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RESUMO

A onicomicose € uma infecgao fungica que acomete as unhas e apresenta elevada
prevaléncia na populagdo em geral, com impacto significativo na qualidade de vida.
Os tratamentos disponiveis, baseados em antifungicos orais e tépicos, apresentam
limitacdes relevantes. A terapia sistémica, embora considerada padrao-ouro, requer
longos periodos de tratamento e pode ocasionar efeitos adversos importantes. Por
sua vez, formulagdes toépicas convencionais, incluindo solugbes, cremes e géis,
mostram baixa eficacia devido a limitada permeacao dos farmacos através da placa
ungueal, a qual se apresenta como uma estrutura rigida e altamente queratinizada.
Nesse cenario, a nanotecnologia desponta como uma alternativa promissora, com
sistemas nanoestruturados capazes de superar as barreiras estruturais da unha.
Sistemas como nanoparticulas lipidicas sélidas, nanoemulsdes, lipossomas,
nanoparticulas poliméricas e metalicas podem aumentar a biodisponibilidade de
agentes antifungicos devido as suas caracteristicas unicas, como a grande area de
superficiea, que promove maior interacdo com as estruturas da unha. Assim, o
avanco na producao de formulagdes a base de nanotecnologia pode contribuir para
a reducao do tempo de tratamento e para uma maior adesdo ao tratamento. Nesse
contexto, este trabalho apresenta uma revisdo narrativa da literatura sobre a
fisiopatologia da onicomicose, esquemas terapéuticos atuais, bem como a aplicagao
da nanotecnologia no manejo dessa patologia. Os estudos analisados apresentaram
evidéncias de maior eficiéncia de nanoestruturas, em comparagéo aos tratamentos
convencionais tdpicos para a onicomicose. No entanto, o uso da nanotecnologia
ainda requer pesquisas multidisciplinares, incluindo ensaios clinicos robustos e

analises de custo-efetividade para viabilizar a sua incorporacao na pratica clinica.

Palavras-chave: onicomicose; nanotecnologia; nanoestruturas; liberagao
controlada; permeagao ungueal.



ABSTRACT

Onychomycosis is a fungal infection affecting the nails and has a high prevalence in
the general population, significantly impacting on quality of life. Available treatments,
based on oral and topical antifungal agents, present limitations. Systemic therapy,
although considered the gold standard, requires prolonged treatment periods and
can cause important adverse effects. In turn, conventional topical formulations,
including solutions, creams, and gels, show low efficacy due to the Ilimited
permeation of drugs through the nail plate, which is a rigid and highly keratinized
structure. In this context, nanotechnology has emerged as a promising alternative,
offering nanostructured systems capable of overcoming the structural barriers of the
nail. Systems such as solid lipid nanoparticles, nanoemulsions, liposomes, polymeric
and metallic nanoparticles can increase the bioavailability of antifungal agents owing
to their unique characteristics. Thus, advances in the development of
nanotechnology-based formulations can contribute to reducing therapeutic duration
and improving adherence to treatment. In this context, this work presents a narrative
literature review on the pathophysiology of onychomycosis, current therapeutic
regimens, and the application of nanotechnology in the management of the
pathology. The studies analyzed showed evidence of greater efficacy of
nanostructures compared to conventional treatments for onychomycosis. However,
the use of nanotechnology still requires multidisciplinary research, including robust
clinical trials and cost-effectiveness analyses, in order to enable its incorporation into
clinical practice.

Keywords: onychomycosis; nanotechnology; nanostructures; controlled release; nail
permeation.
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1 INTRODUGAO

A unha humana € uma estrutura rigida e complexa, que tem como principal
funcdo proteger as extremidades dos dedos. Aléem dessa fungéo protetora, as unhas
desempenham um papel estético importante, contribuindo para o bem-estar e a
autoestima (Rodriguez-Takeuchi et al., 2018). A sua aparéncia também possui
relevancia clinica, sendo um indicativo da condigdo de saude do individuo (Dehavay;
Richert, 2021).

Dentre as doencas infecciosas que acometem as unhas, as fungicas sédo as
mais prevalentes. As onicomicoses (micoses de wunhas) sao causadas
principalmente por dermatofitos, embora também possam ser desencadeadas por
fungos do género Candida ou outros géneros (Gupta; Verteeg; Shear, 2017). Estas
infecgdes representam cerca de 50% de todas as doengas das unhas. Sua
prevaléncia no mundo é estimada em 10%, afetando tanto as unhas das maos como
as dos pés, essas por sua vez, de forma mais frequente.

Esses fungos tém a capacidade de desestruturar a unha pela quebra da
queratina, o que pode resultar nas doengas, também conhecidas como Tinea
unguium (onicomicose) e Tinea pedis (pé de atleta) (Shah et al., 2025). Em analises
macroscopicas, observa-se espessamento, descoloragdo e rachadura das unhas,
que tendem a ser mais frequentes em pessoas imunossuprimidas, como portadores
de sindrome da imunodeficiéncia humana, diabetes, obesidade, tabagismo,
individuos com predisposicdo genética, psoriase e idosos (Abobakr; Fayez;
Elwazzan, 2021).

Embora existam diferentes medicamentos disponiveis para as doencas
fungicas superficiais, a abordagem terapéutica ainda é desafiadora. Além disso,
altas taxas de recidivas sao observadas apds os tratamentos convencionais. As
estratégias atuais para o tratamento da onicomicose incluem a administragcdo de
medicamentos orais e topicos (Elsayed, 2015). O tratamento oral inclui o uso de
terbinafina, itraconazol ou fluconazol (farmaco de terceira linha), com duragdo que
pode variar de doze semanas a trés meses ou mais. Com relacdo aos tratamentos
tépicos, estdo disponiveis apresentagdes contendoefinaconazol 10%, ciclopirox 8%,
amorolfina, dentre outros (Aggarwal et al., 2020).

A longa duragdo dos esquemas terapéuticos sistémicos necessarios para o

tratamento da onicomicose pode levar a efeitos colaterais significativos, como danos
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hepaticos e cardiacos (Etgu, 2023). Para evitar ou pelo menos minimizar esses
efeitos, o desenvolvimento de formulagdes topicas € uma alternativa importante no
combate das doencas ungueais. No entanto, as formas farmacéuticas topicas
convencionais, como solugdes, emulsdes e géis apresentam baixa eficiéncia devido
ao curto tempo de permanéncia na unha. Para melhorar a taxa de permeagao das
substancias ativas, esmaltes e vernizes sao mais atraentes, uma vez que esses
sistemas permitem um maior tempo de contato dos ativos com a lamina ungueal
(Elabbasi et al., 2024).

De fato, as inovagdes no setor de produtos topicos para unhas sao
constantes e apostam em sistemas capazes de liberar os ativos de forma continua
por longos periodos. Essa abordagem reduz os efeitos adversos cutdneos, que
podem ocorrer apds a liberacdo imediata no local, com uma alta concentracado de
farmaco (Krawczyk et al., 2021). Porém, o desenvolvimento de produtos com alta
capacidade de penetragdo na unha representa um grande desafio. O transporte de
ativos através da lamina ungueal precisa vencer barreiras estruturais, representadas
principalmente pela sua rigidez, alta espessura e a hidratagdo da lamina ungueal
(Abobakret al., 2021).

Neste contexto, ha um crescente interesse em pesquisas com sistemas
nanotecnologicos para a aplicagdo em unhas. A incorporagdo de nanocarreadores
em formulacgdes tépicas pode promover uma ag¢ao direcionada dos ativos no foco da
doenca. Entre as nanoestruturas estudadas para uso nas unhas destacam-se as
nanoparticulas lipidicas, nanoparticulas poliméricas e nanoparticulas metalicas.
Esses sistemas apresentam elevada area superficial devido ao reduzido tamanho de
particula ou goticula, o que contribui para aumentar a permeagao dos farmacos
através das estruturas da unha (Shah et al., 2025).

Com base no exposto, a realizagdo desta revisao se justifica pela crescente
expansdo do uso de sistemas nanotecnoldgicos no tratamento da onicomicose e
pela necessidade de sintetizar criticamente o estado atual desse campo. Embora
diversos estudos recentes tenham explorado nanoemulsées, lipossomas,
nanoparticulas lipidicas e outros sistemas avancados, a literatura ainda é dispersa e
heterogénea quanto a métodos, resultados e aplicabilidade clinica. Assim, torna-se
relevante, do ponto de vista intelectual e cientifico, comparar esses nanossistemas e

identificar suas vantagens e limitagdes. Assim, esta revisdo contribui para esclarecer
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tendéncias tecnoldgicas e destacar os desafios ainda presentes para orientar futuras

pesquisas e desenvolvimentos farmacéuticos voltados a terapia da onicomicose.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisao narrativa da literatura sobre a aplicacdo de sistemas

nanoestruturados no tratamento tépico da onicomicose.
2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

I. Apresentar a estrutura funcional da unha humana;

II. Descrever os aspectos clinicos, etiologicos e fisiopatologicos da onicomicose;
lll. Apresentar protocolos terapéuticos para a onicomicose;

IV. Apresentar os sistemas nanotecnolégicos aplicaveis ao tratamento da
onicomicose;

V. Descrever as vantagens e limitagdes dos principais sistemas nanoestruturados
estudados para a onicomicose.

VI. Discutir sobre as perspectivas e desafios da nanotecnologia na terapéutica da

onicomicose.
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3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo literaria narrativa sobre o tema proposto. Como
revisdo narrativa, reconhece-se a possibilidade de viés por parte dos autores sem a
intencdo de esgotar as fontes, mas sim explora-las de forma a proporcionar um
panorama abrangente do conhecimento consolidado na literatura (Brignardello-
Petersen; Santesso; Guyatt, 2025).

