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Resumo

A unha humana (placa ungueal) é uma estrutura lamelar, composta maioritariamente por
queratina, que desempenha fung¢des de proteg¢do e sensoriais, para além de um relevante
papel estético. A sua baixa permeabilidade representa um desafio significativo no
tratamento de patologias locais, como a onicomicose. Esta infecdo fungica cronica,
causada predominantemente por fungos dermatofitos do género Trichophyton, é a doenca
ungueal mais frequente a nivel global, com uma prevaléncia estimada de 5,5%, afetando
sobretudo pessoas de idade avancada e individuos adultos do género masculino. As
principais manifestacdes clinicas da onicomicose sao a descoloragdo, o espessamento da
unha, podendo levar a dor e desconforto significativo. Um diagnéstico com base na
observagao clinica, testes micologicos e diferenciais permite uma identificagdo mais
detalhada do agente etioldgico em causa. As opgdes terapéuticas, orais e topicas,
apresentam limitagdes importantes, como o risco de toxicidade sistémica e a baixa
eficacia, respetivamente, devido a barreira imposta pela propria unha. A investigacao de
novas estratégias terapéuticas para aplicacdo topica €, contudo, limitada pela escassez e
as limitagcdes de modelos experimentais, como os modelos ex-vivo e animais, que
mimetizem fielmente as propriedades da unha humana. Neste contexto, esta dissertagao
tem como objetivo realizar uma revisdo critica dos modelos miméticos da unha
desenvolvidos até a data, explorando o seu potencial como plataformas alternativas para
o estudo da permeabilidade de compostos bioativos, visando a otimizagao da terapéutica

da onicomicose.

Palavras-chave: unha, onicomicose, terapéutica, modelo mimético, permeagao
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Abstract

The human nail (nail plate) is a lamellar structure, composed mainly of keratin, which
performs protective and sensory functions, in addition to playing an important aesthetic
role. Its low permeability poses a significant challenge in the treatment of local
pathologies, such as onychomycosis. This chronic fungal infection, caused predominantly
by dermatophyte fungi of the genus Trichophyton, is the most common nail disease
worldwide, with an estimated prevalence of 5.5%, affecting mainly elderly people and
adult males. The main clinical manifestations of onychomycosis are discoloration and
thickening of the nail, which can lead to significant pain and discomfort. A diagnosis
based on clinical observation, mycological and differential tests allows for a more
detailed identification of the causative agent. Oral and topical therapeutic options have
important limitations, such as the risk of systemic toxicity and low efficacy, respectively,
due to the barrier imposed by the nail itself. However, research into new therapeutic
strategies for topical application is limited by the scarcity and limitations of experimental
models, such as ex vivo and animal models, which attempt to faithfully mimic the
properties of the human nail. In this context, this dissertation aims to conduct a critical
review of the nail mimetic models developed to date, exploring their potential as
alternative platforms for studying the permeability of bioactive compounds, with a view

to optimising the treatment of onychomycosis.

Keywords: nail, onychomycosis, therapy, mimetic model, permeation
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Modelos miméticos da unha utilizados para o estudo da permeabilidade de compostos bioativos em
onicomicoses

1. Introducao

A onicomicose, também conhecida como tinea unguium, ¢ a doenga infeciosa crénica
mais prevalente do aparelho ungueal, com uma prevaléncia global estimada de 5,5%. Esta
doenga ¢ responsavel por cerca de 90% dos casos de infecdes que afetam a unha do pé
(Barac et al., 2024). A forma clinica mais prevalente ¢ a Onicomicose Subungueal Distal
Lateral (DLSO, do inglés, Distal and Lateral Subungual Onychomycosis), caracterizada
por descoloragdo, espessamento da lamina ungueal (i.e. hiperqueratose) e separagao da

unha do seu leito (i.e. onicolise) (Gupta et al., 2020).

A onicomicose afeta sobretudo homens com idade igual ou superior a 65 anos, com uma
probabilidade 2,1 vezes superior de desenvolver a doenca em comparagdo com as
mulheres (Gupta et al., 2022). Outros fatores de risco incluem a diabetes, a obesidade,
estados de imunocomprometimento e habitos comportamentais, como o tipo de calgado

utilizado (Bermudez et al., 2023).

Quanto a etiologia, a onicomicose ¢ causada por trés grupos de fungos: dermatofitos,
leveduras e fungos filamentosos ndo dermatofitos. Os dermatofitos sdo os agentes
etiologicos predominantes, sendo responsaveis por cerca de 90% de todos os casos (Gupta

et al., 2020).

O tratamento da onicomicose constitui um desafio clinico relevante, sendo as abordagens
terapéuticas divididas em sistémicas (administragdo por via oral) e topicas (aplicagcdo
local). Os antifiingicos sistémicos, como a terbinafina e o itraconazol, sdo indicados
quando outras estratégias se revelam ineficazes ou inapropriadas. Apesar da sua maior
eficédcia, o tratamento sistémico apresenta limitagdes relevantes, nomeadamente o risco
de efeitos adversos graves e de interagdes medicamentosas, necessitando de
monitorizagdo (Gupta et al., 2022). Por outro lado, o tratamento topico, embora mais
seguro, apresenta uma eficacia terapéutica limitada, requerendo periodos de tratamento
mais longos. O principal obstidculo a eficicia do tratamento topico € a baixa
permeabilidade dos farmacos através da densa placa ungueal, uma estrutura composta por
uma matriz de filamentos de queratina fortemente reticulados que atua como uma barreira
fisica e quimica protetora. A crescente ocorréncia de resisténcias aos farmacos
antifingicos e as frequentes recidivas da doenga agravam este cenario, tornando a

onicomicose uma preocupagao de saude publica (Barac et al., 2024).
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Face a estes desafios, ¢ imperativo o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas
para a onicomicose. Estas incluem ndo s6 a descoberta de novos compostos antifungicos,
mas também a otimizacao de formulagdes topicas existentes, nomeadamente através do
uso de promotores de permeagao que facilitem a entrega do farmaco no local da infegao.
A avaliagdo da eficacia destas formulagdes depende criticamente da utilizagdo de modelos
experimentais que mimetizem de forma fidedigna a composi¢do e as propriedades da
unha humana, uma vez que os modelos tradicionais, como unhas de cadaver humano ou
modelos animais, apresentam limitacdes significativas de disponibilidade, variabilidade

e relevancia fisiologica.

Neste contexto, esta dissertagdo tem como objetivo constituir uma revisao da literatura
sobre os modelos miméticos da unha utilizados para o estudo da permeabilidade de
compostos bioativos, com enfise nos resultados de permeacao de diferentes antifiingicos.
Pretende-se ainda discutir as vantagens e limitagdes desses modelos, bem como o seu
potencial futuro como plataformas experimentais. Para a elaboragdo do trabalho, foi
realizada uma revisdo narrativa da literatura, com base em artigos publicados entre 2010
e 2024. A pesquisa foi conduzida nas bases de dados Pubmed e Elsevier, resultando na

analise de 62 artigos.
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2. A Unha Humana

2.1. Embriologia e Desenvolvimento

Os anexos cutaneos sdo componentes da pele que derivam da derme e da epiderme, sendo
estes, os pelos, as unhas e as glandulas sudoriparas e sebaceas, cuja morfologia e fungao

os distinguem (Yousef et al., 2025).

O desenvolvimento embrionario da unha inicia-se no primeiro trimestre da gravidez,
sendo visivel a partir das 8 semanas de gestacao, com o surgimento de uma pequena crista
na ponta dos dedos. Subsequentemente, pela 9* semana de gestacdo, forma-se o campo
ungueal, caracterizado pelo aparecimento de um espessamento do epitélio delimitado por
sulcos proximal, lateral e distal (Munteanu et al., 2021). No inicio do segundo trimestre,
pela 13* semana, o campo ungueal ja se encontra bem definido (Cammas et al., 2024).
Pelas 14 semanas, comega a formar-se a prega proximal e, apds 16 semanas de gestagao,
jé se reconhece a unidade ungueal basica. Por volta dos 5 meses de gestagdo (20 semanas),
a placa ungueal formada cobre totalmente o leito ungueal. Este processo culmina numa
estrutura madura, rigida e em constante crescimento, otimizada para fung¢des de protecao

(Johnson et al., 2025).
2.2. Anatomia

O conhecimento da anatomia da unha humana ¢ fundamental para compreender a sua

fisiologia e a fisiopatologia das suas diversas afegdes.

A unha humana ¢ constituida pela placa ungueal e pelos tecidos moles envolventes,
também designados por tecidos periungueais, que incluem a prega proximal, a cuticula,
a lunula, a matriz ungueal, o leito da unha e o hiponiquio, sendo estes fundamentais para
a sustenta¢do da propria unha. Para além disso, o sistema ungueal ¢ também inervado e

composto por uma rede vascular ao longo da sua estrutura (Johnson et al., 2025).
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Figura 1

Anatomia da Unha
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Nota. Adaptado de “Anatomy, Shoulder and Upper Limb, Nails”, de C. Johnson, M. A. Sinkler e J.
Schmieder, 2023, p.7. Copyright 2025 da editora.

2.2.1. Placa Ungueal

A placa ungueal (ou ldmina ungueal) € a estrutura mais proeminente do aparelho ungueal
e representa o desafio central no tratamento topico da onicomicose. Trata-se de uma
estrutura rigida, translucida e ligeiramente convexa, composta por cerca de 25 camadas
de cornedcitos (células anucleadas e achatadas) fortemente compactados e aderidos entre

si (Cammas et al., 2024; Johnson et al., 2025).

Embora partilhe uma origem comum com o estrato corneo da pele, a sua composicao
quimica e organizagao estrutural Unicas fazem dela uma barreira significativamente mais
eficaz. As propriedades de resisténcia e baixa permeabilidade da placa ungueal devem-
se, sobretudo, a sua composicdo quimica. A placa ungueal ¢ predominantemente
constituida por queratina (cerca de 80%), uma proteina fibrosa com uma concentragao
excecionalmente elevada do aminodcido cisteina. Esta abundancia de cisteina permite a
formag¢do de inumeras ligacdes dissulfeto que entrecruzam as fibras de queratina,
conferindo a unha uma rigidez e resisténcia muito superiores as da queratina da epiderme

(Yousef et al., 2025).

O segundo componente ¢ a dgua (10-20%), que atua como plastificante, garantindo a
flexibilidade da unha; no entanto, o seu estado de hidratacdo influencia diretamente a

permeabilidade a farmacos. Por fim, em contraste com o estrato corneo, a placa ungueal
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possui um teor de lipidos muito baixo (0,1-1%), o que limita a passagem de substancias
lipofilas e a torna uma barreira eficaz tanto para compostos hidréfilos (repelidos pela

queratina densa) como lipofilos (sem uma via lipidica para a difusdo) (Cammas et al.,

2024).

