

que proposto no esquema de pulsoterapia já utilizado habitualmente poderia reduzir 

os efeitos colaterais provocados por este medicamento, e se este novo esquema 

terapêutico pode oferecer as mesmas taxas de eficácia já alcançadas utilizando doses 
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descritas na literatura. ( FINLAY, 1990; ANGELLO, 1997; JANSEN, 2001). As 

variáveis demográficas e os resultados do nosso estudo são similares a outras 

comparadas a estudos anteriores com terbinafina. (SALO, 2002; TAKAHATA, 2009).  

Segundo a Organização Mundial da Saúde (W.H.O, 2019), a expectativa de 

vida aumenta em todo o mundo, e os idosos apresentam maior risco para 

onicomicoses.(MADDY,2018).  É comum pacientes com onicomicoses que 

apresentam comorbidades ( diabéticos, idosos e pacientes HIV positivos, por 

exemplo) usarem mais de um medicamento de uso contínuo. (LIPNER, 2019). No 

Brasil, de 2007 até junho de 2018, foram notificados 247.795 casos de infecção pelo 

HIV, (BRASIL, Ministério Da Saúde,  2018) e número de brasileiros com diabetes 

cresceu 61,8%.(BRASIL, Ministério da Saúde, 2019). Nos últimos 10 anos, na América 

Latina e no Caribe, os problemas de saúde mental, incluindo o uso de substâncias 

psicoativas, respondem por mais de um terço da incapacidade total na região. Desse 

percentual, os transtornos depressivos estão entre as maiores causas de 

incapacidade, seguidos pelos transtornos de ansiedade. (ORGANIZAÇÃO DAS 

NAÇÕES UNIDAS, 2019). Levantamentos apontam que 50% da população brasileira 

possam estar acima do peso (ABESO, 2019). Por serem doenças que aumentam a 

predisposição a onicomicoses, esses dados levam a crer que o número de portadores 

de onicomicoses tendem a aumentar, assim como os riscos de interações 

medicamentosas. Neste estudo, as comorbidades mais frequentes encontradas foram 

depressão (n=4), obesidade (n=2), hipotireoidismo (n=2), diabetes (n=1), e HIV (n=1). 

Apenas um indivíduo que apresentava hipotireoidismo teve falha terapêutica (F), o 

que nos fez concluir que, pelo menos  para esta população estudada, a presença de  

comorbidades não representou um fator de aumento na resistência ã resposta 

terapêutica para qualquer um dos regimes terapêuticos estudados.  

 Como a velocidade de crescimento das unhas diminui com o passar dos anos 

e com a ocorrência concomitante de doenças crônicas, a terbinafina é uma boa 

escolha, pois pode fazer com que a placa ungueal cresça mais rápido, levando a 

porção comprometida à placa ungueal mais rapidamente até a borda livre, onde 

poderá eliminada por corte. (SCHATZ, 1995; GEYER, 2005; TOSTI, 2018).  

 Nos três grupos estudados houve poucas abstenções por causa dos efeitos 

colaterais. Os pacientes do Grupo 3 tiveram menos abstenções devido aos efeitos 

colaterais que os pacientes dos outros grupos. Os resultados do tratamento com 

onicomicose também podem variar de acordo com a forma clínica (BARAN, 2014). A 
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onicomicose subungueal lateral distal (OSDL) com hipertrofia e / ou dermatofitoma, a 

onicomicose subungueal proximal (OSP) e a onicomicose distrófica total (ODT) podem 

ser mais resistentes ao tratamento (EFFENDY, 2005; HAY, 2011). A onicomicose 

superficial (OS) pode ser resistente a tratamentos se associada à imunodeficiência. 

(GUPTA, 2019). Em nosso estudo, não houve diferenças estatísticas significativas nos 

resultados em relação à classificação clínica, possivelmente devido ao número 

limitado de participantes. A terapia com regime de pulsoterapia pode ser 

financeiramente vantajosa. (ANGELLO, 1997; YANG, 2019; JANSEN, 2001; SALO, 

2002).  

O custo de um tratamento em regime contínuo com terbinafina, atualmente no 

Brasil é de R$146,85 e o de um tratamento em regime pulsoterapia com este mesmo 

medicamento é de R$ 146,85, a R$195,08 (https://consultaremedios.com.br , acesso 

em: abril/2019). Um regime de pulsoterapia trimestral tem aproximadamente o mesmo 

custo comparado com o esquema tradicional, mas pode ser mais interessante 

economicamente, uma vez que os pacientes só precisam afetar seu orçamento 

doméstico comprando a segunda caixa do medicamento, apenas 6 meses após o 

início do tratamento (YANG, 2019). Ter um intervalo de repouso tão longo do 

medicamento pode comprometer a adesão ao tratamento por esquecimento da dose 

trimestral pelos pacientes, o que pode ser resolvido por aconselhamento de pacientes, 

familiares responsáveis por eles, ou mesmo pelos cuidadores de idosos com um 

simples lembrete registrado no telefone celular. (LIN, 2019). 
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8  CONCLUSÃO 
 

 Embora o número de participantes seja pequeno, o esquema que utiliza 

500 mg de Terbinafina durante uma semana a cada três meses avaliado neste estudo,  

apresentou taxas de melhora clínica ou mesmo cura total semelhantes às taxas 

encontradas  utilizando-se o esquema terapêutico convencional de dose contínua e 

ao de pulsoterapia mensal, assim como semelhantes taxas de incidência de efeitos 

colaterais, podendo representar uma possível alternativa no tratamento da 

onicomicoses em pododáctilos causadas por dermatófitos. Mais estudos envolvendo 

um número maior de pacientes utilizando esse tipo de regime terapêutico são 

necessários para estabelecer essa possibilidade. 
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APÊNDICE 1: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
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ANEXO 1: APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 
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ANEXO 2: VALORES CONSIDERADOS NORMAIS NOS EXAMES 
LABORATORIAIS 

 
EXAME VALORES CONSIDERADOS NORMAIS 

ASPARTATO AMINO 
TRANSFERASE (TGO) 

5 a 40 U/L 

ALANINA AMINO 
TRANSFERASE (TGP) 

7 a 56 U/L 

GAMA GLUTAMIL 
TRANSFERASE ( GAMA GT) 

Homem: 07 a 60 U/L; 

Mulher: 05 a 43 U/L. 

 

BILIRRUBINAS 

Bilirrubina total: 0,20 a 1,00 mg/dL; 

Bilirrubina direta: 0,00 a 0,20 mg/dL; 

Bilirrubina indireta: 0,20 a 0,80 mg/dL 
TEMPO DE ATIVIDADE DA 

PROTROMBINA 
11,1 a 13,2 segundos 

FOSFATASE ALCALINA 

Homens: 62 A 203 U/L 

Mulheres: 56 A 142 U/L 

 
URÉIA 16-40 mg/dL 

CREATININA 0,6-1,2 mg/dL 
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ANEXO 3: COMPROVANTE DA PUBLICAÇÃO DO ARTIGO 
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