Esse trabalho foi baseado nos seguintes questionamentos: E possivel tornar
o tratamento tépico da onicomicose mais efetivo com o uso de nanotecnologia?
Quais sao os sistemas nanoestruturados mais estudados para aplicagdo nas unhas?
Quais sao as perspectivas e os desafios para o tratamento local da onicomicose
com o uso de formulagbes nanotecnoldgicas?

Para a pesquisa teorica, foram analisados artigos de revisdo e de
experimentacdo, em periodicos especializados das areas médicas e de ciéncias
farmacéuticas, publicados nos ultimos 10 anos. As bases de dados consultadas
foram Scopus, Pubmed e Science Direct. Para o refinamento da busca foram
empregadas as seguintes palavras-chaves: “nail”,  “nanotechnonology’,
‘nanoparticle”, nanosystem”, “‘nanoemulsion”, “liposomes” e as seguintes palavras-
chaves relacionadas: “nail infection”, “onychomycosis”, “topical treatment’. As buscas
foram feitas utilizando combinagdo de um ou mais dos termos ligados, juntamente
com operador booleano AND ou OR.

A partir da leitura e analises dos resumos, foram selecionadas as publicacdes
mais relevantes para esta revisdo. Em seguida, os trabalhos que se adequaram ao
tema foram lidos na integra, e a partir destes, realizado a extragdo e a analise dos
dados.
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4 REVISAO DA LITERATURA
4.1 ESTRUTURA DA UNHA HUMANA

A unha é um apéndice da pele composta por uma matriz queratinizada de
crescimento continuo. A sua localizagdo na superficie dorsal da falange distal dos
dedos das maos e pés é estratégica para as fungdes de protegdo. As unhas também
auxiliam na termorregulagdo, contribuem para fins estéticos e na avaliagdo do
estado de saude dos individuos, podendo auxiliar no diagnoéstico de doengas (Park;
Lee; Kim, 2017). Analises cuidadosas de caracteristicas como cor, formato,
espessura e curvatura das unhas podem auxiliar no diagndstico de doengas
respiratorias e cardiovasculares, e nas deficiéncias nutricionais (Lee; Lipner, 2022).

A unha é composta por trés partes principais: 1) placa ungueal, 2) matriz e 3)
leito ungueal (Figura 1). A placa ungueal esta firmemente aderida ao leito ungueal e
€ circundada pelas pregas ungueais, sendo a prega superior conhecida como
eponiquio ou cuticula. Esta € uma extensdo da epiderme, sendo responsavel pela
formacao de uma fina camada de estrato corneo, a qual tem a funcao de proteger a
matriz ungueal. Essa protegcdo impede a entrada de substancias irritantes e de
microrganismos patogénicos (Lee; Lipner, 2022).

Figura 1 - Representagcdo esquematica da anatomia da unha

Placa ungueal
Leito ungueal

/ Hiponiquio
Eponiquio SS\~Sulco distal

Falange distal

Subdivisdes da
prega ungueal

proximal Matriz ungeual

Fonte: Adaptado de Veiga et al, 2023.
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A placa ungueal, também denominada de lamina ungueal, € uma estrutura
retangular rigida que recobre a superficie dorsal dos dedos e se assemelha a uma
placa parcialmente plana e curva. A sua espessura varia de aproximadamente 0,5 a
0,6 mm, com uma taxa média de crescimento de 2 a 3 mm por més. A formagao
dessa estrutura resulta da maturacédo, diferenciagdo e organizagao celular,
processos que conferem resisténcia e flexibilidade as unhas (Cammas et al., 2024;
Rodriguez; Villota; Renijifo 2018).

A matriz, por sua vez, é altamente vascularizada e responsavel pela produgao
da placa ungueal (Baswan et al, 2017). Nela estdo presentes nervos, vasos
sanguineos e linfaticos, que compdéem a chamada de raiz da unha. Assim, a matriz
forma toda ou a maior parte da placa ungueal. E nesse epitélio germinativo, presente
na matriz, que ocorre a proliferacdo de células de queratinécitos, as quais formarao
a placa ungueal (Rodriguez; Villota; Renjifo, 2018).

A unha é uma estrutura resistente e flexivel, constituida predominantemente
por células queratinizadas. Portanto, a sua principal proteina estrutural é a queratina,
uma proteina fibrosa composta por longas cadeias polipeptidicas. Essas cadeias
podem apresentar duas conformacdes distintas: a helicoidal curvada (alfa-
queratina) e a pregueada (beta-queratina) (Figura 2). A forma predominante na unha
€ a alfa-queratina, caracterizada por elevadas concentracbes de enxofre e por um
grande numero de ligagdes dissulfeto, altamente estaveis e resistentes, que formam
a cistina (Figura 3). Além disso, essas proteinas estabelecem interacdes de Van der
Waals e ligagbes de hidrogénio, contribuindo para a sua estabilidade estrutural
(Baswan et al., 2017; Shah e Jobanputra, 2018).
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Figura 2 — Representacéo da estrutura molecular basica da alfa-queratina

Modelo de esfera e bastao da cadeia polipeptidica da alfa-queratina com conformagao em alfa-
hélicepolipeptidica da alfa-queratina
Fonte: Adaptado e traduzido de (Wang et al., 2016).

0 NH

e

HO S

NH, 0
Figura 3 — Representac&o da molécula do dimero de cistina

Fonte: Elaborado pelo autor, com base em MolView (Bergwerf, 2023)

As pregas ungueais proximais formam uma estrutura que envolve a base da
unha em trés lados, conferindo estabilidade e permitindo seu crescimento adequado.
O eponiquio, camada superficial da epiderme que conecta a prega ungueal proximal
a placa ungueal, atua como uma barreira protetora entre essas duas estruturas
(Rowe; Zubek, 2025). O leito ungueal localiza-se sob a placa ungueal e estende-se
da porcao distal da matriz até o hiponiquio. Trata-se de uma superficie altamente
vascularizada que fornece suporte e nutricdo a placa ungueal, estando firmemente

ancorada a falange distal. Ja o hiponiquio € a regidao de transicdo entre o leito
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ungueal e a pele da ponta do dedo, situada logo abaixo da borda livre distal da unha.
Ele forma uma barreira protetora que impede a entrada de agentes externos e marca
a passagem do leito ungueal para a epiderme digital (Cammas et al., 2024; Lai-
Cheong; Mc Grath, 2025;).

Outro componente fundamental para a manutencdo das propriedades e
funcionalidade da unha é a agua, que age como plastificante e confere flexibilidade a
placa ungueal. O conteudo lipidico da unha varia de 0,1% a 1%, e tem fungéo crucial
na formacédo da barreira hidrolipidica que envolve a placa ungueal. Portanto, a
integridade dessa barreira é essencial para a hidratagcdo adequada da unha, ja que a
reducéo do seu teor de agua pode resultar em unhas frageis (Elasayed, 2015).

4.2 ONICOMICOSE

A onicomicose € uma infecgado causada por fungos que acomete a unidade
ungueal, podendo atingir a IJdmina, a matriz e o leito ungueal. Os principais sinais da
doenca incluem descoloragdo, espessamento e, em casos mais avancados, O
descolamento da unha. A descoloragao costuma ser o primeiro sintoma observado e
pode variar em tonalidade, indo do branco ao amarelo, marrom, preto ou esverdeado
(Leung et al., 2020).

A propria anatomia da unha favorece o crescimento fungico, o que torna a
onicomicose uma condicdo de dificil tratamento e, muitas vezes, prolongado.
Embora geralmente se desenvolva de forma crbnica, a doenga nem sempre
apresenta processos inflamatorios evidentes (Behera et al., 2024). Assim, a
gravidade da infec¢do e suas manifestagdes clinicas variam de acordo com o agente
etiolégico envolvido e com as caracteristicas imunologicas ou fisiolégicas do
hospedeiro.

Nos casos que acometem as unhas dos pés, o uso frequente de calcados
fechados cria um ambiente escuro e umido, que favorece a proliferagdo fungica.
Além disso, a pressao continua exercida sobre as unhas enfraquece a barreira
hiponiquial, favorecendo sua ruptura. Fungos que habitam a regido interdigital
podem, por meio de microtraumas, alcangar o espaco distal da unidade ungueal e
invadir o leito ungueal. A medida que o fungo se instala e se prolifera, a lamina
comecga a se desprender do leito, criando uma porta de entrada para infecgoes
bacterianas secundarias (Prajapati; Jain; Bajpai, 2025; Shah et al., 2025).
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De acordo com Behera e colaboradores (2024), as manifestagbes agudas da
onicomicose incluem hiperceratose, acantose, espongiose e papilomatose
acompanhada de edema. Com o avanco da infecgao, desenvolve-se um infiltrado
inflamatoério denso que pode atingir a matriz ungueal viavel, levando a sua
degeneragao progressiva. Como resposta defensiva, o leito ungueal torna-se
hiperceratosico e espessado, dificultando ainda mais a recuperacédo da estrutura da
unha.

Diversos fatores de risco estdo associados ao desenvolvimento da
onicomicose, entre eles a idade avangada, obesidade, insuficiéncia venosa, diabetes
mellitus e sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Um estudo com 15.760
pacientes apontou forte correlacdo entre esses fatores e a ocorréncia da infeccao
(Albucker et al., 2023).

Dentre os principais agentes etiologicos da onicomicose encontram-se 0s
fungos dermatdfitos, fungos nédo dermatdfitos e leveduras. Entre eles, Trichophyton
rubrum e Trichophyton mentagrophytes s&o responsaveis por aproximadamente 60
a 70% dos casos (Maskan et al., 2023). Em um estudo conduzido por Gupta e
colaboradores (2016), envolvendo 32.193 pacientes, 2.152 (6,68%) apresentaram
diagnostico confirmado por cultura, distribuido entre dermatofitos, fungos né&o
dermatdfitos e leveduras. Outro estudo realizado na Coreia, baseado nos
prontuarios de 115.846 pacientes com diagndstico confirmado para o agente
patogénico Trichophyton rubrum entre 1979 e 2013, reforga a predominancia desse
microrganismo nas infecgdes fungicas das unhas (Lee et al., 2015).