Para além da composi¢do quimica, a organizacdo estrutural da placa ungueal ¢
heterogénea e complexa, consistindo em trés camadas distintas, originadas em diferentes

zonas da matriz ungueal (Cammas et al., 2024).

e Camada Dorsal: E a camada mais externa, fina e dura. E densamente compactada
e possui a maior concentracdo de ligagdes dissulfeto, sendo a principal
responsavel pela protecdo contra agressdes externas;

e (Camada Intermédia: Constitui a maior parte da espessura da unha (cerca de 75%).
E ligeiramente mais macia ¢ menos densa que a camada dorsal, conferindo
volume e robustez a estrutura;

e Camada Ventral: E a camada mais interna e fina, que adere ao leito ungueal. E a
mais mole das trés camadas, facilitando a forte adesdo entre a placa e os tecidos

subjacentes.

Em suma, a combinacdo de uma composi¢do quimica rica em queratina fortemente
reticulada e uma estrutura fisica multilaminar e densa solidifica o estatuto da placa
ungueal como uma barreira biolégica excecional. E precisamente esta eficacia como
barreira protetora que representa o maior obstaculo a chegada de farmacos antifungicos
ao local da infecdo, justificando a necessidade de desenvolver e avaliar formulagdes

inovadoras com recurso a modelos que mimetizem as suas complexas propriedades.
2.2.2. Prega Proximal

As pregas ungueais sao estruturas de tecido mole, localizadas nas regides periungueais,
que protegem as bordas laterais e proximais da placa ungueal, proporcionando maior
fixagdo a unidade ungueal (Queirds et al., 2022). A prega ungueal proximal € responsavel
por proteger a matriz da unha de possiveis lesdes e contra a acdo da radiacdo ultravioleta

(Johnson et al., 2025).
2.2.3. Cuticula

A cuticula (ou eponiquio) corresponde a uma camada de tecido morto e transparente que

se estende a partir da parte inferior da prega ungueal proximal, crescendo aderida a
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superficie da placa ungueal (Yousef et al., 2025). Juntamente com a prega proximal forma
uma barreira que impede a entrada de agentes patogénicos, irritantes € contaminantes,

protegendo a matriz da unha contra infe¢des e inflamacdes (Johnson et al., 2025).
2.2.4. Linula

A lunula ¢ a estrutura esbranquicada em forma de meia-lua visivel na base da unha,
correspondendo a porgao distal e visivel da matriz ungueal. O seu aspeto opaco, ao
contrario com a translucidez do resto da placa ungueal, deve-se ao facto das suas células
estarem parcialmente queratinizadas. Estas células ainda retém os nucleos, o que provoca
a dispersao da luz e impede a visualiza¢do do leito ungueal vascularizado subjacente

(Yousef et al., 2025).
2.2.5. Matriz Ungueal

A matriz ungueal € o epicentro da produ¢@o da unha (oniogénese) e a estrutura mais critica
para a sua integridade. Trata-se de um epitélio germinativo altamente especializado,
localizado profundamente sob a prega ungueal proximal (Johnson et al., 2025). Esta ¢é
responsavel pela proliferacao de células (onicoqueratinocitos) que se diferenciam,

compactam e queratinizam para formar a placa ungueal.
Esta diferenciacao funcional ¢ fundamental para a estrutura final da placa ungueal:

e Matriz Proximal (a parte mais profunda): E responsavel pela produgio da camada
superficial (dorsal) da placa ungueal. Esta camada ¢ a mais dura e densa,
conferindo a unha a sua principal resisténcia.

e Matriz Distal (a parte visivel como lunula): Origina as camadas intermédias e mais
profunda (ventral) da placa, que sdo mais macias e garantem a sua adesdo ao leito

ungueal (Queiros et al., 2022).

Uma vez que a matriz ¢ a Unica responsavel pela formacdo da placa ungueal, a sua
integridade ¢ crucial. Traumas, cirurgias ou doengas que afetem a matriz podem provocar
alteragcdes permanentes na forma, espessura ou textura da unha, condi¢cdo designada de
distrofia ungueal (Yousef et al., 2025). Portanto, a sua protecdo pela prega ungueal

proximal e pela cuticula ¢ de extrema importancia.
2.2.6. Leito Ungueal (Leito da Unha)

O leito ungueal ¢ o tecido mole e vascularizado que se estende distalmente a lanula e

sobre o qual a placa ungueal repousa. A sua principal funcio € a de ancorar firmemente a
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placa ungueal através de uma interface tinica de cristas epidérmicas longitudinais que se
interligam com sulcos complementares na face ventral da unha. Esta forte adesdo ¢ vital
para a estabilidade do aparelho ungueal. Em condi¢des normais, o leito ungueal nao
produz queratina. Contudo, em situagdes patoldgicas como a onicdlise (descolamento da
unha do leito ungueal) ou apos a perda da placa ungueal, o leito da unha pode iniciar um

processo de queratinizacdo que atua como mecanismo de protecdo (Johnson et al., 2025).
2.2.7. Hiponiquio

O hiponiquio ¢ a por¢do de epiderme espessada localizada distalmente ao leito ungueal,
sob a borda livre da placa ungueal. A sua fun¢do primordial é a de formar uma barreira
impermeavel que protege o leito ungueal contra a invasdo de microrganismos e outros
contaminantes externos, constituindo a primeira linha de defesa nessa regido (Munteanu

etal., 2021).
2.2.8. Vascularizacao ¢ Inervagao

O aparelho ungueal ¢ dotado de uma rede vascular e nervosa rica e complexa, essencial
para a sua nutri¢do, crescimento e funcdo sensorial. A vascularizagdo ¢ garantida,
principalmente, pelas artérias digitais, que formam arcadas anastomoticas (interligadas)
para assegurar um fluxo sanguineo constante e robusto, mesmo sob pressao, como ao
segurar um objeto. Este suprimento sanguineo abundante nutre a matriz, o leito e os
tecidos circundantes, sendo fundamental para a atividade metabolica da oniogénese
(Queiros et al., 2022). A visivel cor rosada do leito ungueal deve-se precisamente a esta

densa rede de capilares.

A inervacdo do aparelho ungueal € igualmente densa, embora a placa ungueal em si seja
desprovida de nervos. Os tecidos moles adjacentes, como o leito ungueal, a matriz e as
pregas laterais, sdo ricamente inervados por terminagdes nervosas sensoriais. Essa densa
inervacdo garante elevada sensibilidade tatil na ponta dos dedos e explica a dor intensa

associada a traumas ou patologias do aparelho ungueal (Johnson et al., 2025).
2.3. Fungdo

A unidade ungueal, tanto as das maos como as dos pés, mais do que um simples anexo
cutaneo, desempenha um conjunto de funcdes vitais e sofisticadas. A sua principal fungao
¢ a de protegdo da falange distal e dos tecidos moles subjacentes contra traumas e
infe¢des. Adicionalmente, a unha atua como uma estrutura de contrapressao para a polpa

do dedo, o que aumenta a destreza e a sensibilidade tatil fina, sendo crucial para a
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manipulacdo precisa de objetos pequenos. Por fim, a sua estrutura rigida serve como uma
ferramenta para fungdes como raspar ou agarrar. Em suma, a anatomia e composi¢ao do
aparelho ungueal estdo intrinsecamente ligadas as suas multiplas fungdes de protegao,

sensibilidade e manipulacao (Yousef et al., 2025).
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3. Onicomicose

A onicomicose ¢ uma infe¢do flngica cronica na unidade ungueal provocada por
diferentes tipos de agentes patogénicos, nomeadamente fungos dermatodfitos, ndo
dermatofitos e leveduras (Lecerf et al., 2021). Os fungos dermatofitos sdo os principais
agentes etiologicos, responsaveis por até 90% dos casos (Gupta et al., 2020). De uma
forma geral, 75% das onicomicoses sdo provocadas pelos fungos dermatofitos
Trichophyton mentagrophytes e Trichophyton rubrum (Gupta et al., 2015; Youssef et al.,
2018). As restantes infecdes causadas pelos fungos dermatoéfitos, apresentam outros
agentes patogénicos desta espécie, como por exemplo, o Trichophyton tonsurans e, mais
raramente, Trichophyton equinum (Solis-Arias & Garcia-Romero, 2017). Leveduras do
género Candida spp. podem causar infe¢des secunddrias em unhas previamente
danificadas ou colonizar unhas saudaveis em doentes imunocomprometidos (Bermudez
et al., 2023). Em 50% dos casos ocorre a onicodistrofia, isto €, altera¢cdes anormais no
desenvolvimento ou integridade da unidade ungueal, incluindo mudanca de cor, forma,
espessura ou textura. Para além disso, as unhas dos pés sao afetadas com uma frequéncia

até 10 vezes superior a das maos (Lecerf et al., 2021).

Sendo uma condig¢ao crénica com risco de recidiva entre 10% a 50%, a onicomicose exige
um tratamento prolongado. Um diagnodstico laboratorial preciso ¢ fundamental antes de
iniciar qualquer terapia farmacologica, a fim de maximizar a sua eficacia e evitar falhas

terapéuticas (Baran & Hay, 2014).
3.1. Classificagao

A onicomicose apresenta-se clinicamente de diferentes formas, dependendo do agente
patogénico, do modo como este afeta o aparelho ungueal e da progressdao da doenca,
observavel através das manifestagdes clinicas. A classificacdo clinica mais utilizada
subdivide a onicomicose em 5 formas principais, com base no local da infe¢ao e nos sinais

clinicos (Baran & Hay, 2014).

As manifestagdes clinicas da onicomicose envolvem um conjunto de alteracdes na
unidade ungueal, como na coloracdo da unha, espessamento, textura, degradacido e
descolamento. Quanto a descoloracdo da unha, ¢ comum uma unha infetada apresentar
uma coloragdo esbranquicada ou amarelo-acastanhada. Embora menos frequentes, podem

também ocorrer outras descoloragdes (esverdeada, violadcea ou negra). Outros sinais
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comuns que ocorrem na onicomicose incluem a hiperqueratose subungueal e o

desprendimento/separagdo da unha do leito ungueal (onicdlise) (Lipner & Scher, 2019).
3.1.1. Onicomicose Subungueal Distal Lateral

A Onicomicose Subungueal Distal Lateral (DLSO, do inglés Distal and Lateral
Subungual Onychomycosis) ¢ a forma clinica mais prevalente da onicomicose,
representando cerca de 85% dos casos registados. Os agentes etiolégicos que mais
frequentemente provocam esta forma de onicomicose sdo o Trichopyton mentagrophytes
e o Trichophyton rubrum. O fungo penetra através da regido distal ou lateral da placa
ungueal, estendendo-se ao longo da mesma. As principais caracteristicas deste tipo de
onicomicose sdo a hiperqueratose subungueal, onicolise e descoloragdo, sendo a unha
tipicamente opaca, com uma coloracdo amarelada (Figura 2) (Aggarwal et al., 2020a;

Gupta et al., 2021).

