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Antifungico indicado para o
tratamento de onicomicoses

Melhora o aspecto e impede
o0 enfraquecimento das unhas

Minimiza complicacoes
decorrentes de infeccoes
fungicas

= O QUE E?

A amorolfina € um antifungico de uso tépico com amplo espectro de acao utilizado para o tratamento de onicomicoses.
Onicomicose € 0 home genérico atribuido as infeccdes causadas por fungos e que acometem as unhas (tanto das maos
quanto dos pés) e o tecido adjacente, como as dobras periungueais. E uma condicdo clinica comum, que acomete cerca
de 7 a 10% da populagao e responsavel por aproximadamente 50% dos casos de doencas ungueais. Embora inicialmente
manifeste-se apenas como alteragoes estéticas (mudancgas na cor, textura e espessura das unhas), a onicomicose tem atraido
atencao devido a sua natureza persistente, reincidente e de dificil tratamento, que causa constrangimento e pode prejudicar
a qualidade de vida dos individuos. Ainda, a evolugédo do quadro clinico da onicomicose e a cicatrizacao inadequada das
lesbes podem gerar dor e/ou desconforto, além de serem preocupantes em individuos diabéticos ou com sistema imunoldgico
debilitado, nos quais ha maior risco de complicagoes.’??
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FIGURA 1 - Estrutura quimica da amorolfina, agente antifungico utilizado para o tratamento
de onicomicose. Adaptado de www.dcspharma.com, 2019.

Dados clinicos tém demonstrado que a combinacao de farmacos de uso sistémico (administrados por via oral, por exemplo)
e topico induz uma melhor resposta terapéutica em casos mais graves de onicomicose. Entretanto, nem sempre é possivel
utilizar esse esquema terapéutico, uma vez que farmacos antifungicos podem produzir diversos efeitos colaterais indesejaveis
e sao contra-indiciados para individuos com fungao hepatica alterada. Dessa forma, o diagndstico precoce e a identificagao
correta do agente etioldgico e do estagio em que se encontra a infeccao sao elementos fundamentais para definir o tratamento
adequado da onicomicose, preferencialmente através de farmacos de uso tépico. Nesse contexto, evidéncias demonstram
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que a amorolfina destaca-se como um antifingico tépico seguro e eficaz, que impede a evolucao clinica negativa de quadros
de onicomicose.!*®

== QUAL O MECANISMO DE ACAO?

O ergosterol é o principal esterol presente na membrana celular fungica e esta envolvido em inUmeras funcdes bioldgicas,
como fluidez da membrana, regulacéo, atividade e distribuicao de proteinas e controle do ciclo celular. A homeostase na
biosintese desse lipidio é essencial para a funcionalidade e a sobrevivéncia de células fungicas, enquanto sua inibicao resulta
em morte celular. Logo, farmacos que inibem a sintese de ergosterol nesses microrganismos sao amplamente utilizados no
tratamento de infeccao fungica em organismos pluricelulares.®

Mais de 20 enzimas estao envolvidas na biosintese do ergosterol, incluindo a delta 14-ergosterol redutase (ERG24) e a delta
8,7-ergosterol isomerase (ERG2). A amorolfina inibe as enzimas ERG24 e ERG2, acarretando em diminuicao significativa do
conteudo de ergosterol e de outros esteréis nas membranas celulares, levando a morte da célula fungica.”
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FIGURA 2 - A inibicao das enzimas delta 14-ergosterol redutase (ERG24) e delta 8,7-ergosterol isomerase (ERG2)
pela amorolfina impede a sintese de ergosterol, acarretando em desestruturacdo das membranas celulares e morte
da célula fungica. Adaptado de www.smart.servier.com, 2019.

EVIDENCIAS NA LITERATURA

Diversos estudos clinicos comprovam que a aplicacéo tépica de amorolfina € uma estratégia efetiva para tratamento de
algumas micoses de pele e de onicomicose, reduzindo de maneira significativa os sinais e sintomas da infec¢éo fungica, bem
como minimizando o risco de recidivas. Pallacio et al. avaliaram em um estudo multicéntrico, randomizado e duplo-cego a
eficacia e a seguranga do tratamento topico com amorolfina em 714 individuos com micose das dobras cutaneas, grandes
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areas do corpo ou dos pés. Foi observado que a aplicagcao de um creme contendo 0,125, 0,25 ou 0,5% de amorolfina uma
vez ao dia, durante 4 semanas, foi efetivo em 527 individuos, nos quais promoveu uma melhora de cerca de 80% do quadro
infeccioso. Posteriormente, em outro estudo randomizado e duplo-cego realizado em 348 individuos, foi demonstrado que a
aplicagéo topica (uma vez ao dia, durante 4 semanas) de um spray de amorolfina 0,5 ou 2%, ou de um creme contendo esse
ativo na concentragao de 0,5%, também promove a remissao da infec¢ao fungica na area dos pés em aproximadamente 90%
dos individuos. Assim, a amorolfina se mostrou efetiva em reduzir a infeccao na pele, provocada principalmente pelos fungos
Trichopyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, Candida albicans, além de outras leveduras e bolores.®°

A efetividade da aplicacao tépica de amorolfina para tratamento de onicomicose em unhas das maos e dos pés também vem
sendo amplamente estudada. A eficacia e a seguranca da aplicacao topica de amorolfina 5% na forma de esmalte para unhas
foram avaliadas em 538 individuos de ambos o0s sexos, com idade entre 18 e 60 anos. Nesse estudo, durante 6 meses, 265
individuos receberam a aplicacao do esmalte uma vez por semana, enquanto em 273 individuos a aplicacao foi realizada duas
vezes por semana. Os exames micoldgicos (microscopia direta e culturas) foram realizados antes do inicio do tratamento, uma
vez por més durante o tratamento, e no primeiro e terceiro més apods a conclusao do tratamento, revelando que 45,6% dos
pacientes tratados uma vez por semana e 51,8% daqueles tratados duas vezes por semana, alcancaram a remissao completa
da onicomicose, sem diferenca significativa entre os dois grupos de tratamento.

Posteriormente, outros estudos comprovaram a eficacia da aplicacao de diferentes formulacdes de esmaltes contendo 5% de
amorolfina (como monoterapia ou combinada com antifungicos de uso oral) na melhora do quadro infeccioso e na profilaxia de
recidiva de onicomicose em unhas das maos, dos pés e tecidos periunguiais. Assim, em conjunto essas evidéncias sustentam
o efeito benéfico da utilizagao tépica de amorolfina para o tratamento de onicomicose, além de minimizar o risco de recorréncia
ou reaparecimento da infecgao. #1114

4 N
SUGESTAO POSOLOGICA:

USO TOPICO: a amorolfina pode ser incorporada em cremes ou solugdes para spray na
concentragdo de 0,5 a 2%, bem como em bases para esmaltes na concentragao de 5%.

\_ J
OBSERVAGCOES

Cremes ou sprays contendo amorolfina devem ser aplicados uma vez ao dia sobre a regido afetada pela infeccao fungica,
enquanto para esmaltes esté indicada uma aplicagdo semanal. O tratamento deve ser continuo sem interrupcao até a total
remissao dos sinais e sintomas clinicos, e durante 1 a 2 semanas apoés o desaparecimento das lesdes. Embora geralmente
uma melhora significativa do quadro clinico possa ser observada apds 3 a 4 semanas, alguns casos requerem tratamento mais
prolongado, ressaltando a importancia da avaliagao por um profissional da saude.

RECOMENDACOES FARMACOTECNICAS

Aplicar fator de equivaléncia=1,11.
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