A fisiopatologia da onicomicose envolve uma complexa interagdo entre o
fungo e o hospedeiro, com multiplos processos até a instalagcdo da doengca. A
infeccdo inicia-se com a aderéncia do fungo a superficie ungueal, seguida pela
secrecdo de enzimas que degradam do tecido, além de mecanismos de evasdo da
resposta imune e invas&o progressiva dos tecidos ungueais (Martines-Rossi, 2021;
Shah et al., 2025). Um fator que aumenta significativamente a patogenicidade dos
fungos e contribui para a cronicidade da infec¢ao € a formacgao de biofilmes, que séo
comunidades microbianas aderidas a placa ungueal. Essas estruturas funcionam
como barreiras de protegdo contra medicamentos antifungicos e contra o sistema

imunoldgico do hospedeiro, dificultando o tratamento (Pai; Ganavalli; Kikkeri, 2018).
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4.2 1 Classificacao das onicomicoses

Segundo Baswan e colaboradores (2017), a onicomicose pode se manifestar
por meio de diferentes formas clinicas. Para fins de diagndsticos e terapéuticos, foi
proposta uma classificagdo baseada no agente etiolégico, na area e extensao da
infecgcdo. Assim, as onicomicoses podem ser classificadas em quatro formas
principais: onicomicose superficial (OS), onicomicose subungueal proximal (OSP),
onicomicose subungueal distal lateral (DLSO) e onicomicose distrofica total (ODT)
(Figura 4).

Na OS, a infeccéo é restrita a superficie da placa ungueal, podendo afetar
toda a sua extensao. Trata-se de uma infecgao limitada, que ndao compromete o leito
nem a matriz ungueal (Kreijkamp-Kaspers et al., 2017). A OSP é frequentemente
causada por Trichophyton rubrum. Nessa forma clinica, o fungo penetra através da
prega ungueal proximal, alcangando a matriz ungueal. Ja a onicomicose a DLSO,
que é a forma mais comum da doencga, € geralmente causada por dermatofitos. A
infecc&do tem inicio na regido do hiponiquio, penetrando pela face inferior da lamina
ungueal, da borda distal em dire¢do a matriz (Hasche; Podda, 2018). A ODT
representa o estagio mais avangado da infecgdo. Nessa forma, ha comprometimento
completo da matriz ungueal, levando a desintegracdo da lamina, deformidades
acentuadas e espessamento significativo do leito ungueal (Kreijkamp-Kaspers et al.,
2017).
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Figura 4 — Classificacdo de onicomicose

A - Onicomicose subungueal distal, B- subungueal proximal, C- superficial branca e D-
onicodistrofiatotal.
Fonte: Adaptado de Veiga et al., 2023.

4.2.2 Protocolos terapéuticos para onicomicose

O manejo terapéutico da onicomicose envolve abordagens topicas e
sistémicas, com o objetivo de eliminar o patégeno e restabelecer a integridade da
estrutura ungueal. Na escolha da terapia deve ser considerar a gravidade da
doenga, agente patogénico, comorbidades pré-existentes, terapias concomitantes e
custo-beneficio. Cabe ressaltar a importancia de selecionar um tratamento que
favorega a adeséo, visto que o tempo terapéutico costuma ser prolongado (Lipner;
Scher, 2019). A entrega eficaz de farmacos a unha representa um desafio devido a
estrutura queratinizada densa da lamina ungueal, que apresenta baixa
permeabilidade e, portanto, limita a entrada dos agentes terapéuticos. A penetragao
ungueal ocorre por meio de mecanismos fisicos e quimicos que permitem que o
farmaco atravesse a barreira queratinizada e alcance o leito e a matriz ungueal,
locais onde patégenos, como os dermatdfitos, se proliferam (Baswan et al., 2017).

Um dos principais mecanismos de permeacgéo através da lamina ungueal é a
difusédo passiva, que depende do gradiente de concentragdo do farmaco aplicado na
superficie da unha. Devido a natureza hidrofilica da lamina ungueal, moléculas
hidrofilicas e de baixo peso molecular tendem a apresentar maior facilidade de
atravessa-la. Assim, a reducédo do coeficiente de permeabilidade observada com o
aumento da lipofilicidade dos farmacos tem sido atribuida ao alto conteudo de agua
e baixo teor de lipidios da unha. No entanto, a hidratacdo da unha influencia

positivamente a difusdo passiva, uma vez que a presenga de agua aumenta a
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porosidade da queratina, facilitando a penetragdo das moléculas (Kandav; Verma,
2025).

A permeacéao transungueal ativa, embora menos comum, envolve a aplicagao
de métodos fisicos, como iontoforese, ultrassom ou /asers, que aumentam a
permeabilidade da lamina ungueal, facilitando a liberagdo de antifungicos ou outros
agentes terapéuticos. Essas técnicas permitem que o farmaco alcance
concentragdes terapéuticas adequadas na matriz e no leito ungueal, aumentando a
eficiéncia do tratamento (Abd-Elsalam; Abouelatta, 2023).

De acordo com Prajapati, Jain e Bajpai (2025) as atuais opg¢des de tratamento
incluem terapia oral com terbinafina, itraconazol e fluconazol; terapia topica, através
do uso de esmaltes e solucbes contendo ciclopirox e amorolfina e intervencdes
fisicas adjuvantes (desbridamento quimico, desbridamento mecénico, avulsido
ungueal), podendo ainda ser necessario o uso combinado desses tratamentos.
Kawa e colaboradores (2019) relataram que a terapia fotodindmica, laser e o uso de
ultrassom podem ser opcdes para aumentar a permeabilidade dos medicamentos,
porém ainda s&o necessarios mais estudos sobre eficacia destes métodos.

A terapia antifungica oral € considerada o padrao ouro para o tratamento da
onicomicose. As alilaminas e azoéis sdo as principais classes de agentes quimicos
utilizadas, sendo a terbinafina, itraconazol e/ou fluconazol os farmacos mais
prescritos (Leung et al., 2020).

A terbinafina, pertencente a classe das alilaminas, é aprovada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e Food and Drug Administration
(Administracdo de Alimentos e Medicamentos) (FDA) para tratar onicomicose
causadas por dermatdfitos. Sua eficacia vem sendo avaliada ao longo dos anos
através de diversos ensaios clinicos, apresentando taxa de cura que varia de 38 a
70% (Axler; Lipner, 2024). Devido a capacidade de se acumular nos tecidos
queratinizados, o uso da terbinafina pode ser feito em pulso, nome dado a regimes
intermitentes de terapia, onde o medicamento é administrado em ciclos, visando
aumentar a eficiéncia e minimizar os efeitos adversos (Axler; Lipner, 2024). Por ser
um medicamento que apresenta metabolismo de primeira passagem e depuragao
renal, € necessario o acompanhamento laboratorial das enzimas hepaticas durante o
tratamento (Maskan et al., 2023).

O Itraconazol pertence a classe dos azéis, sendo um triazol que atua na

inibicdo da enzima 14-alfa-desmetilase, essencial para a biossintese do ergosterol.



24

A interrupgcao deste processo resulta na deplecdo de ergosterol e acumulo de 14-
alfa-desmetilesterol, comprometendo a formacédo e permeabilidade da membrana
fungica. Como consequéncia, ocorre redugdo do crescimento fungico (Maskan et al.,
2023). Estudos recentes mostram taxas de cura de aproximadamente 61% para
unhas das maos e 54% para unhas dos pés (Teaford et al., 2020).

O fluconazol é um medicamento de terceira linha no tratamento da
onicomicose. Esse farmaco € um antifungico azélico, que atua inibindo a enzima
fungica lanosterol 14 alfa-desmetilase, dependente do citocromo P450. Essa acgéo
resulta na desestabilizacdo da parede celular do fungo e na inibicdo de sua
replicacédo (Kaplan et al., 2015).

O Quadro | apresenta os regimes de dosagem, mecanismos de agao e efeitos

adversos dos tratamentos orais mais utilizados para onicomicose.

Quadro 1 — Protocolos terapéuticos para onicomicose

Medicagao

Regime de dosagem

Mecanismo de agao

Efeitos adversos

Terbninafina

- Pulso: 250 mg/dia/ 4
semanas + 4
semanas de pausa

- 250 mg/dia/ 6

Inibe a enzima esqualeno
epoxidase, bloqueando a
sintese do ergosterol,
gerando morte celular.

- Sintomas
gastrointestinais;

- Dispepsia

- Alteragao do paladar e
visédo

semanas - Sintomas dermatolégicos
- Cefaleia
- 250 mg/dia/ 12-16 - Risco de
semanas comprometimento
hepatico.
Itraconazol - Pulso: 200 mg/dia/ 7 Inibe a enzima 14-alfa- - Disturbios
dias + 21 dias sem desmetilase, bloqueando gastrointestinais
medicamento sintese do ergosterol. - Nauseas
Desestabiliza a parede - Diarreia
- 200 mg/dia/ 6 celular fungica e inibe a - Cefaleia
semanas replicagéo. - Risco de
hepatotoxicidade
- 250 mg/dia /12 -16 - Agravo de quadro
semanas hipertensivo
Fluconazol - 150 mg/semana/ 6 Inibe a enzima 14-alfa- - Nauseas
meses desmetilase, bloqueando - VOmitos
- 300 mg/semana/ 12- sintese do ergosterol. - Cefaleia
48 semanas Desestabiliza a parede - Diarreia
- 400 mg/semana/ 12-  celular fungica e inibe a - Prurido
48 semanas replicagao.