Figura 2

Onicomicose Subungueal Distal Lateral (DLSO)

Nota. Adaptado de “Onychomycosis: A Review”, de B.M. Piraccini, ¢ A. Alessandrini, 2015, Journal of
Fungi, 27, 1, p. 32 (https://doi.org/10.3390/j0f1010030). Copyright 2015 da editora.

3.1.2. Onicomicose Subungueal Proximal

Na Onicomicose Subungueal Proximal (PSO, do inglés Proximal Subungual
Onychomycosis), o fungo penetra na unha através da prega ungueal proximal e aloja-se
na regido subungueal. A partir desse ponto, o fungo infeta a parte ventral da placa ungueal,
progredindo distalmente. Este tipo de onicomicose carateriza-se, predominantemente, por

leuconiquia proximal, em que se observam manchas brancas ou linhas transversais bem
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definidas na regido da lunula (Figura 3). Contudo, em infe¢des causadas por fungos nao

dermatoéfitos pode ocorrer paroniquia.

Esta forma de apresentacdo da onicomicose ¢ comummente provocada por fungos nio
dermatoéfitos, tais como espécies dos géneros Aspergillus sp. e Fusarium sp.. A invasio
proximal ¢, geralmente, associada a um estado de imunossupressdo, sendo, por isso,
fundamental realizar um rastreio para infecao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana

(VIH) (Gupta et al., 2021; Piraccini & Alessandrini, 2015).
Figura 3

Onicomicose Subungueal Proximal (PSO)

Nota. Adaptado de “Onychomycosis: A Review”, de B.M. Piraccini, e A. Alessandrini, 2015, Journal of
Fungi, 27, 1, p. 34 (https://doi.org/10.3390/j0f1010030). Copyright 2015 da editora.

3.1.3. Onicomicose Superficial Branca

Na Onicomicose Superficial Branca (SWO, do inglés Superficial White Onychomycosis),
responsavel por 10% dos casos, o agente infecioso invade a camada mais superficial da
regido dorsal da placa ungueal, manifestando-se através de pequenas manchas brancas
calcarias (Figura 4). O fungo Trichophyton interdigitale é o principal causador deste tipo
de onicomicose. Pode ocorrer secundariamente a esta infecdo, um subtipo denominado

onicomicose superficial negra (Aggarwal et al., 2020b; Gupta et al., 2021).
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Figura 4

Onicomicose Superficial Branca (SWO)

Nota. Adaptado de “Onychomycosis: A Review”, de B.M. Piraccini, ¢ A. Alessandrini, 2015, Journal of
Fungi, 27, 1, p. 33 (https://doi.org/10.3390/j0f1010030). Copyright 2015 da editora.

3.1.4. Onicomicose Endonyx

A Onicomicose Endonyx (EO, do inglés Endonyx Onychomycosis) ¢ uma das formas mais
invulgares da patologia, em que o fungo invade diretamente a placa ungueal, deixando o
leito da unha e a regido mais superficial intactos. Esta infe¢do manifesta-se através de
uma alteragdo na coloracdo da placa ungueal, que se torna branco-leitosa, sem onicolise
(Figura 5). Os agentes patogénicos mais comuns causados deste tipo de onicomicose sao
Trichophytum soundanense ¢ Trichophytum violaceum (Gupta et al., 2021; Piraccini &

Alessandrini, 2015).
Figura 5

Onicomicose Endonyx (EO)

Nota. Adaptado de “Onychomycosis: A Review”, de B.M. Piraccini, e A. Alessandrini, 2015, Journal of
Fungi, 27, 1, p. 35 (https://doi.org/10.3390/jof1010030). Copyright 2015 da editora.
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3.1.5. Onicomicose Distrofica Total

A Onicomicose Distréfica Total (TDO, do inglés Totally Dystrophic Onychomycosis)
representa o estagio final e mais severo da onicomicose, resultando da progressao a longo
prazo de outras formas clinicas. Caracteriza-se por uma placa ungueal significativamente
espessa, amarelada e friavel, ou pela destruicdo completa da unha, com restos de queratina
dispersos no leito ungueal (Figura 6). A TDO pode surgir de forma priméria em doentes

imunocomprometidos (Gupta et al., 2021; Piraccini & Alessandrini, 2015).
Figura 6

Onicomicose Distrofica Total (TDO)

Nota. Adaptado de “Onychomycosis: A Review”, de B.M. Piraccini, e A. Alessandrini, 2015, Journal of
Fungi, 27, 1, p. 35 (https://doi.org/10.3390/j0f1010030). Copyright 2015 da editora.

3.1.6. Onicomicose de Padrdo Misto

A Onicomicose de Padrao Misto (MPO, do inglés Mixed Pattern Onychomycosis) €
diagnosticada quando dois ou mais dos padrdes clinicos descritos anteriormente
coexistem na mesma unidade ungueal. Em vez de uma tnica via de invasdo fingica, a
unha ¢ afetada por multiplas frentes em simultdneo. A combinagdo mais comum ¢ a
coexisténcia de DLSO ou PSO com Onicomicose Secundaria (SO, do inglés Secundary
Onychomycosis) (Bermudez et al., 2023). Esta apresentac¢do clinica mista pode indicar
uma infe¢do mais complexa ou um estado de imunossupressao subjacente, sendo crucial

para a escolha da abordagem terap€utica mais adequada.
3.1.7. Onicomicose Secundaria

A Onicomicose Secundaria (SO, do inglés Secundary Onychomycosis) ocorre quando um
fungo invade uma unha previamente danificada por uma condi¢ao ndo infeciosa. Nestes
casos, a infe¢do fungica ¢ uma complicacdo oportunista € ndo a causa primdria da

alteracdo ungueal. As condi¢des que mais frequentemente predispdem a onicomicose
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secundaria incluem traumatismos, psoriase, liquen plano e outras dermatoses que
comprometem a integridade da unidade ungueal. O fungo aproveita a barreira danificada
para colonizar a unha. Clinicamente, os sinais da doenca de base (como as depressoes
puntiformes da psoriase) sobrepdem-se aos sinais da infecdo fungica (como
hiperqueratose e descoloragdo), tornando o diagnéstico um desafio clinico que

frequentemente exige confirmagao laboratorial (Bermudez et al., 2023).
3.2. Epidemiologia

A onicomicose ¢ a doenca ungueal mais comum, sendo responsavel por cerca de 50% das
doengas do sistema ungueal. Estimativas anteriores apontavam para uma prevaléncia de
onicomicose global de 10%, mas estudos mais recentes indicam uma prevaléncia de cerca

de 5,5% (Barac et al., 2024; Bermudez et al., 2023).

A prevaléncia da onicomicose aumenta com a idade, sendo mais comum em homens com
idade mais avancada (> 65 anos), devido sobretudo a coexisténcia de outras doencgas
crénicas (como a diabetes), a presenca de diversas comorbilidades (por exemplo, doengas
oculares e artrites nas maos), circulagao periférica diminuida e dificuldades nos cuidados
de higiene dos pés (Bunyaratavej et al., 2022). Em contraste, a prevaléncia desta patologia

em criangas e adultos jovens saudaveis ¢ inferior a 1% (Gupta et al., 2024).

A frequéncia de espagos publicos humidos, nomeadamente piscinas e balnedrios
desportivos, aumenta o risco de contagio. O ambiente humido e quente caracteristico

destes locais € propicio ao desenvolvimento de infe¢des fungicas (Gupta et al., 2024).

A diabetes mellitus continua a ser considerada um dos principais fatores de risco para
desenvolver onicomicose, apresentando uma prevaléncia de 31,5% neste grupo de
doentes (Barac et al., 2024). Uma revisdo sistematica, publicada em 2024, também
identificou uma elevada prevaléncia (risco relativo proximo de 15%) em doentes com
osteoartrite no joelho. Relativamente a outras condi¢des analisadas, as doencas
autoimunes ou associadas a imunodeficiéncia apresentaram valores mais baixos, entre os

3-5% de taxa de risco (Gupta et al., 2024).
3.3. Fatores de Risco

A probabilidade de um individuo desenvolver onicomicose depende da sua exposi¢do a
diversos fatores de risco, que podem ser subdivididos em nao modificaveis, locais ou

sistémicos.
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3.3.1. Fatores Nao Modificaveis

3.3.1.1. Idade

A probabilidade de um individuo desenvolver onicomicose ¢ superior a medida que a sua
idade avanga, com registos que indicam uma prevaléncia da patologia em torno dos 40%,
em individuos com uma idade superior aos 60 anos (Gupta et al., 2017). Um adulto em
idade avancada apresenta, assim, um risco significativamente maior de ter a doenga em
comparagao com faixas etarias mais jovens. Num estudo prospetivo documentado no ano
de 2017, realizado em doentes com uma idade superior aos 65 anos (N = 240), verificou-
se que, as infegdes provocadas por fungos, onde se incluiu as onicomicoses, foram a
terceira patologia dermatologica mais comum nos individuos avaliados (Gupta et al.,

2017).

O envelhecimento estd associado a alteracdes farmacocinéticas, com modificacdes nas
ligagdes proteicas, no metabolismo e distribui¢do dos medicamentos no organismo,
diminuindo a eficacia terapéutica no combate da onicomicose. Outros fatores que
contribuem para a diminui¢ao da eficacia terapéutica em idosos sdo o ao aumento do
sedentarismo devido a reduzida mobilidade e, também, a um menor cuidado higiénico,
sobretudo dos pés, pela dificuldade em chegar a essa zona do corpo. Por estes motivos,
perspetiva-se que, a taxa de prevaléncia da onicomicose nesta subpopulacao ird continuar

a aumentar ao longo do tempo (Gupta et al., 2017).