Fonte: Adaptado de Aggarwal et al., (2020); Axler; Lipner, (2024); Kreikkamp-Karsperset et al.,
(2017); Leung et al., (2020); Maskan et al., (2023); Teaford et al., (2020); Yang et al., (2021).

Embora a terapia oral seja considerada o padréao-ouro, os efeitos adversos
associados podem ser prejudiciais, especialmente em pacientes que utilizam

multiplos medicamentos ou apresentam comorbidades. Nesse contexto, o
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tratamento topico € uma alternativa para minimizar os problemas relacionados a
terapia sistémica (Yousefian et al., 2024). A aplicagédo de formulagbes tdpicas é
indicada principalmente quando ndo ha acometimento da matriz ungueal ou
espessamento significativo da lamina, como ocorre em casos de onicomicose
branca superficial, onicomicose subungueal distal e onicomicose lateral precoce
(Piraccini et al., 2020).

Os medicamentos antifungicos topicos sdo comumente apresentados como
cremes, solugdes e esmaltes com concentragdes de ativos que variam de 5 a 10%.
O tratamento pode ter uma duragdo de 6 a 12 meses, ou se necessario até a
recuperacao total da unha, com aplicagbes diarias ou em dias alternados. Para
promover a permeacao dos ativos recomenda-se lixar as unhas antes da
administracdo dos medicamentos. (Foley et al., 2020). Os farmacos frequentemente
utilizados sdo os derivados de hidroxipiridona, como ciclopirox e os derivados de
morofilina, como amorolfina.

A amorolfina é um fungicida de amplo espectro com eficacia comprovada
contra dermatofitos e leveduras. Sua acao consiste na inibicdo da biossintese do
ergosterol, afetando assim a membrana celular fungica (Lipner; Scher, 2019).
Enquanto o ciclopirox tem como acg&o farmacolégica a inibigdo de enzimas
importantes para viabilidade da célula fungica, processo que se concretiza pela
ligacao a ions metalicos, especificamente através da quelagdo de cations metalicos
polivalentes (Monti et al., 2019).

As formulagdes topicas tendem a apresentar menor intensidade e frequéncia
de efeitos adversos, quando comparados aos medicamentos sistémicos.
Geralmente, as reacbes se apresentam como irritagdo, coceira, eritema e
vermelhiddo proximo ao local da aplicagdo (Yousefian et al., 2024). Contudo, apesar
dos avangos, o manejo clinico da onicomicose continua sendo um desafio. A
escolha do tratamento tépico depende da causa, da gravidade, do perfil do paciente
e do custo-beneficio. Mesmo considerando todos esses aspectos, ainda sao
observadas altas taxas de recorréncia da doencga (Kreutz; Matos; Koester, 2019).

A permeacéo de farmacos através da lamina ungueal ainda é um desafio para
a eficacia do tratamento tépico. Varios fatores influenciam o transporte dos farmacos
até o patodgeno, incluindo as condigdes fisicas da unha, como hidratagdo e
espessura; as propriedades fisico-quimicas da molécula como o tamanho

(moléculas menores atravessam com mais facilidade os microcanais da lamina
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ungueal); carga (moléculas catibnicas tendem a se ligar a queratina negativamente
carregada, dificultando a penetragdo) e solubilidade. As caracteristicas da
formulagcao também exercem influéncia, como o tipo de veiculo, a concentracdo do
ativo e as suas interagbes com a queratina (Abd-Elsalam; Abouelatta, 2023). Dessa
forma, a estrutura densa e queratinizada da Idamina ungueal atua como uma barreira
fisica, limitando a penetragdo e a biodisponibilidade de agentes terapéuticos. Além
disso, a necessidade de tratamentos prolongados leva a baixa adesao do paciente
comprometendo ainda mais os resultados clinicos (Kawa et al., 2019).

Outra problematica dos tratamentos com antifungicos € aumento da
resisténcia a esses farmacos. Em 2022, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
publicou a Lista de Patdgenos Fungicos Prioritarios, que os classifica de acordo com
a criticidade para a saude publica em média, alto e critica, o perfil de resisténcia
antimicrobiana e a populagao de risco (Garvey; Rovan, 2023). A resisténcia fungica
envolve multiplos mecanismos, como modificagdo dos alvos farmacologicos,
alteracdo em vias celulares, reducdo da concentracdo enzimatica intracelular e
superexpressdao de proteinas de efluxo. Os fungos podem ainda fazer uso de
mecanismos intrinsecos, como alteracdo na permeabilidade da parede celular e
formacao de biofilmes (Revie et al., 2018).

Além disso, estudos microbiologicos indicam que os fungos, de forma
semelhante as bactérias, podem formar biofimes. Essa comunidade de
microrganismos tem capacidade de se fixar em superficies como a unha, criando
uma matriz protetora que dificulta a agdo de agentes antifungicos. Acredita-se que
essa barreira de biofilme possa estar associada as altas taxas de falha terapéutica
no tratamento da onicomicose, contribuindo para a recorréncia da doenca
(Christenson et al., 2018).

4.3 SISTEMAS NANOTECNOLOGICOS

A terminologia “nano” indica uma escala de medida extremamente reduzida,
sendo utilizada para representar a escala nanométrica de um bilionésimo de metro
(10®). Assim, a nanociéncia é o campo de estudo das estruturas com uma faixa de
tamanho de 1 a 100 nanémetros (Bayda et al., 2019). Quando comparados aos
materiais em escala macroscopica, as nanoparticulas apresentam caracteristicas

fisico-quimicas unicas, devido a sua elevada area de superficie (Huang et al., 2023).



27

A aplicagdo dos conceitos da nanociéncia e da nanotecnologia na area da
saude passou a ser chamada de nanomedicina, e tem como objetivo o uso de
nanosistemas para aperfeigoar a profilaxia, diagndstico e tratamento de doencgas (Li
et al., 2018). Nesse contexto, os sistemas nanoestruturados introduziram uma nova
perspectiva para o manejo de doengas de tratamento complexo, oferecendo
vantagens promissoras, como maior estabilidade dos farmacos, elevagcédo da
biodisponibilidade, possibilidade de direcionamento a alvos especificos, redugao de
dose e de efeitos adversos, além de permitir liberagdo controlada (Anselmo;
Mitragotri, 2019; Patra et al., 2018).

Quanto a composicao e as caracteristicas fisico-quimicas, as nanoparticulas
podem ser classificadas como organicas, inorganicas ou metalicas, e de carbono. As
nanoparticulas organicas, provenientes de fontes naturais, sdo biodegradaveis,
atoxicas ou de baixa toxicidade e, em geral, sensiveis ao calor e a luz (Ledn-
Butimea et al., 2021). Ja as nanoparticulas inorganicas sao sintetizadas a partir de
materiais metalicos, como prata, 6xidos metalicos, como a silica, ou ainda sais
metalicos (Mitchell et al., 2021).

Os seguintes parametros sao frequentemente analisados para a
caracterizagao fisico-quimica das nanoestruturas: potencial zeta, tamanho médio de
particula e distribuicdo de tamanho. O potencial zeta € a medida da carga elétrica
superficial, sendo um indicador da estabilidade do sistema coloidal. Sistemas
nanoparticulados com um alto valor de potencial zeta (maior que +/- 30 mV, em
moldulo), apresentam menor tendéncia a agregagcao (Muneer et al., 2023; Joudeh;
Linke, 2022). Assim, a estabilidade de nanoparticulas ou nanogoticulas em
suspensao pode ser avaliada pela medida da mobilidade eletroforética, por meio de
técnicas como a dispersdo de luz eletroforética (ELS) (Mohamamad-Jam; Water;
Greenwood, 2022).

O tamanho meédio de particula, bem como a distribuicdo de tamanho de
particulas geralmente é analisado pela técnica de espalhamento de luz dinamica
(DLS). Essa técnica baseia-se no movimento aleatério das particulas coloidais em
um fluido, resultante das colisbes com as moléculas do solvente (movimento
browniano). Quando um feixe de laser incide sobre a amostra, a luz é espalhada em
multiplas dire¢des, e um detector posicionado em um angulo especifico registra a
intensidade da luz dispersa, que é utilizada para determinar o tamanho das

particulas (Carvalho et al., 2018). Essa analise é essencial para determinar se o
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tamanho das nanoparticulas esta de acordo com a técnica de preparo e adequada
para aplicacdo pretendida (Filippov et al., 2023). Além disso, o indice de
polidispersao (PDI), calculado a partir da distribuigdo de tamanho de particulas € um
indicativo da estabilidade do sistema. Valores de PDI abaixo de 0,3 sado indicativos
de boa estabilidade (Stetefeld; Mckenna; Patel, 2016).

A microscopia eletrénica, incluindo microscopia eletrénica de varredura (MEV)
e microscopia eletronica de transmissao (MET), fornece imagens de alta resolugéo
da morfologia, forma e estrutura superficial das nanoparticulas. Andlises de imagens
podem confirmar o tamanho e uniformidade de distribuicdo das nanoparticulas no
sistema, detectar agregacdo de particulas e avaliar a interagdo com superficies
biolégicas, como a lamina ungueal (Liew et al., 2022).

A integracdo dessas técnicas permite uma analise do nanossistema,
garantindo que parametros como tamanho, morfologia, estabilidade fisico-quimica

estejam adequados (Carvalho et al., 2018).