Nas criangas, a onicomicose regista uma taxa de prevaléncia bastante inferior que varia
entre os 0,35 e os 5,5%, visto que, este grupo etdrio tem superficies ungueais mais
pequenas e apresentam uma taxa de crescimento das suas unhas acelerado e, por isso,
estdo menos propensas a ocorréncia de traumatismos cumulativos (Solis-Arias & Garcia-

Romero, 2017).
3.3.1.2. Predisposi¢cdo Genética

A predisposicdo familiar ou genética esta correlacionada com um aumento da
probabilidade de um determinado individuo desenvolver uma doenga. No caso da
onicomicose, uma doenca infeciosa provocada por um fungo, a presenca de
polimorfismos genéticos no Complexo Principal de Histocompatibilidade (Major
Histocompatibility Complex, MHC) pode aumentar a suscetibilidade do individuo a

onicomicose (Garcia-Romero & Arenas, 2015).
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Num estudo publicado em 2015 verificou-se que, a presenca de um antigénio especifico
do sistema Antigénio Leucocitario Humano (Human Leukocyte Antigen, HLA),
designado por HLA-DRS, e que faz parte do MHC, esta diretamente relacionada com
uma maior taxa de prevaléncia em doentes com onicomicoses dermatofiticas em
comparagdo com individuos saudaveis, cujo antigénio nao foi encontrado com tanta
frequéncia (N =87; p =0,03) (Garcia-Romero & Arenas, 2015). Por outro lado, no mesmo
estudo, os individuos com onicomicose apresentaram uma maior percentagem de
expressao de células T reguladoras quando comparados com individuos saudaveis,
limitando assim a capacidade do sistema imunitdrio do organismo responder aos

obstaculos ¢ em eliminar agentes infeciosos (N = 73) (Garcia-Romero & Arenas, 2015).
3.3.1.3. Género

A prevaléncia de onicomicose € superior em individuos do género masculino. Um estudo
com doentes revelou que cerca de 57% dos individuos com onicomicose eram homens
(N =95; p <0,001). Esta disparidade ¢ ainda mais acentuada em idades avancadas: no
grupo de individuos com mais de 65 anos, 77% dos casos ocorreram em homens (N = 49;
p < 0,001). Sugere-se que estes resultados possam estar associados a uma maior
prevaléncia de fatores de risco no género masculino, como o tabagismo e a incidéncia de

doengas vasculares periféricas e renais (Bunyaratavej et al., 2022).
3.3.2. Fatores Ambientais e Comportamentais

A utilizacdo quotidiana de calcado ¢ considerada uma condigdo favoravel ao
desenvolvimento de onicomicose. O microambiente quente e humido gerado pelo uso de
calgcado oclusivo ¢ um dos principais fatores de risco, o que explica a menor prevaléncia
da doenga em populacdes que habitualmente ndo usam calgado. A exposigdo a fontes de
contaminag¢do em locais publicos hiimidos, como balneérios e piscinas, também aumenta

significativamente o risco de infecdo (Thomas et al., 2010).

7

A prética desportiva € outro fator de risco relevante para o desenvolvimento de
onicomicose. A prevaléncia desta doenca infeciosa em atletas com tinea pedis
(vulgarmente conhecida por “pé de atleta”) € 2 a 5 vezes superior a de atletas sem esta
condi¢do. Este dado comprova que uma infecdo fingica concomitante potencia o
desenvolvimento de onicomicose. Contudo, os principais fatores predisponentes que
contribuem para o aparecimento da doenga infeciosa fungica sdo: a velocidade e

intensidade da modalidade (no atletismo), a natureza subita de inicio e interrup¢do do
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jogo (no ténis e futebol), a pratica de desporto sem um calgado de protecdo e a frequéncia
de lesdes nas unhas (na gindstica e ballet) e o uso prevalente de vestuario e calgado de

origem sintética que retém muito o suor (nos desportos aquaticos) (Thomas et al., 2010).
3.3.3. Fatores Sistémicos

As doengas sistémicas cronicas, sejam elas relacionadas com o sistema cardiovascular,
com o sistema imunitario ou outras complicagdes, estdo associadas a uma probabilidade
acrescida de desenvolver onicomicose. A diabetes mellitus ¢ uma das principais
condigdes predisponentes ao desenvolvimento da onicomicose devido, sobretudo, a
problemas na microcirculag@o sanguinea e reduzida sensibilidade das regides periféricas,

mais conhecida pelo termo neuropatia periférica (Cunha et al., 2018).

Uma revisdo sistematica identificou a osteoartrose do joelho como um fator de risco
significativo, possivelmente por limitar a mobilidade e dificultar a higiene adequada dos
pés e a aplicagdao de tratamentos topicos. Para além disso, a taxa de desenvolver a
patologia ¢ relativamente maior em individuos com comprometimento do sistema
imunitdrio, seja por doencas autoimunes (lipus eritematoso, por exemplo) ou por
condigdes de imunossupressao (ex. quimioterapia, hemodidlise, transplante renal ou
doentes com VIH/SIDA), porque a capacidade do organismo de combater a invasao

fingica esta reduzida (Gupta et al., 2024).

Por outro lado, a associacdo entre o risco de desenvolver onicomicose ¢ as doencas
cronicas da pele e seus anexos, como por exemplo, na psoriase, permanece controversa.
Num artigo de revisao de 2014, os resultados sugerem que uma resposta pro-inflamatéria
exacerbada, tal como acontece na psoriase, podia estar relacionada com um aumento da
resposta imunitaria no combate ao desenvolvimento de onicomicose. Contudo, numa
revisdo sistematica mais recente, os resultados demonstraram uma correlacdo entre a
psoriase e o desenvolvimento da onicomicose. A disparidade de resultados na literatura
demonstra a necessidade de mais investigacao para clarificar esta relacdo (Gupta et al.,

2024; Klaassen et al., 2014).
3.4. Diagnostico
3.4.1. Exame Fisico

O diagnostico inicia-se com a anamnese e um exame fisico detalhado. O doente apresenta

tipicamente a triade de sinais classicos: descoloracao da unha, hiperqueratose subungueal
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e onicodlise. Adicionalmente, pode relatar dor, desconforto ao caminhar ou ao usar

calcado, e um impacto negativo na qualidade de vida.

Por este motivo, antes de ser recomendado uma possivel terapéutica farmacolégica, o
médico responsavel pela avaliagdao clinica do doente deve perguntar especificamente
sobre os sintomas do doente e analisar meticulosamente os sinais visiveis relativos aquilo
que ¢ observavel. Ao avaliar o doente, o clinico deve examinar as 20 unhas, incluindo

todas as unhas das maos e dos pés previamente polidas.

Para além dos sinais clinicos vulgares, em casos mais graves ou de uma duracao mais
prolongada, pode existir onicodistrofia extensa acompanhada de espessamento,
desintegracdo da unha, formagdo de sulcos na placa ungueal, onicocriptose (o termo
comum para definir “unha encravada”), a presenca de escamas interdigitais ou nas
superficies plantares dos pés ou um dermatofitoma (i.e., uma massa fingica subungueal
densa, visivel como uma faixa longitudinal branco-amarelada ou laranja-acastanhada na
placa ungueal). Principalmente, em onicomicose provocadas por Candida spp. pode
surgir uma atividade melanocitica benigna, designada por melanoniquia longitudinal

(Lipner & Scher, 2019).
3.4.2. Dermatoscopia

A dermatoscopia ¢ um método de diagnostico auxiliar ndo invasivo, em que se recorre a
um aparelho eletrénico, denominado dermatoscopio, para ampliar e observar nitidamente
lesdes da pele, permitindo visualizar estruturas da unha impercetiveis a olho nu. O achado
dermatoscdpico mais carateristico da onicomicose ¢ a presenca de uma borda proximal

irregular e “franjada” na regido onde ocorre a onicolise (Lipner & Scher, 2019).

Outros fendmenos registados sdo, por exemplo, a presenca de estrias longitudinais de
diferentes cores, também no local onde ocorre onicolise; a existéncia de detritos

acumulados na unha associados a hiperqueratose existente (Kaynak et al., 2018).
3.4.3. Analise Laboratorial

A obtengao de um diagnostico final o mais preciso possivel exige, para além da andlise
da histoéria clinica do individuo, do exame fisico e/ou dermatoscopia, a realizagcdo de
testes micologicos laboratoriais para confirmagao definitiva da patologia. Esta validagao
evita a falha terapéutica, diagndsticos incorretos, efeitos adversos indesejados pela
administracdo de medicacdo e potenciais interacdes farmacoldgicas (Lipner & Scher,

2019). As técnicas laboratoriais atualmente disponiveis sdo microscopia direta com
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Hidréxido de Potassio (KOH), exame cultural, biologia molecular através da Reacdo em
Cadeia da Polimerase (PCR, do inglés Polymerase Chain Reaction,), histopatologia ou

uma combinagao destas (Gupta et al., 2017).

A colheita de amostra da unidade ungueal deve ser, idealmente, realizada apds um periodo
de 3 a 6 meses de washout (tempo necessario para que a concentragdo de farmaco no
organismo seja negligencidvel) dos medicamentos antifungicos administrados. Caso
contrario, o farmaco pode ainda estar retido na unha, condicionando os resultados
conclusivos através da inibi¢ao do crescimento do fungo, sobretudo em meios de cultura

(Lipner & Scher, 2019).
3.4.3.1. Microscopia Direta com KOH

Para a realizacdo do exame microscopico, a unha deve ser aparada devidamente com um
corta-unhas de dupla agdo esterilizado. Este tipo de corta-unhas, apesar de gerar uma
forca acentuada no momento do corte, ndo exige demasiado esforco nem forca pelo
clinico, o que minimiza o desconforto ¢ dor por parte do doente. Seguidamente, os
residuos subungueais sdo raspados e deslocados com auxilio de uma ansa de plastico n°1
para o centro de uma lamina de vidro. O passo subsequente ¢ a adi¢do de KOH a amostra
para auxiliar na dissolu¢do dos queratindcitos mais volumosos, tornando-a mais plana.
Por fim, observa-se ao microscopio 6tico para avaliar a presenca ou auséncia de agentes
fingicos (Lipner & Scher, 2019). Esta técnica apresenta a vantagem de ser pouco morosa
e facilmente realizdvel em laboratorio, apesar de carecer de sensibilidade, principalmente
para fungos nao dermatofitos (Bombace et al., 2016). Por outro lado, a presenca de
goticulas de gordura ou bolhas de ar podem enviesar os resultados (Lipner & Scher,

2019).
3.4.3.2. Exame Cultural

A preparacdo de uma cultura fingica ¢, atualmente, a técnica-padrao para confirmagao
do agente patogénico causador da onicomicose, sobretudo, devido ao facto de o permitir
identificar com clareza e precisdao. Contudo, apresenta as limitagdes de ser bastante

moroso e podem surgir resultados falsos negativos (Gupta et al., 2017).