4.3.1 Sistemas nanoestruturados no tratamento da onicomicose

A estrutura densa e altamente queratinizada das unhas limita o transporte de
farmacos a partir de formulagdes tdpicas convencionais. Em contrapartida, devido a
maior area superficial das nanoparticulas, formulagdes nanotecnoldgicas podem
favorecer a difusdo dos ativos através dos microcanais presentes na placa ungueal e
assim promover uma maior concentragao de ativos no local (Prajapati; Jain; Bajpai,
2025). Além disso, os nanocarreadores podem atuar como reservatérios eficientes,
protegendo compostos ativos sensiveis de reagdes de degradagao induzidas por luz,
meio liquido e variagdes pH (Chen; Cheng; Doyle, 2020). Nesse contexto, diferentes
tipos de nanocarreadores tém sido investigados para a administragdo de
antifungicos nas unhas, incluindo nanoemulsées, niossomos, lipossomas,
transferossomas, nanoparticulas lipidicas sélidas (SLNs), nanoparticulas poliméricas

e nanoparticulas metalicas (Abd-Elsalam; Abouelatta, 2023; Behera et al., 2024).
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a) LIPOSSOMA b) NANOEMULSAO ¢) POLIMERICA

d) LIPIDICA SOLIDA (NLS) €) CARREADORES LIPIDICOS f) METALICA
NANOESTRUTURADOS (NLC)

Figura 5 — Representagdo esquematica de nanoparticulas

a) Lipossoma; b) Nanoemulsao; c) Nanoparticula polimérica; d) Nanoparticula lipidica sélida; €)
Carredore lipidico nanoestruturado; f) Nanoparticula metalica.
Fonte: Adaptado de SEO et al., (2023) e Burlec et al., (2023).

As nanoemulsdes sao sistemas coloidais amplamente investigados para a
liberagda de antifungicos, oferecendo vantagens significativas em comparacédo as
formulagdes convencionais (Singh et al., 2017). Elas consistem em dispersdes 6leo
em agua (o/a) ou agua em Oleo (a/o), estabilizadas por sistemas tensoativos
(Dhamoon; Popli; Gupta, 2019). As nanoemulsdes apresentam goticulas com
didmetro geralmente entre 20 e 200 nm, o que lhes confere alta area de superficie
especifica e maior estabilidade cinética. Além disso, permitem a encapsulagdo de
farmacos de diferentes naturezas, tanto hidrofilicas quanto lipofilicas (Preeti et al.,
2023).

No contexto da onicomicose, as nanoemulsdes antifUngicas permitem maior
penetracdo dos ativos na lamina ungueal, melhorando a biodisponibilidade do
farmaco e contribuindo para a manutencdo de concentragdes terapéuticas
prolongadas no leito e na matriz ungueal (Fatima et al., 2021). O preparo de
nanoemulsdes pode ser realizado por métodos que empregam alta energia, como
homogeneizagao de alta pressao, ultrassonicagao e microfluidizagdo. Essas técnicas
sdo amplamente utilizadas para aplicar forcas mecéanicas capazes de quebrar as
goticulas maiores em nanogotas (Wilson et al., 2022). Outra a abordagem para

obtencdo de nanoemulsées envolve métodos de baixa energia, como a
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emulsificacdo por inversédo de fase e emulsificacdo espontanea. A emulsificacdo por
inversado de fase depende da curvatura do tensoativo, que pode ser alterada entre a
fase oleosa e aquosa. Quando essa mudanga ocorre (por alteragao de temperatura
ou composi¢cao) o sistema passa por um ponto de equilibrio onde a formagéao de
goticulas nanométricas é termodinamicamente favoravel (Kotta et al., 2015; Pires et
al., 2023). Ja a emulsificagcdo espontanea ocorre quando uma fase organica
(composta por 6leo, solvente miscivel em agua, podendo ter um tensoativo lipofilico)
€ adicionada a uma fase aquosa sob agitacdo, o mecanismo baseia-se na difuséo
rapida do solvente da fase organica na fase aquosa. Esse movimento rapido do
solvente gera uma turbuléncia na interface 6leo-agua quebrando a fase oleosa em
goticulas nanométricas de forma esponténea, que sao estabilizadas pela presenca
do(s) tensoativo(s) (Kumar et al., 2019).

No estudo de Mahtab e colaboradores (2016), sobre tratamento de
onicomicose, os pesquisadores desenvolveram nanoemulsdées contendo o farmaco
cetoconazol e acido tioglicdlico como promotor de permeacgédo. Esse sistema foi
espessado com carbopol, tornando-o semissélido. Os resultados mostraram que a
liberagdo do farmaco a partir dos nanoemulgéis desenvolvidos variou entre 85% e
98%, em comparagdo aos 55% observados para uma suspensdo controle do
farmaco. Os estudos de permeacao, realizados com casco de cabra, também
mostraram desempenho superior dos nanoemulgéis. A quantidade permeada de
farmaco foi entre 63% e 78%, enquanto para a suspensao foi de aproximadamente
39%.

Fatima e colaboradores (2021) desenvolveram formulagbes contendo
cloridrato de amorolfina, sendo uma delas um nanoemulgel. Com o objetivo de
potencializar a eficiéncia terapéutica do ativo, o acido undecilénico, um 6leo que
apresenta atividade antifungica, foi adicionado como fase oleosa nas formulagdes. A
nanoemulsdo apresentou tamanho de goticulas médio reduzido (78,04 nm). O
nanoemulgel (nanoemulsdo espessada-semissoélido) promoveu uma permeagao
transungueal do farmaco superior (73,49%), com parada a da nanoemulséo
(54,81%).

Em outro estudo, Morgado e colaboradores (2017) avaliaram a eficiéncia de
um nanoemulgel contendo cloreto de aluminio-ftalocianina para a terapia
fotodinamica no tratamento da onicomicose. O sistema foi preparado por

emulsificacdo espontanea utilizando o6leo de ricino e cremophor ELP como
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tensoativo. Os autores observaram 60% de cura clinica das lesbes tratadas e
auséncia de efeitos adversos. Entre os casos curados, 40% apresentaram exames
laboratoriais negativos para infecgao fungica, indicando que o nanoemulgel entregou
os agentes fotossensibilizadores de forma eficiente no local da infecgao.

Segundo Prajapati, Jain e Bajpai (2025), a aplicagdo de nanocarreadores
lipidicos solidos representa um avango no tratamento das infecgbes ungueais. Assim
como as nanoemulsdes, esses sistemas estdo associados ao aumento da
hidratacdo da unha, o que favorece a permeacado de ativos. Essa nanotecnologia
supera algumas limitagbes dos tratamentos convencionais ao melhorar a
estabilidade e, principalmente, a penetracdo de farmacos através da placa ungueal.
As nanoparticulas lipidicas solidas (SLNs) sdo sistemas coloidais constituidos por
lipidios que permanecem solidos em temperatura ambiente e corporal. Assim como
as nanoemulsdes, as SLNs sao dispersas em meio aquoso e estabilizadas por
tensoativos, sendo empregadas principalmente como nanocarreadores de farmacos
lipofilicos (Bukke et al., 2024).

As SLNs apresentam potencial para promover a liberacdo gradual do
farmaco, o que pode reduzir a necessidade de aplicagcbes frequentes do
medicamento. Entretanto, essas nanoestruturas geralmente exibem baixa eficiéncia
de encapsulamento e instabilidade fisica decorrente da reorganizagéo cristalina do
lipidio (pode ocorrer expulsao do farmaco durante o armazenamento) (Ghasemiyeh;
Mohammadi-Samani, 2018). Para superar essas limitacbes, podem ser
desenvolvidas carreadores lipidicos nanoestruturados (NLCs), formadas pela
combinagao de lipidios sdlidos e liquidos, as quais tendem a aumentar a eficiéncia
de encapsulamento e melhorar a estabilidade da formulacao (Viegas et al., 2023).

Existem diversas técnicas de preparo de nanoparticulas lipidicas sdlidas. A
homogeneizagao de alta pressao é a mais usada, podendo ser realizada em alta ou
baixa temperatura (Queiroz; Muehlmann, 2024). Outra técnica utilizada € a
ultrassonicagao, geralmente empregada em conjunto com a homogeneizagao de alto
cisalhamento, esse método utiliza ondas ultrassénicas para reduzir o tamanho das
particulas lipidicas (Stefanov; Guegleva; Andonova, 2023).

Abobakr, Fayez e Elwazzan (2021) desenvolveram nanoparticulas lipidicas
sélidas contendo cloridrato de terbinafina e o promotor de permeagéo ungueal acido
tioglicdlico, empregando a técnica de sonicagdo. Apds a caracterizagdo, foram

selecionadas as formulagcbes que apresentaram eficiéncia de encapsulamento
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superior a 89%. Nos ensaios microbiologicos contra Trichophyton rubrum, as
nanoparticulas selecionadas produziram zonas de inibicdo de 130 mm e 122 mm,
valores significativamente maiores que os 73 mm observados para o creme
comercial utilizado como controle.

Pereira e colaboradores (2019) desenvolveram carreadores lipidicos
nanoestruturados baseado em gordura de ucuuba, contendo antifungico cetoconazol
para aplicacdo em unhas. O trabalho utilizou um delineamento Box-Behnken para
otimizar a concentracdo de tensoativo, lipidio sélido e lipidio liquido, visando
minimizar o tamanho de particula e o PDI, e aumentar a eficiéncia de
encapsulamento. As formulagdes otimizadas permaneceram estaveis por 30 dias,
sem alteragdes significativas no tamanho, e na eficiéncia de encapsulamento de
farmaco.

Em um estudo clinico randomizado com 60 participantes, avaliou-se um gel
contendo terbinafina incorporada em NLCs. A formulagdo, preparada por
ultrassonicagdo e composta por acido estearico, acido oleico e os tensoativos Span
80 e Tween 80, liberou aproximadamente 94,71% do farmaco em 24 horas, em
contraste com apenas 43,85% obtidos por uma solugdo padrdo. Além disso, o
sistema nanoestruturado demonstrou maior eficacia contra Aspergillus ssp,
apresentando concentragao inibitoria minima de 0,08 pg/mL, valor inferior ao
observado para a terbinafina pura (0,25 ug/mL) (Parsay et al., 2025).