Para a elaboracdo desta técnica laboratorial, realiza-se, inicialmente, a limpeza total da
unha com alcool isopropilico a 70%, agua e sabdao para evitar que 0s organismos
colonizadores se confundam com os restantes constituintes da cultura e impegam o

crescimento de algum agente patogénico relevante (Ghannoum et al., 2018). De seguida,

19



Modelos miméticos da unha utilizados para o estudo da permeabilidade de compostos bioativos em
onicomicoses

faz-se a colheita de amostra, através do corte da placa ungueal, na qual os detritos de unha
resultantes do processo sdo raspados para uma gaze limpa e sdo enviados para laboratorio.
A maioria dos laboratorios utiliza dois meios de cultura diferentes, em que consistem num
meio agar com cicloheximida, para inibir o crescimento dos fungos ndo dermatoéfitos e
estimular o crescimento dos dermat6fitos, € num meio agar sem cicloheximida, que
favorece o crescimento de fungos ndo dermatofitos. Tipicamente sdo adicionados
cloranfenicol e gentamicina aos meios de cultura, que sdo antibidticos utilizados para
reduzir a probabilidade de existir contaminagdo da amostra através da inibicao da

presencga bacteriana (Lipner & Scher, 2019).

Ap6s a inoculagdo da amostra, os meios de cultura sdo incubados a uma temperatura de

25 a 30 °C durante varias semanas até a sua respetiva avaliagdo (Gupta et al., 2017).
3.4.3.3. Biologia Molecular

O teste biomolecular PCR ¢ a aquisi¢do mais recente em laboratorio para diagnosticar
onicomicoses através da identificacdo de fungos dermatoéfitos ou ndo dermatofitos e

leveduras (Verrier & Monod, 2017).

O alvo de identificagdo neste teste PCR ¢ um fragmento de gene da subunidade
ribossomal 18s do rRNA, que esté presente no fungo e ausente no humano. Os resultados
sdo geralmente obtidos em menos de 48 horas, dai ser um método amplamente disponivel,

econdmico e com elevada sensibilidade e especificidade (Lipner & Scher, 2019).
3.4.3.4. Histopatologia

A histopatologia consiste na andlise microscopica de uma amostra da unidade ungueal
(biopsia ou recorte). Para a identificagdo de elementos fingicos (hifas, pseudo-hifas,
esporos), a coloragio com Acido Periodico de Schiff (PAS, do inglés Periodic Acid-Schiff)
¢ considerada o método de elei¢do, devido a sua elevada sensibilidade ao corar a parede
celular dos fungos. E significativamente superior a coloragio de rotina com
Hematoxilina-Eosina (H&E). As principais vantagens deste método sdo a sua elevada
taxa de detecdo e a capacidade de diferenciar a onicomicose de outras onicopatias com
apresentacao clinica semelhante, como a psoriase ou o liquen plano. Comparativamente,
a histopatologia com coloracdo PAS ¢ mais sensivel que a microscopia com KOH e a

cultura fingica, e mais rapida que esta ultima (Lipner & Scher, 2019).
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4. Tratamento

O tratamento da onicomicose € um desafio clinico devido a sua natureza cronica, a lenta
taxa de crescimento da unha e a dificuldade de erradicar completamente o agente
patogénico. A complexa fisiopatologia da doencga contribui igualmente para este desafio.
O sucesso terapéutico depende de um diagnostico preciso do agente etioldgico, da
extensdo da doenga e da escolha de uma estratégia adequada, que pode envolver

monoterapia (oral ou topica) ou a combinagao de diferentes abordagens.

As falhas terapéuticas e as elevadas taxas de recidiva motivaram o desenvolvimento de
terapias combinadas e de novas formulagdes e dispositivos, que visam ultrapassar as

limitacdes existentes, nomeadamente a barreira imposta pela placa ungueal.
4.1. Vias da Administracao
4.1.1. Tratamento Oral (Sistémico)

Este método de tratamento ¢ geralmente indicado quando a infeg¢do € severa (por exemplo,
envolvimento da matriz ungueal), afeta multiplas unhas ou ndo responde a terapia topica
(Aggarwal et al., 2020b). Apesar das suas elevadas taxas de cura, a terapia oral apresenta
algumas desvantagens como a necessidade de tratamentos prolongados, o risco de efeitos
adversos sistémicos (ex: hepatotoxicidade, complicagdes cardiovasculares) e potenciais

interacdes medicamentosas.
4.1.2. Tratamento Topico

Os antifungicos topicos, aplicados diretamente na unha, minimizam 0s riscos sistémicos
e as interagdes medicamentosas, sendo uma opg¢do preferencial, com boa adesdo
terapéutica, para casos ligeiros a moderados sem envolvimento da matriz. Nesta via de
administragdo, o fdrmaco permeia através da placa ungueal (via transungueal). A
principal limitagdo desta via de administragdo ¢ a baixa permeagao através da densa placa
ungueal, o que pode resultar em eficicia reduzida e aumento das taxas de recidiva. A
investigagdo atual foca-se no desenvolvimento de novas formulagdes com a inclusdo de
promotores de permeagdo para otimizar a entrega do farmaco ao local da infecdo

(Aggarwal et al., 2020b).
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4.2. Farmacos Antifingicos
4.2.1. Uso Oral

4.2.1.1. Griseofulvina

O mecanismo de acao da griseofulvina esta relacionado com a interrup¢ao da sintese de
acidos nucleicos e formagao da parede celular pelos fungos. O seu efeito terapéutico exige
um periodo de tratamento de 12 a 18 meses e apresenta taxas de recidiva elevadas, pelo
que a sua utilizacgdo no tratamento da onicomicose tem vindo a diminuir

significativamente (Aggarwal et al., 2020b).
4.2.1.2. Azéis

Os compostos azdlicos sdo responsaveis pela inibicdo enzimatica da 14a-desmetilase do

citocromo P450, impedindo a conversao de lanosterol em ergosterol.

O fluconazol e o cetoconazol, apesar de demonstrarem atividade antifingica contra
dermatoéfitos e Candida spp., a taxa de eficacia é baixa. Para além disso, no caso particular
do cetoconazol, esta associado um risco de hepatotoxicidade elevado. Por estes motivos,

estes farmacos nao sdo considerados de primeira linha no tratamento oral da onicomicose.

O itraconazol é o composto azdlico de elei¢ao nesta via de tratamento pela sua atividade
potente e pelo seu largo espectro de acdo contra varias espécies de fungos, desde
dermatoéfitos, ndo dermatofitos e leveduras. O tratamento deve cumprir, pelo menos, 12
meses de duragdo, se a onicomicose ocorrer no pé. No caso da patologia se desenvolver
na unha da mao, a terapéutica justifica-se num periodo mais curto de 6 a 8 meses

(Aggarwal et al., 2020b)
4.2.1.3. Alilaminas (Terbinafina)

A atividade antifungica das alilaminas baseia-se na inibicdo da enzima esqualeno
epoxidase, que estd envolvida na via de biossintese de ergosterol nas células dos fungos.
O seu efeito terapéutico ¢ bastante significativo, nomeadamente contra Trichopyton
mentagrophytes e Trichopyton rubrum, sendo uma opg¢ao de primeira linha dentro dos

farmacos de uso oral.

Os antifungicos mais recentes, tais como o itraconazol e a terbinafina, para além de
apresentarem um periodo de tratamento semelhante, sdo bastante eficazes, apresentando

taxas de recuperagado entre os 70 e os 80% num periodo de 4 meses. Estes dois farmacos
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sdo, por isso, os antifingicos idealmente indicados como primeira linha no tratamento da

onicomicose por via oral (Aggarwal et al., 2020b).
4.2.2. Uso topico
4.2.2.1. Amorolfina

A amorolfina ¢ um composto antifingico, normalmente apresentado sob a forma de
verniz medicamentoso a 5%, sendo responsavel pela inibi¢do das enzimas A7, Al4

redutase e isomerase, que atuam na biossintese de ergosterol.

O tratamento consiste na aplicagdo topica, semanalmente, do verniz num periodo nao
inferior a 6 meses e pode persistir até 12 meses de duracgdo, sendo que, representa uma
excelente op¢do de tratamento contra uma grande variedade de fungos causadores de

onicomicose (Aggarwal et al., 2020b)
4.2.2.2. Ciclopirox

O ciclopirox é um agente antifungico, pertencente a classe farmacoldgica das
hidroxipiridonas, e ¢ responsavel pela inibi¢do de enzimas dependentes de metais. Desta
forma, atua ligando-se a catides trivalentes (Fe**, por exemplo). Geralmente, este
composto antifungico ¢ formulado sob a forma de verniz medicamentoso a 8% e, para
além da atividade antifingica, também apresenta efeitos antialérgicos e anti-

inflamatorios.

O tratamento com este antifiingico ¢ eficaz contra diferentes espécies de fungos, mas pode
durar entre 6 e 12 meses exigindo a aplica¢do diaria do verniz, em contraste com a

aplicacdo semanal da amorolfina (Aggarwal et al., 2020b).
4.2.2.3. Azbis

Como descrito no tratamento por via oral, a atividade antifungica dos compostos azolicos
baseia-se na inibi¢ao de enzimas do citocromo P450, como a 14a-desmetilase, associadas

a biossintese de ergosterol.

Dentro desta classe de farmacos ¢ importante destacar, o tioconazol e o efinaconazol.
Ambos 0s compostos antiflingicos tém potencialidade para combater infegdes provocadas
por algumas espécies de Candida spp. e dermatofitos. Contudo, o efinaconazol tem um
espetro de agdo um pouco mais completo, podendo também tratar infe¢des causadas por

nao dermatoéfitos (Microsporum spp., por exemplo).
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Os compostos azoélicos utilizados para o tratamento por via topica sdo comercializados
sobretudo sob a forma de solugdes (tioconazol a 28% ¢ efinaconazol a 10%). Quanto a
duragdo da terapéutica a realizar, o tioconazol necessita de 6 a 12 meses para exercer

adequadamente a sua a¢do, enquanto o efinaconazol requer uma aplicacao didria durante

12 meses (Aggarwal et al., 2020b).
4.2.2.4. Tavaborol

O tavaborol, um composto antifungico recente pertencente a classe dos benzoxaborois, €
responsavel pelo bloqueio da leucil-tRNA sintetase, que inibe a sintese de proteinas
celulares dos fungos. O tratamento consiste na aplicagdo de uma solucdo a 5%,

diariamente, durante um periodo de 12 meses (Aggarwal et al., 2020b).
4.3. Terapias Adjuvantes e Dispositivos para Melhorar a Entrega do Farmaco

Para superar a barreira da placa ungueal, varias técnicas adjuvantes podem ser
combinadas com a terapia farmacologica. Estes métodos podem ser classificados de

acordo com a sua natureza, sendo divididos em mecanicos, quimicos ou fisicos.
4.3.1. Métodos Mecanicos
4.3.1.1. Abrasao e Desbridamento Ungueal

Este método consiste em promover o desgaste da placa ungueal por aplicagdo de um
agente abrasivo, como por exemplo, o acido tartarico ou o acido fosforico. Assim, ao
reduzir a espessura da unha, remover as por¢des afetadas e aumentar a rugosidade de
superficie, ¢ facilitada a permeac¢do do fadrmaco antifingico aplicado topicamente.