Além desses sistemas nanoestruturados lipidicos, estudos com lipossomas
também mostram uma maior eficiéncia na entrega de farmacos antifungicos, quando
comparados as formulagbes convencionais. Estruturalmente, os lipossomas sé&o
formados por bicamadas de fosfolipidios que envolvem um nucleo aquoso. Essa
organizacgao permite a encapsulagao tanto de substancias hidrofilicas em seu interior
aquoso, quanto de substancias lipofilicas na bicamada lipidica, o que os torna
veiculos versateis para farmacos com diferentes perfis de solubilidade (Nisini et al.,
2018). A formagao de um lipossoma é um processo de auto-organizagao molecular
que se inicia, geralmente, com a solubilizacdo de fosfolipidios em um solvente
organico. Apos a remogéao do solvente, se inicia o processo de hidratagdo que induz
as moléculas anfifilicas a se arranjarem em bicamadas lipidicas vesiculares. Este
fendmeno ocorre porque a concentragao de fosfolipidio utilizada é significativamente
superior a sua concentragao micelar critica (CMC), favorecendo a formacédo de

estruturas lamelares (Shah et al., 2020).
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Existem diferentes técnicas de preparo de lipossomas. O método de
hidratagcéo de filme fino, por exemplo, consiste em hidratar um filme lipidico formado
anteriormente pela evaporagdo de um solvente organico (Liu; Chen; Zang, 2022).
Segundo Bozzuto e Molinari (2015). Outras abordagens incluem evaporagdo em
fase reversa e injegdo de solvente, que promovem a hidratacdo dos lipidios
diretamente de uma fase orgénica. Adicionalmente, o método de desidratacéo-
reidratacdo utiliza ciclos controlados de secagem para induzir a formacédo de
vesiculas pré-formadas, gerando os lipossomas.

Diferentes estudos tém indicado que os lipossomas sao sistemas promissores
para o tratamento da onicomicose. Por exemplo, Shah e Jobanputra (2018)
desenvolveram uma formulagdo de esmalte contendo lipossomas compostos por
DPPC (dipalmitoifosfatidilcolina), LIPOID 75 (lecitina de soja) e colesterol, preparado
pela técnica de hidratacdo de filme fino para administracdo de terbinafina. A
eficiéncia de encapsulamento nos lipossomas foi de 80%. Os resultados do estudo
de permeacdo em unha humana mostraram um fluxo de permeacao de terbinafina
significativamente superior para o esmalte contendo lipossomas (12,37 ug/mL/cm2),
comparado ao da formulagdo controle (5,71 pg/mL/cm2), uma dispersdo de
terbinafina em solugdo de acido tioglicdlico. No entanto, a atividade antifungica da
formulacdo com lipossomas (zona de inibicdo de 23,26 mm) foi semelhante ao do
farmaco livre (zona de inibicdo de 24,0 mm).

Bseiso et al. (2016) desenvolveram vesiculas contendo intensificadores de
penetracdo, analogos aos lipossomas, a base de fosfatidilcolina para encapsular
sertaconazol, visando aprimorar a entrega do farmaco antifungico. As nanoparticulas
apresentaram alta capacidade de encapsulamento (77-95%) e promoveram
absorcao significativamente maior nas unhas em comparagcéo ao creme comercial.
Além disso, a formulagdo nanoestruturada demonstrou atividade antifungica superior
contra Trichophyton rubrum, com zona de inibicado de 20,9 mm, superando o valor
observado para o creme convencional (11,6 mm).

Sistemas como os transferossomas e os invasomas sao considerados uma
evolucdo ou variagdo especializadados lipossomas tradicionais. Gupta e
colaboradores (2023) desenvolveram um gel contendo invasomas visando aprimorar
a administracdo ungueal da terbinafina. Os invasomas foram preparados pela
técnica de hidratacdo de filme fino, utilizando Fosolipon 90G como componente

formador da vesicula. Os resultados mostraram uma eficiéncia de encapsulagao de
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74,23% e uma liberagéo in vitro de 85,32%. Ao comparar a atividade antifungica do
gel com invasomas a de um gel comercial de terbinafina a 1%, verificou-se uma
zona de inibicdo de 30 mm para a formulagdo com invasoma, em contraste com 19
mm obtidos pelo gel comercial contra Trichophyton rubrum, indicando uma maior
atividade antifungica com sistema lipossomal.

Yang e colaboradores (2015) desenvolveram um gel contendo
transferossomas, um tipo de lipossoma formado por fosfolipidios e surfactanes, para
encapsular a terbinafina. As nanoparticulas foram incorporadas em um gel com
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC). A formulagdo apresentou uma eficiéncia de
encapsulamento de 95,4% e promoveu uma absorgdo transungueal superior a de
um creme comercial. A quantidade de terbinafina permeada apds 12 horas foi de
88,52 pg/cm® e 10 ug/cm® a partir das nanoparticulas e creme comercial,
respectivamente.

O mecanismo de acido dos transferossomas baseia-se na presenga de
surfactantes (ex: acidos biliares, tensoativos) incorporados a bicamada lipidica, o
que confere maior maleabilidade e capacidade de deformagdo da vesicula ao
atravessar espacgos intercelulares estreitos (ou microfissuras), favorecendo o
transporte profundo do farmaco (Abd-Elsalam; Abouelatta, 2023).

As nanoparticulas poliméricas constituem outro tipo de nanocarreador com
potencial para promover a permeagao de antifungicos nas unhas. Elas apresentam
uma parede polimérica envolvendo um nucleo interno, no qual o ativo pode estar
dissolvido ou disperso. Funcionam como reservatorios, permitindo uma liberagao
controlada e direcionada do farmaco ao local de agdo. Os polimeros empregados
neste tipo de nanoestrutura podem ser sintéticos, naturais ou semissintéticos (Beach
et al., 2024). Dependendo da composi¢cdo, esses sistemas sao classificados em
nanocapsulas ou nanoesferas. As primeiras consistem em um sistema no qual o
ativo € encapsulado em um nucleo oleoso ou aquoso, envolvido pela membrana
polimérica (Dhamonn et al., 2019). J& as nanoesferas sdo particulas solidas e
monoliticas, nas quais o ativo se encontra uniformemente disperso ou adsorvido na
matriz polimérica, podendo proporcionar uma liberagdo mais lenta e prolongada do
ativo (Puri et al., 2022).

Esse processo € influenciado pela porosidade da matriz, pelo tamanho das
particulas e pela afinidade quimica entre o farmaco e o material portador,

proporcionando liberagao sustentada por periodos prolongados (Ewii et al., 2025). A
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degradagao controlada da matriz € um outro mecanismo, observado em sistemas
poliméricos. Nesse caso, o farmaco € liberado conforme a matriz do nanossistema
sofre degradagao enzimatica ou hidrolitica, possibilitando uma liberagcdo continua e
previsivel ao longo do tempo (Shah et al., 2025). Além disso, a liberag&o por difusdo
combinada com desintegragao fisica proporciona um perfil de liberagdo multifasico,
que pode incluir liberagao inicial rapida para efeito imediato, seguida de liberagéo
sustentada para manutenc¢ao da concentracgéo terapéutica (Wang et al., 2016).

A producdo de nanoparticulas poliméricas baseia-se em técnicas que
exploram mudancgas de solubilidade dos materiais para promover a formagao de
estruturas em nanoescala. Entre esses métodos, destaca-se a nanoprecipitagado, em
que a solugdo do polimero em um solvente organico miscivel em agua é
rapidamente adicionada a um né&o solvente (fase aquosa), promovendo a difusdo do
solvente e a supersaturacao do polimero, que precipita instantaneamente na forma
de nanoparticulas (Beach et al., 2024). Outra abordagem envolve a criagdo de uma
emulsao inicial, como ocorre nos métodos de emulsificagdo-evaporagcao de solvente
e emulsificacdo-difusdo de solvente. Nesses processos, a solidificacdo das
nanoparticulas € obtida por meio da remogédo gradual do solvente organico.
Adicionalmente, pode ser empregado o método salting-out, que se baseia na adigao
de um eletrdlito a fase aquosa para reduzir a solubilidade do polimero e, assim,
induzir a formag&o das nanoparticulas (Carreiro et al., 2020).

Flores e colaboradores (2017) desenvolveram uma formulagdo baseada em
pululana (polissacarideo bioadesivo e formador de filme) contendo nanocapsulas
poliméricas catibnicas de policaprolactona revestidas com quitosona e carregadas
com o antifungico tioconazol. O perfil de liberagao do farmaco foi avaliado ao longo
de trés dias, através de bolsas de dialise e comparado com uma solugcdo comercial
de tioconazol. Enquanto a formulagao controle liberou cerca de 80% do tioconazol
nas primeiras 12 horas, as nanocapsulas demonstraram um perfil mais controlado,
liberando aproximadamente 40% do farmaco no mesmo intervalo de tempo,
mantendo um padrdo de liberagdo sustentada nas horas subsequentes. Esse
comportamento €& particularmente vantajoso para aplicagbes topicas, pois
proporciona um efeito inicial seguido de ac&o prolongada. Ao final do periodo
experimental (72 horas), ambas as formulagdes liberaram cerca de 60% do farmaco.

Puri e colaboradores (2022) desenvolveram nanoesferas poliméricas

contendo cloridrato de terbinafina. O sistema foi espessado com carbémero para
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obtencdo de uma formulagcdo semissolida. A eficiéncia da formulagédo foi avaliada
por testes de liberagdo do farmaco in vitro e estudos de permeacao transungueal.
No experimento de permeagao, realizado com unhas humanas, o nanogel promoveu
uma maior permeacgao do farmaco, sendo duas vezes superior (0,0136 pg/cm?/h) em
comparagao com a formulagéo controle em gel (0,0062 pg/cm?/h). Em outro estudo,
nanocapsulas compostas ciclopirox e por poli(acido latico-co-glicélico) (PLGA), foram
preparadas por nanoprecipitacdo e incorporadas em um verniz de
hidroxilpropilquitosana (HPCH). As nanocapsulas apresentaram um perfil de
liberagdo prolongada. Neste estudo, foi avaliada a atividade frente ao fungo
Trichophyton rubrum a formulacdo em verniz otimizada com as nanocapsulas de
ciclopirox foi mais eficaz contra Trichophyton rubrum, reduzindo a concentragéo
inibitéria minima (CIM) em oito vezes e aumentando a absor¢gédo do farmaco pela
unha em 2,60 vezes em relagdo a solugdo padrdo de ciclopirox (Gaballah; Borg;
Mohamed, 2022).

As nanoparticulas metélicas, como as de prata (Ag NPs), zinco (Zn ONPs) e
ouro (AuNPs) tém despertado grande interesse no tratamento de infec¢des fungicas,
incluindo a onicomicose, devido as suas propriedades antimicrobianas intrinsecas e
a capacidade de potencializar a acado de antifungicos usados na terapia
convencional. Essas particulas, em escala nanométrica apresentam alta relacao
superficie/volume, o que favorece interagdes eficientes com a membrana fungica e
permite mecanismos de agao multiplos, incluindo geragdo de espécies reativas de
oxigénio, desestabilizagdo da membrana celular e interferéncia no metabolismo
intracelular do fungo (Du et al; 2021).

As nanoparticulas de prata (Ag NPs) sdo as mais estudadas devido seu
amplo espectro antimicrobiano. Elas promovem a ruptura da membrana fungica,
induzem estresse oxidativo e interferem na replicagdo do DNA, resultando na morte
celular de dermatofitos e leveduras associados a onicomicose. A incorporagao de Ag
NPs em géis ou lacas antifungicas potencializa a penetracéo transungueal e mantém
concentragdes terapéuticas prolongadas (Ewii et al., 2025).

As nanoparticulas de zinco (ZnONPs) apresentam atividade antifungica
dependente de tamanho e forma. Sao capazes de induzir estresse oxidativo,
comprometendo a integridade da membrana celular. Além disso, possuem

propriedades anti-inflamatérias e biocompatibilidade elevada, tornando-as
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interessantes para formulagdes topicas que minimizam irritagdo local (Tiwari et al;
2017).

As nanoparticulas de ouro (AuNPs) podem ser funcionalizadas com
antifungicos ou ligantes especificos, permitindo direcionamento do farmaco e
aumento da eficacia terapéutica. Estudos mostram que AuNPs conjugadas a
antifungicos melhoram a permeacgao transungueal e potencializam a agéo de ativos,
especialmente em casos de infecgdes resistentes aos farmacos convencionais ou de
infecgdes recorrentes (Sami et al., 2019).

Existem diversos métodos de sintese de nanoparticulas metalicas, incluindo a
reducdo quimica, que produz nanoparticulas através da redugao sequencial de
precursores metalicos; a sintese eletroquimica, que utiliza eletricidade para formar
nanoparticulas com controle de tamanho e alta pureza; a precipitacdo quimica,
formando sélidos a partir de solugdes supersaturadas; a decomposi¢ao térmica, que
sintetiza nanoparticulas de metais de transicdo através de altas temperaturas e a
sintese sonoquimica, que utiliza ultrassom para promover reagdes rapidas através
geracao de radicais oxidantes e redutores (Huynh et al., 2020).

Sami e colaboradores (2019) avaliaram a atividade antifungica de
nanoparticulas de ouro (AuNPs) contra sete espécies de fungos causadores de
onicomicose, isoladas de 50 pacientes, incluindo dermatofitos, leveduras e fungos
nao dermatofitos. Utilizando o método de difusdo em &agar, os pesquisadores
observaram que o efeito antifungico aumentava com o acréscimo do volume de
nanoparticulas de prata. A atividade maxima foi registrada com a aplicacdo de 100
Mg da solugdo (equivalente a 20 yg de nanoparticulas de prata), que produziu a
maior zona de inibicdo (19 cm) contra Candida albicans. Através do método de
microdiluicdo, foram determinadas as MIC, que se mostravam variaveis entre as
espécies testadas, com valores de MIC 50 (concentracdo que inibe 50% dos
isolados) variando de 3,125 a 25 pg/mL. Além disso, as nanoparticulas mostraram
efeito inibitorio sobre a enzima queratinase, reduzindo sua atividade em até 52,17%
nos isolados mais suscetiveis (Epidermophyton floccosum, Aspergillus flavus e A.
niger), indicando que atuam tanto inibindo o crescimento fungico, quanto bloqueando
a capacidade dos fungos de degradar a queratina das unhas.

Tiwari e colaboradores (2017) produziram nanoparticulas de 6xido de zinco
através de método bioldgico (sintese verde), utilizando extrato de pétalas de rosa e

nitrato de zinco como precursor metalico. Os autores avaliaram a atividade
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antifungica por ensaios de difusdo em disco e determinagdo da concentragéo
minima inibitéria (MIC) frente a Trichophyton mentagrophytes e Microsporum canis.
Os resultados mostraram maior efeito contra Microsporum canis (MIC: 30 pg/m L)
quando comparado ao Trichophyton mentagrophytes (MIC: 50ug/m L). Quando
combinadas com o cetoconazol, ambas as formulacbes apresentaram atividade
antifungica superior as nanoparticulas isoladas na avaliagdo por disco de difusdo. O
resultado foi aproximadamente duas vezes maior contra Trichophyton
mentagrophytes, com a zona de inibicdo aumentando de 16 mm (nanoparticulas
isoladas) para 32 mm (nanoparticulas combinadas com cetoconazol). Contra
Microsporum canis, observou-se um aumento de cerca de 1,2 vezes, com a zona de
inibicdo passando de 30 mm (nanoparticulas isoladas) para 36 mm (nanoparticulas
combinadas com cetoconazol).

De modo geral, a nanotecnologia representa um avango significativo no
tratamento da onicomicose. Os diferentes tipos de nanocarreadores abordados
neste trabalho apresentam potencial para aumentar a permeagdo ungueal de
antifungicos, além de melhorar sua estabilidade e perfil de liberagéo, resultando em
maior atividade. Embora ainda existam desafios, como a padronizacao
metodoldgica, a reprodutibilidade e a viabilidade de produgcdo em larga escala, os
dados disponiveis sobre o aumento da permeacédo dos ativos nanoencapsulados e
sua eficacia frente a diversas cepas fungicas, tanto em nanocarreadores quanto em
nanoestruturas metalicas, indicam que os sistemas nanotecnoldgicos constituem
alternativas inovadoras e promissoras para o tratamento das onicomicoses.

A escolha de um nanosistema para a entrega de farmacos nas unhas deve
ser avaliada de acordo com suas vantagens e desvantagens, considerando a
natureza do farmaco e o alvo terapéutico. As principais vantagens e desvantagens
de cada sistema estao apresentadas na Tabela Il.

Com relagcdo as nanoparticulas lipidicas, ha viabilidade para producdo em
larga escala. No entanto, a estrutura cristalina altamente ordenada das SLNs pode
favorecer a expulsdo do farmaco durante o armazenamento. Esse problema é
parcialmente solucionado pelos NLCs, cuja matriz lipidica desorganizada permite
maior eficiéncia de encapsulamento, maior estabilidade e melhor capacidade de
carga, além de possibilitar perfis de liberagdo mais controlados em comparagao as
SLNs. No entanto, o uso de solventes organicos na produgédo dessas nanoparticulas

pode gerar residuos téxicos (Ghasemiyeh; Mohammadi-Samani, 2018).
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Os lipossomas, por sua vez, sdo os sistemas mais estudados e amplamente
aprovados para uso clinico, destacando-se pela compatibilidade com estruturas
biolégicas e pela capacidade de encapsular uma grande variedade de farmacos.
Sua principal desvantagem € a instabilidade fisica e quimica, que pode reduzir o
tempo de prateleira (Jaiswal; Dudhe; Sharma, 2015).

Zielinska e colaboradores (2020) ressaltam a versatilidade das nanoparticulas
poliméricas, que apresentam maior estabilidade quando comparadas aos
lipossomas e permitem um maior controle sobre a liberagdo do farmaco. Contudo, a
possivel toxicidade dos polimeros e dos solventes orgénicos usados na produgao
constitui uma desvantagem relevante, exigindo processos rigorosos de purificagdo e
avaliacao de seguranca. Assim, embora oferecam liberagdo controlada e protecéo
de moléculas bioativas, as nanoparticulas poliméricas requerem atengcao especial
quanto a remocao de residuos de solventes.

Por fim, as nanoparticulas metalicas, como as de ouro e prata, possuem
propriedades antifungicas e podem ser obtidas a partir de biossintese, um método
que usa extratos de plantas ou microrganismos para converter ions metalicos em
nanoparticulas. Compostos naturais presentes nesses organismos agem como
redutores e estabilizantes, criando particulas sem o uso de quimicos toxicos e em
condi¢gdes brandas (Roénavari et al., 2021). A desvantagem é a toxicidade da
nanoparticula gerada, que levanta sérias preocupacdes sobre sua seguranca a

longo prazo (Egbuna et al., 2021).
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Sistema

Caracteristicas principais

Vantagens

Limitacbes

Nanoemulsoes

Nanoparticulas
poliméricas

Lipossomas

Nanoparticulas
Lipidicas Solidas

Nanoparticulas lipidicas
nanoestruradas

Nanoparticulas

Disperséo de dleo/agua ou
Oleo/agua estabilizada por
tensoativos

Estruturas sdlidas, compostas
por polimeros, em geral,
biodegradaveis.