(Aggarwal et al., 2020b).
4.3.1.2. Avulsdo Ungueal

A técnica de avulsdo da unha implica a remocdo, parcial ou total, da placa ungueal.
Geralmente, este processo ¢ realizado através de um procedimento cirtirgico. A avulsao
cirargica requer a utilizacdo de lidocaina a 1% antes da remo¢do da unha e um
instrumento apropriado que ird descolar a unha para proceder a sua excisdao (Pandhi &
Verma, 2012). Contudo, a remog¢do completa da unha pode resultar em dor, tempo de
recuperagdo prolongado e risco de distrofia permanente, sendo a remocdo parcial

geralmente preferivel (Gupta et al., 2013).
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4.3.2. Métodos Quimicos

Os agentes promotores de permeacao de natureza quimica atuam primariamente através
da alteragdo das ligagdes fisico-quimicas da queratina. Incluem-se nesta categoria a agua,
os agentes amaciadores da unha (queratoliticos), as enzimas queratinoliticas e os agentes

desestabilizadores das ligacdes dissulfeto (Aggarwal et al., 2020b).
4.3.2.1. Agua

A 4gua tem um papel preponderante na hidratacdo da unha e aumento do peso da unha.
Para farmacos hidrossoluveis, a utilizacdo de um veiculo aquoso permite uma melhor
permeagdo transungueal, visto que, a difusdo de um determinado composto ao longo da
placa ungueal ¢ diretamente proporcional ao aumento da humidade relativa. Se o farmaco
for lipossoluvel, a 4gua limita a sua permeacdo, sendo por isso, um agente quimico

condicionante (Aggarwal et al., 2020b).
4.3.2.2. Amaciadores da Unha

Os agentes queratoliticos, como a ureia e o acido salicilico, atuam através da formacao
de grandes poros na placa ungueal, levando a sua hidratacdo. Por consequente, a queratina
comega a solubilizar-se e a sofrer desnaturagdo, permitindo uma melhor permeagdo do

farmaco através da placa ungueal (Aggarwal et al., 2020b).
4.3.2.3. Enzimas Queratinoliticas

A unha contém cornedcitos na camada dorsal da placa ungueal que, com a atuacdo de
enzimas queratinoliticas (papaina, por exemplo) separaram-se devido a hidrolise da
queratina e resulta numa melhor permeagado transungueal do fArmaco (Aggarwal et al.,

2020D).
4.3.2.4. Agentes Desestabilizadores das Ligagdes Dissulfeto

Os tidis, sulfitos e peroxido de hidrogénio sdo os principais agentes desestabilizadores
frequentemente utilizados como promotores de permeacao. Estes agentes apresentam um
papel importante no enfraquecimento e rutura das ligacdes dissulfeto presentes na unha
e, por esse motivo, facilitam a passagem de moléculas de fairmaco através da placa

ungueal (Aggarwal et al., 2020b).
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4.3.3. Métodos Fisicos
4.3.3.1. Iontoforese

A iontoforese utiliza uma corrente elétrica de baixa intensidade para facilitar a penetragao
de moléculas de farmaco ionizadas através da placa ungueal, baseando-se no principio da

repulsdo i6nica (Kushwaha et al., 2015).
4.3.3.2. Terapia Laser

Esta técnica utiliza lasers (ex. Nd:YAG) que provocam a destruicdo fototérmica seletiva
dos fungos e podem criar microcanais na placa ungueal, aumentando a permeagao de

farmacos topicos (Aggarwal et al., 2020b).
4.3.3.3. Terapia Fotodinamica

A terapia fotodindmica ¢ um procedimento ndo invasivo que combina um agente
fotossensibilizador, uma fonte de luz e oxigénio para gerar espécies reativas de oxigénio

que destroem seletivamente os fungos (Aggarwal et al., 2020b).
4.3.3.4. Ultrassons

A técnica dos ultrassons utiliza ondas sonoras de baixa frequéncia que provocam um
fendmeno designado cavitacdo acustica, formando microporos na superficie da unha, o
que aumenta a permeac¢ao do farmaco. Para além de ser um método eficaz, nao apresenta

efeitos adversos como consequéncia da sua utilizagao (Aggarwal et al., 2020b).
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5. Fatores que Influenciam a Permeacio Transungueal

A permeagdo de um farmaco através da placa ungueal ¢ um processo complexo,
governado por trés categorias principais de fatores: as propriedades da propria unha, as

caracteristicas fisico-quimicas do fArmaco e os componentes da formula¢ao farmacéutica.
5.1. Fatores Relacionados com a Unha (Barreira)

As caracteristicas intrinsecas da unha, como a sua estrutura, composicao, espessura, grau
de hidratagdo e estado patoldgico, determinam a sua fun¢ao como barreira a permeagao

de farmacos (Saner et al., 2014).
5.1.1. Estrutura, Composicao e Espessura

A placa ungueal constitui uma barreira a permeacao de compostos devido a sua estrutura
densa, composta principalmente por uma rede de filamentos de queratina interligados por

fortes ligacdes dissulfeto, conforme detalhado no Capitulo 2.

Adicionalmente, a unha humana apresenta uma elevada espessura da placa ungueal, com
valores compreendidos entre os 590 e os 1080 nm, criando um longo percurso difusional

que a maioria das moléculas tem dificuldade em atravessar (Aggarwal et al., 2020b).
5.1.2. Conteudo Hidrico e Hidratagao

A hidratagdo da placa ungueal aumenta a sua permeabilidade ungueal, visto que a placa
ungueal comporta-se como um hidrogel, o que facilita a passagem de moléculas polares

por difusdo ao longo da unha.

Quando uma formulagdo aquosa ¢ aplicada, a unha intumesce devido a absor¢ao da agua.
Consequentemente, a rede de queratina expande-se e formam-se poros através dos quais

0s compostos permeiam mais facilmente.

Por outro lado, apesar do reduzido teor lipidico (0,1-1%), a unha utiliza esta via de
passagem para permear moléculas hidrofobas. Contudo, este processo niao ¢ tdo

comummente utilizado (Saner et al., 2014).
5.1.3. Estado da Unha
A placa ungueal de um individuo saudéavel apresenta uma estrutura rigida e compacta.

Por outro lado, uma placa ungueal com onicomicose pode estar mais danificada, fragil e
com um aspeto friavel, o que aumenta a sua porosidade e, consequentemente, facilita a

permeagdo de compostos.
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Para além disso, uma unha fragilizada com onicoélise, sobretudo se o descolamento do
leito ocorrer na borda proximal da placa ungueal, constitui uma quebra na integridade da

barreira ungueal e permite a permeagao mais facil de compostos (Saner et al., 2014).
5.2. Fatores Relacionados com o Farmaco
5.2.1. Peso Molecular

A propriedade intrinseca ao proprio farmaco que mais afeta a sua permeagao através da
placa ungueal € o peso molecular. Esta caracteristica apresenta uma relagao inversamente

proporcional a sua capacidade de permeagao transungueal.

Desta forma, moléculas mais pequenas (aproximadamente 200 Da), difundem-se mais
facilmente através da densa rede de queratina, enquanto moléculas com elevado peso

molecular (> 300 Da) encontram maior resisténcia (Aggarwal et al., 2020b; Kubota-

Ishida et al., 2018).
5.2.2. Carga Io6nica de Superficie

A carga de superficie influencia significativamente a permeacao através da placa ungueal.
A queratina da unha, com um ponto isoelétrico (pl) de aproximadamente 5 , apresenta
uma carga positiva a pH < 5,0 e uma carga negativa a pH > 5,0. Deste modo, uma
molécula com carga negativa € repelida da superficie ungueal em valores de pH mais

altos, enquanto uma molécula com carga positiva € repelida a pH baixo.

As interacdes eletrostaticas que podem ocorrer entre a superficie da unha e as moléculas
de farmaco, designadas por Efeito Donnan, podem dificultar ou facilitar a permeagao

(Shivakumar et al., 2012).
5.2.3. Efeito da Polaridade

A permeacao transungueal depende de um equilibrio entre hidrofilia e lipofilia. Farmacos
com boa solubilidade em &4gua apresentam uma permeagdo mais favordvel, pois a

principal via de difusdo através da unha ¢ a via aquosa.

No entanto, ¢ necessaria alguma lipofilia para que o farmaco consiga permear a placa
ungueal a partir da formulacdo. Moléculas excessivamente lipofilas ficam retidas nos

reduzidos dominios lipidicos da unha e difundem-se com dificuldade (Shivakumar et al.,

2012).
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5.2.4. Ligacdo a Queratina

Muitos farmacos tém afinidade para se ligarem a queratina. Esta ligacdo ¢ um fator
limitante, pois o farmaco que se encontra ligado nao esta livre para difundir através da
unha. Este fenomeno reduz a concentragao de farmaco disponivel para atravessar a unha,
diminuindo o gradiente de concentracdo e, consequentemente, o fluxo transungueal

(Saner et al., 2014).
5.3. Fatores Relacionados com a Formulagao (Veiculo)
5.3.1. Tipo de Veiculo e Excipientes

O veiculo da formulagdo influencia diretamente a hidratacdo da unha ¢ a solubilidade do

farmaco, desempenhando um papel crucial na permeagao dos fArmacos.

Veiculos aquosos, hidratam a placa ungueal e aumentam a difusdo de farmacos hidroéfilos.
Em contraste, veiculos apolares ndo promovem a hidratacdo e podem favorecer a

permeacdo de farmacos lipofilos pela via lipidica minoritéria.

Outros excipientes, como os promotores de permeagdo (ureia, acido salicilico, tiois),
podem ser adicionados para alterar reversivelmente as ligacdes da queratina e aumentar

a porosidade da unha (Aggarwal et al., 2020b).
5.3.2. Grau de Ionizagao

As moléculas ndo ionizadas possuem uma permeabilidade transungueal superior as suas
homologas ionizadas. O grau de ionizagdo de um farmaco e a sua interagdo sao regulados
pelo pH do veiculo aquoso. Neste sentido, a permeacao de farmacos acidos ¢ favorecida
a um pH mais baixo, enquanto farmacos basicos permeiam melhor a um valor de pH

superior (Aggarwal et al., 2020b).
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6. Modelos de Unhas Miméticas e Estudos de Permeacao

Este capitulo apresenta uma revisao da literatura sobre os diferentes modelos miméticos
da unha utilizados para avaliar a permeag¢do de compostos antifungicos. O objetivo ¢é
analisar os resultados de estudos in vitro que exploram novas estratégias para otimizar o

tratamento da onicomicose.

Nas tabelas que se seguem estdo sintetizados os resultados de estudos relevantes de
acordo com o foco desta dissertacao. Para facilitar a comparacao entre estudos, as tabelas
estdo organizadas pelo modelo mimético utilizado. Os resultados podem ser
categorizados em varias areas importantes: o impacto dos veiculos e dos promotores de
permeacgao, a comparagao entre formas farmacéuticas, a eficacia de sistemas inovadores
de veiculagdo, a avaliagdo da atividade antifiingica e o recurso a terapias adjuvantes e

dispositivos para melhorar a veiculagdo do farmaco.
6.1. Casco de Bovino

O casco de bovino ¢ um modelo amplamente utilizado para estudos de permeacdo

transungueal (Tabela 1).
6.1.1. Vantagens

O modelo de casco bovino apresenta caracteristicas que o tornam adequado para estudos
de permeagdo de farmacos, como a sua semelhanca estrutural e quimica com a unha
humana, devido a elevada quantidade de queratina que possui. Para além disso, ndo

apresenta questoes €ticas associadas e ¢ economicamente favoravel (Kappes et al., 2021).
6.1.2. Desvantagens

Apesar das semelhangas, o contetdo lipidico e a organizacao estrutural sdo diferentes dos
da unha humana, podendo afetar a taxa de permeag¢ao dos fArmacos. A espessura do casco
de bovino ¢ também, geralmente, superior a da unha humana, o que pode condicionar os

resultados (Kappes et al., 2021).
6.1.3. Resultados de Estudos
6.1.3.1. Impacto dos Veiculos e dos Promotores de Permeagao

A otimizagcdo do veiculo e a adicdo de promotores de permeacdo sdo estratégias

fundamentais para estudar a permeacgao transungueal.
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A utilizacdo de agua como veiculo pode facilitar a permeagdo dos farmacos. Este facto
foi observado num estudo em que o sertaconazol, formulado num creme de fase externa
aquosa, apresentou um coeficiente de permeabilidade de 0,233 x 107 cm.s'. Estes
resultados sugerem que formulagdes com elevado contetdo aquoso podem auxiliar a
permeacgdo do fairmaco ao hidratar a placa ungueal e expandir a sua rede de queratina

(Kracht & Miiller-Goymann, 2020).

Os promotores de permeagao sao frequentemente avaliados em modelos miméticos. Num
estudo onde foram testados diferentes promotores de permeacao para uma formulagao de
ciclopirox, o laurilsulfato de s6dio foi o excipiente que apresentou resultados mais
promissores, apresentando valores de permeacio de 4,2 pg.cm™ (Cutrin-Gomez et al.,

2018).
6.1.3.2. Comparagao entre Formas Farmacéuticas

A selegdo da forma farmacéutica pode influenciar a libertagdo e a permeagao do farmaco.
Neste contexto, uma formulagao de um gel de itraconazol apresentou uma permeabilidade
1,8 vezes superior a de uma formulacao convencional. Este facto pode ser explicado pelo
conteudo aquoso elevado e pelos excipientes hidrossoliiveis que constituem o gel, o que

facilita a permeacgdo do antifingico através do casco de bovino (Barot et al., 2012).

Os autores de um outro estudo testaram varias formas farmacéuticas (solucdo, verniz e
adesivo, frequentemente designado pelo nome em inglés, patch) contendo o composto
antifingico bifonazol. Os valores apresentados demonstraram uma maior eficacia na
permeacao do antifingico quando veiculado na solucdo de bifonazol (256 + 69,1 pg.cm
2). Contudo, o verniz e o patch demonstraram uma eficicia bastante inferior quando
comparados com o creme vulgarmente comercializado (Canesten®), o que constitui uma
desvantagem para o desenvolvimento deste tipo de formulagdes no tratamento da

onicomicose (Kappes et al., 2021).
6.1.3.3. Eficécia de Sistemas Inovadores de Entrega

A nanotecnologia e os novos alvos moleculares representam os caminhos mais recentes
da investigacdo, possibilitando a libertagdo modificada dos farmacos e sistemas de

libertagao mais eficazes.

Uma solugdo de terbinafina de libertacao modificada (in situ) proporcionou uma atividade
antifingica mais prolongada devido a libertacdo sustentada do farmaco. A utilizagdo de

ureia na formula comprovou, através de valores quantitativos (61,81 + 16,09 pug.cm™)
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superiores a formulagdes sem este excipiente, que a sua incorporacdo como promotor de
permeacao melhora significativamente a permeabilidade do antifungico através da unha

(Yang et al., 2020).

O desenvolvimento de formulagdes inovadoras, como por exemplo um hidrogel contendo
nanovesiculas de efinaconazol, demonstrou resultados promissores. Estas vesiculas,
denominadas Spanlastics, apresentaram os valores de permeac¢do mais elevados (2591 +
162 pg.cm). No entanto, a incorpora¢do das nanovesiculas num hidrogel permitiu uma

libertagao sustentada do farmaco (Almugbil et al., 2022).
6.1.3.4. Avaliagdo da Atividade Antifungica

E importante distinguir entre a permeagdo e a atividade intrinseca do farmaco antifingico.
Num estudo que comparou dois antifungicos vulgarmente utilizados na onicomicose, o
miconazol e o ciclopirox, veiculados num verniz medicamentoso, o miconazol
demonstrou uma atividade antifiingica superior. Neste estudo, a zona de inibigdo do
crescimento do fungo foi superior para o miconazol (26,5 £ 9,7 mm) em compara¢ido com

o ciclopirox (Christensen et al., 2017).

Por outro lado, um estudo com um novo antifiingico, altamente lipofilo, designado EV-
086K, cuja atividade esta relacionada com a inibi¢do da proteina OLE1 (responsavel pelo
aumento da producao de acidos gordos insaturados), demonstrou, ao ser incorporado num
sistema coloidal, resultados de permeabilidade superiores a outras formas farmacéuticas.
Em comparagdo com as formas farmacéuticas convencionais (verniz medicamentoso e
solucdo), apresentou resultados de permeabilidade superiores, sendo os valores de 23,52
+ 0,31 pg.cm?, 19,58 £ 10,41 pg.cm?e 2,50 + 0,34 pg.cm™, respetivamente (Naumann
etal., 2014).
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Tabela 1

Estudo da permeabilidade de farmacos antifungicos em casco de bovino

Agente antifiingico Formulacao (funcio) Forma farmacéutica  Resultados de permeabilidade Referéncia
Sertaconazol Poloxamer 407 (agente emulsivo ~ Creme (emulsdo O/A) e Formulagido com baixa (Kracht &
O/A) viscosidade ¢ elevado conteudo  Miiller-
Propilenoglicol (agente aquoso Goymann,
humectante) e Aumento da solubilidade e da 2020)
Alcool isopropilico (co-solvente) taxa de permeagdo do farmaco
Agua (solvente) no casco de bovino: coeficiente
de permeabilidade = 0,233 x 10"
"em.s’!
Miconazol Agua (solvente) Verniz medicamentoso e NZo Referido (NR) (Christensen
Ciclopirox (Miconazol a 2% e et al., 2017)
Ciclopirox olamina a
8%)
Ciclopirox Poloxamer 407 (agente Verniz medicamentoso e Taxa de permeagdo do farmaco  (Cutrin-
viscosificante) superior com laurilsulfato de Gomez et
Etanol (co-solvente) sodio =42 ug.g al., 2018)
Agua (solvente) e Taxa de permeagdo do farmaco

Acetilcisteina, carbocisteina,
laurilsulfato de sédio, fosfato de
potassio, PEG 300 e acido latico
(promotores de permeacao)

com laurilsulfato de so6dio a
0,5% = 2,0 mg.cm™; com
laurilsulfato de s6dio a 1% =

4,4 mg.cm™; com laurilsulfato

de sodio a 5% = 6,2 mg.cm™

PEG 300 — Polietilenoglicol 300
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Agente antifiingico Formulacao (funcio) Forma farmacéutica  Resultados de permeabilidade Referéncia

Itraconazol Carbopol 934P (agente gelificante) ~ Gel (contendo como e Taxa de permeagdo do gel de (Barot et
Acido oleico (agente emulsivo) base uma Itraconazol 1,8 vezes superiora  al., 2012)
Smix (mistura de surfactantes) microemulsao) formulagdo convencional
Agua (solvente) (73,39 £ 3,55 g.cm™).