Vesiculas esféricas com
formacgao de bicamada
fosfolipidica e nucleo aquoso

Apresentam um nucleo
composto por lipidios sélidos.

compostas por uma mistura de
lipidios sdlidos e liquidos.

Inorganicas

Alta solubilizagao de farmacos lipofilicos, boa
estabilidade cinética, facil producéo em larga
escala (Singh et al., 2017).

Liberacéo controlada e prolongada, versatilidade
para encapsular farmacos hidrofilicos e
lipofilicos, alta estabilidade durante
armazenamento

(Carreir6 et al., 2020).

Encapsula tanto farmaco hidrofilico (nucleo)
quanto lipofilicos (bicamadas), séo
biocompativeis e biodegradaveis.(Liu; Chen;
Zang, 2022).

Boa estabilidade fisica, podem promover
liberacdo prolongada do farmaco, opgéo
deprodugdo sem solventes organicos toxicos,
biocompativeis(Queiroz; Muehlmann, 2024).

Eficiéncia de encapsulamento, estabilidade,
capacidade de carga. (Ghasemiyeh;
Mohammadi-Samani, 2018)

Atividade antifingica intrinseca, mecanismos de

Dificuldade de solubilizar substancias com
alto ponto de fusao, alto custo de
produgao, uso excessivo de tensoativos,
podendo danificar biomembranas. (Singh
etal., 2017).

Processos de produgao mais caro-
complexos usam de solventes orgéanicos
em alguns métodos, possivel toxicidade
de polimeros sintéticos (Carreiro et al.,
2020).

Producado complexa, baixa escalabilidade
de producéo, risco de toxicidade devido
sensibilidade de componentes (Liu; Chen;
Zang, 2022).

Encapsulam somente farmacos lipofilicos
e apresentam baixa capacidade de carga.
Riscos de toxicidade, custos de producéo
elevados, baixa escalabilidade da
producédo (Pandey et al., 2021, Prajapati,
Jain;Bajpai, 2025).

potencial toxicidade, instabilidade fisica e
dificuldades de produgédo em larga escala
(Ghasemiyeh; Mohammadi-Samani,
2018)

Potencial toxicidade e carcinogenicidade;

metalicas acgao que dificultam resisténcia, possibilidade de  acumulo no organismo, conhecimento
sintese verde (Tiwari et al., 2017) limitado sobre uso a longo prazo (Wahab
et al., 2023).
Fonte: Elaborado pela autora.
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5 PERSPECTIVAS E DESAFIOS NO TRATAMENTO DA ONICOMICOSE COM
SISTEMAS NANOESTRUTURADOS

A aplicagao da nanotecnologia no tratamento da onicomicose representa uma
abordagem inovadora, capaz de superar barreiras anatbmicas da unha e otimizar a
entrega de antifungicos. Com isso, esses sistemas ampliam as perspectivas de
sucesso terapéutico, especialmente em casos de infecgdes crénicas ou resistentes
(Patra et al., 2018).

Entre as principais perspectivas, destacam-se o desenvolvimento de sistemas
hibridos que combinam nanocarreadores com terapias fisicas, como laser ou terapia
fotodinamica, além da possibilidade de personalizagao terapéutica. Esses sistemas
podem, por exemplo, incorporar simultaneamente um antifungico e um agente anti-
inflamatorio para reduzir a inflamacgao local, ou ainda associar dois antifungicos com
mecanismos de agao distintos, permitindo ajustar o tratamento conforme a gravidade
e a extensao da infeccéao.

Outra estratégia promissora envolve a integracdo de multiplos mecanismos
nanotecnoldgicos em um unico sistema. Exemplos incluem a combinagcdo de
nanoparticulas de liberagcado prolongada com facilitadores de permeacao ungueal, ou
0 uso de nanocarreadores responsivos a estimulos como o pH acido, caracteristico
do ambiente fungico, para promover liberagéo direcionada do farmaco (Rajesh et al.,
2022, Patra et al., 2018). As nanoparticulas metéalicas por exemplo, apresentam
estabilidade quimica e facil modificacao superficial. Essa caracteristica permite sua
compatibilidade com outros sistemas nanoestruturados e o desenvolvimento de
sistemas hibridos. Isso significa que as nanoparticulas metalicas podem ser
combinadas com nanoparticulas poliméricas ou lipossomas, por exemplo, podendo
ser incorporadas dentro desses sistemas, ou fixadas em sua superficie (Ronavari et
al., 2018).

Entretanto, ainda ha desafios para o uso da nanotecnologia, como a
padronizagcao de protocolos de producdo, caracterizacdo e avaliacdo de eficacia,
que sao essenciais para garantir reprodutibilidade e seguranga. Questdes
regulatorias, custos elevados de desenvolvimento e a necessidade de estudos
clinicos robustos e de longo prazo também constituem barreiras significativas para o

uso clinico em larga escala (Farjadian et al., 2019).
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Além disso, o aperfeicoamento da avaliagdo de toxicidade local e sistémica,
principalmente para nanoparticulas metalicas ou combinagdes hibridas é crucial
para garantir a seguranga do paciente (Ewii et al., 2025). A area da nanotoxicologia
busca compreender como as propriedades fisico-quimicas das nanoparticulas como
tamanho, forma, carga e revestimetno superficial, influencia na interacdo com os
sistemas biologicos. Esta bem estabelecido que nanoparticulas, especialmente as
de menor tamanho, podem atravessar barreiras bioldégicas e acumular-se em
orgaos, gerando risco de toxicidade.

A questdo do custo-beneficio também & um ponto a ser considerado. Para
gue uma nova terapia nanotecnologica seja adotada, ela deve mostrar ndo apenas
melhor efeito terapéutico, mas também ser economicamente viavel em comparacao
com os tratamentos ja existentes. O alto custo de desenvolvimento e produgéo
podem limitar 0 acesso a essas terapias inovadoras, especialmente em sistemas de
saude com recursos limitados.

Assim, ainda é necessario estudos para aperfeicoamento das formulacoes
nanotecnoldgicas. Isso deve envolver testes comparativos entre diferentes sistemas
nanoestruturados e medicamentos convencionais, integragdo com abordagens
fisicas e avaliagado de biomarcadores, que permitam monitorar a eficacia terapéutica

e a segurancga dos sistemas (Mishra et al., 2021).

6 CONSIDERAGOES FINAIS

A terapia da onicomicose, que é uma das infec¢des fungicas mais prevalentes
e de dificil tratamento, permanece sendo um desafio. As op¢gdes de medicamentos
disponiveis, tanto para uso topico como sistémico, apresentam eficacia limitada. Isso
se deve principalmente aos longos periodos de tratamento, que contribui para uma
baixa adesao por parte dos pacientes e, de forma crescente, o desenvolvimento de
resisténcia fungica. A terapia oral, embora considerada o padrdo ouro, esta
associada a um risco consideravel de efeitos adversos, como hepatotoxidade, e
interacbes medicamentosas, 0 que restringe seu uso em pacientes com
comorbidades e/ou polimedicados. Por outro lado, a terapia topica, apesar de mais
segura, enfrenta dificuldades devido a baixa taxa de permeacdo dos farmacos
através da estrutura ungueal. Isso resulta em baixas taxas de cura e reincidéncia da

doenca.
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Nesse contexto, a aplicagdo da nanotecnologia pode ser uma aliada para
melhorar o tratamento da onicomicose. De fato, os estudos analisados mostraram
que os sistemas nanoestruturados apresentam maiores taxas de permeacado e
liberacdo de farmacos, quando comparadas aos medicamentos convencionais.

Os estudos apontam que a alta capacidade de entrega de farmacos a partir
de nanocarreadores lipidicos, particularmente as nanoemulsdes, nanoparticulas
lipidicas solidas e lipossomas, esta associada ao aumento da hidratagcéo da unha, e
da interagdo com os microcanais e fissuras ungueias. J& os nanocarreadores
poliméricos, podem promover a permeagdo e o aumento da concentragao local do
antifungico de forma gradual, através de uma liberagdo prolongada ou mesmo
controlada dos ativos no local da infec¢ao. Este perfil de liberagao é particularmente
vantajoso para a onicomicose, ja que o tratamento tende a ser longo. Ainda, um
sistema que libera o farmaco por dias ou semanas, apdés uma unica aplicacao,
poderia melhorar a adesdo do paciente ao tratamento. A analise de estudos com
nanoparticulas metalicas mostrou beneficios na aplicacdo dessas estruturas no
manejo da onicomicose, uma vez que possuindo atividade antifungica intrinseca,
podem ser uma alternativa quando se trata de resisténcia aos antifungicos
tradicionais.

Em suma, a nanotecnologia representa uma alternativa promissora para o
tratamento da onicomicose. Embora ja existam no mercado algumas solugdes
baseadas nessa tecnologia, como Fungi Mai® (Podal Nano Cosmeéticos), PRO
UNHA Silver®, Nano Gel Antimicotico® (ArtPharma), Fungiex® (Blant) e NV Nails®
(Nanovetores), a produgdo de medicamentos nanotecnoldgicos ainda enfrenta
desafios importantes relacionados a escalabilidade, as questdes regulatorias, a
seguranga toxicoldgica e a viabilidade econdmica. Assim, pesquisas futuras devem
adotar uma abordagem multidisciplinar, concentrando-se ndo apenas na otimizagéo
das formulagbes, mas também na realizagdo de estudos clinicos que permitam
avaliagdes abrangentes de seguranca e analises de custo-efetividade, possibilitando
a incorporagao da nanotecnologia de forma eficiente e segura no tratamento da

onicomicose.
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