Bifonazol Etanol (solvente) Solucao, verniz e Espessura 100 pm: solugdo com (Kappes et
Triacetina (agente plastificante e medicamentoso ¢ resultados de permeabilidade al., 2021)
viscosificante, utilizado no verniz ~ patch (Bifonazol a 1%) mais elevados (256 + 69,1
medicamentoso) ng.cm2), formulagdes

convencionais (80,8 = 15,7
pg.cm?e 90 £+ 12,3 pg.cm™),
patch (24,6 3,4 ng.cm?) e
verniz (9,0 + 3,8 pg.cm?)

e Espessura 400 pm: taxa de
permeacao mais reduzida para
todas formulagdes, mas solugao
manteve melhores resultados de
permeabilidade (15,8 + 8,9
ng.cm).
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Agente antifiingico

Formulac¢ao (func¢ao)

Forma farmacéutica

Resultados de permeabilidade

Referéncia

Terbinafina Ureia (promotor de Solug¢ao hidroalcodlica e Formulagio ¢/ ureia=61,81  (Yang et al., 2020)
permeagio) (sistema de libertagdo £ 16,09 pg.cm™
Etanol (co-solvente) modificada in situ) e Formulagio sem ureia =
Agua (solvente) 21,80 + 11,56 pg.cm™
e Formulagdo convencional =
7,91 + 1,03 pg.cm™
EV-086K Tagat® e Symperonic® Sistema coloidal e Sistema coloidal = 23,52 + (Naumann et al.,
(mistura de agentes 0,31 pg.cm™ 2014)
emulsivos) e Formas convencionais:
Pelemol® (excipiente verniz medicamentoso =
0leoso) 19,58 £ 10,41 pg.cm?;
Propilenoglicol (promotor solucdo =2,50 £ 0,34 pg.cm™
de permeacao)
Agua (solvente)
Efinaconazol Span® e Tween® 80 Nanovesiculas e Taxa de permeacio (Almugbil et al.,
(agentes surfactantes) (designadas Spanlastics) Spanlastics isoladas = 2591 + 2022)

Etanol (solvente)

isoladas e dispersas em
gel

162 pug.cm™
Taxa de permeacdo

Spanlastics dispersas em gel
=2211 + 158 pg.cm™
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6.2. Casco de Suino

O casco de suino ¢ outro modelo mimético da unha comummente utilizado. Os resultados
apresentados na Tabela 2 ilustram a sua aplicacao no estudo de novas formulagdes para a

onicomicose.
6.2.1. Vantagens

O modelo de casco de suino ¢ ttil na avaliacdo de novas terapias, uma vez que apresenta
semelhancgas a unha humana em termos fisioldgicos, permitindo extrapolar os resultados
obtidos neste modelo para a realidade humana. Para além disso, ¢ uma matéria-prima

bastante disponivel e de baixo custo (Quatrin et al., 2020).
6.2.2. Desvantagens

Apesar das suas vantagens, o casco de suino também tém algumas limitagdes, como as
diferencas na sua espessura e, consequentemente, a necessidade de manipular e preparar
(i.e., limpeza, corte e hidratagdo do casco) previamente o modelo antes de se utilizar nos

ensaios (Quatrin et al., 2020).
6.2.3. Resultados de Estudos
6.2.3.1. Terapias Adjuvantes e Dispositivos para Melhorar a Entrega do Farmaco

Métodos fisicos, como a iontoforese e os ultrassons, demonstraram aumentar
significativamente a permeagdo de farmacos através do casco de suino. No estudo
realizado com ultrassons, o aumento da frequéncia proporcionou um aumento da taxa de
permeabilidade do Ciclopirox (ex.: 14,96% com 400 kHz e de 70,3% com 800 kHz), em
relacdo ao controlo (Kline-Schoder et al., 2018; Manda et al., 2012).

6.2.3.2. Comparacdo entre Formas Farmacéuticas

Um estudo comparou duas formulagdes diferentes utilizando o mesmo farmaco
antiflingico, cetoconazol. O hidrogel, apesar de apresentar uma libertacdo mais lenta e em
menor quantidade (19,86 = 0,16%) do que um creme convencional (49,48 + 0,23%),
permitiu uma libertacdo sustentada do composto antifingico, podendo diminuir a

frequéncia de aplicagdo do produto (Amra & Momin, 2019).
6.2.3.3. Avaliacdo da Atividade Antifingica

Um estudo que comparou o 3-selenocianato-indol e a terbinafina. Os dois compostos

demonstraram uma atividade significativa na inibi¢do do crescimento fungico,
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caracterizada pela auséncia de crescimento micelial (o micélio ¢é a parte vegetativa de um

fungo) (Quatrin et al., 2020).
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Tabela 2

Modelos miméticos da unha utilizados para o estudo da permeabilidade de compostos bioativos em onicomicoses

Estudo da permeabilidade de farmacos antifungicos em casco de suino

Agente antifiingico Formulac¢ao (func¢ao) Forma farmacéutica  Resultados de permeabilidade Referéncia
Cetoconazol HPMC, Carbopol, goma xantana e  Hidrogel (contendo e Valores de permeagdo (em %)  (Amra &
alginato de sodio (polimeros como base uma superiores ao creme Momin,
hidréfilos e agentes gelificantes) microemulsdo) convencional, respetivamente, ~ 2019)
Agua (solvente) 23,46 £ 0,63 % e 21,09+ 0,42
%
Terbinafina Nitrocelulose (agente filmogeno) Verniz medicamentoso e Nao Referido (NR) (Quatrin et
3-Selenocianato-indol ~ Tolueno-sulfonamida (agente al., 2020)
plastificante)
Oleo de ricino (agente emoliente)
Dimeticone (lubrificante)
Alcool isopropilico e acetato
etilico (solventes)

Terbinafina Agua (solvente) Solu¢do aquosa e Quantidade de antifingico (Manda et
permeou por iontoforese = 0,45  al., 2012)
£0,12 pg.cm™

e Grupo controlo = 0,08 + 0,01
ug.cm™

Ciclopirox Nio Referido (NR) Nio Referido (NR) e Taxa de permeagio, apos (Kline-
ultrassons, diretamente Schoder et
proporcional ao aumento da al., 2018)

energia aplicada

HPMC - Hidropropilmetilcelulose
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6.3. Unha Humana

Os estudos ex-vivo, em que sdo utilizadas unhas humanas coletadas pds-morte ou de
cortes voluntarios (normalmente de podologos ou cirurgides), representam o modelo mais
relevante para o estudo da permeabilidade de farmacos antifingicos através da placa
ungueal. A Tabela 3 apresenta os resultados compilados dos estudos que utilizam a unha

humana como modelos para o estudo de permeabilidade de compostos antifingicos.
6.3.1. Vantagens

A utilizacdo da unha humana para realizar estudos de permeabilidade confere uma
reprodutibilidade dos resultados muito superior a outros modelos e permite uma
extrapolagdo mais direta dos resultados para a situagao clinica, garantindo a representacao

fiel das propriedades fisiologicas da unha humana (Hafeez et al., 2014).
6.3.2. Desvantagens

A variabilidade inter e intra-individual entre as amostras recolhidas pode consistir numa
limitag@o para este tipo de modelo. Para além disso, o facto de serem mais dificeis de
obter, devido a disponibilidade limitada e questdes éticas e sanitarias associadas,

condiciona a sua utilizagdo com maior frequéncia (Hui et al., 2013).
6.3.3. Resultados de Estudos
6.3.3.1. Impacto dos Veiculos e dos Promotores de Permeacao

A utilizagdo de excipientes de caracter lipofilo pode auxiliar a permeagdo de farmacos
através da placa ungueal. Num estudo, uma formulagao de ciclopirox num veiculo lip6filo
demonstrou uma permeagio elevada (700-800 pg.cm™). Este resultado sugere que
formulacdes contendo promotores de permeacdo de caracter lipidico podem ser uma
estratégia eficaz no tratamento da onicomicose, explorando a via lipidica da unha
humana, que ¢ considerada uma via de permeagdo secundaria (Hafeez et al., 2014). Por
outro lado, a utilizagdo de promotores de permeagdo, como o polietilenoglicol 400 (PEG
400) e o acido benzoico, demonstrou aumentar a permeacao do Ciclopirox através da

unha (Nair et al., 2013).

6.3.3.2. Comparagao entre Formas Farmacéuticas

A escolha da forma farmacéutica ¢ determinante para a eficacia da entrega do farmaco.
Num estudo com itraconazol demonstrou-se a vantagem de formulagdes em gel a base de

microemulsdes. Esta formulacdo em gel proporcionou um tempo de contacto prolongado
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com a unha, permitindo uma maior duracdo do efeito terapéutico. O facto da formulacao
ter como base uma microemulsao contribuiu simultaneamente para a hidratagcdo da unha

e potenciou a via lipidica para a permeagdo do itraconazol (Pal et al., 2015).
6.3.3.3. Avaliagdo da Atividade Antifungica

E crucial que a quantidade de firmaco que permeia a unha atinja niveis terapeuticamente
eficazes. Um estudo com a terbinafina demonstrou uma permeagao continua e crescente
do farmaco através da placa ungueal. Para além disso, o mesmo estudo revelou que a
concentracdo cumulativa de terbinafina, apds 14 dias, foi superior a Concentragao
Minima Inibitoria (CIM) considerada necessaria para impedir o crescimento das espécies
de dermatofitos causadores da onicomicose, validando a eficacia potencial da formulacao

testada (Hui et al., 2013).

41



Modelos miméticos da unha utilizados para o estudo da permeabilidade de compostos bioativos em onicomicoses

Tabela 3

Estudo da permeabilidade de farmacos antifungicos em unha humana

Agente antifiingico Formulac¢ao (func¢ao) Forma farmacéutica  Resultados de permeabilidade Referéncia

Ciclopirox Alcool benzilico (conservante) Verniz medicamentoso e Taxa de permeabilidade do (Hafeez et
Oleo mineral (plastificante e (Ciclopirox a 8%) farmaco superior veiculado em  al., 2014)
qmoliente) excipientes lipofilos (700-800
Oleo de pinho (solvente) ug.cm?)

Ciclopirox Alcool (promotor de solubilidade) e Gel de Ciclopirox permeou (Nair et al.,
BHT (agente antioxidante) mais ao longo da unha, a 2013)
PVP K-30 (agente viscosificante) medida que aumenta a
PEG 400 e acido benzoico voltagem por lontoforese (3-12
(promotores de permeacao) V)

Glicerina (emoliente e co-solvente)
Propilenoglicol (co-solvente)
Agua (solvente)

Itraconazol Carbopol 934P (agente gelificante) Gel (contendo como e Formulagéo ¢/ ureia: aumentou  (Pal etal.,,
Alcool benzilico e miristato de base uma o valor de Itraconazol que 2015)
isopropilo (fase oleosa) microemulsao) permeou para mais do dobro
Pluronic F68 (agente surfactante) (0,5%)

Agua (solvente) e Formulagdo s/ ureia: valores
Ureia (promotor de permeagao) eram cerca de 0,1-0,2%

Terbinafina Propilenoglicol (agente Creme (Terbinafinaa e Taxa de Terbinafina que (Hui et al.,

humectante) permeou através da unha 2013)

Tween® 80 (agente emulsivo)

Hidroxido de sodio (regulador pH)

EDTA (agente quelante)
Acetato de etilo (solvente)

superior ao longo dos 14 dias:
0,5 %/dia, no 1° dia e 2,2 %/dia,
no 14° dia

BHT - Butilhidroxitolueno; EDTA — Acido Etilenodiaminotetracético; PEG 400 — Polietilenoglicol 400; PVP K-30 — Polivinilpirrolidona K-30
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6.4. Modelos Sintéticos (Polimeros)

Os modelos sintéticos sdo frequentemente encontrados em diversos estudos realizados na
avaliacdo da permeabilidade de farmacos. Estes modelos podem incluir polimeros, como
hidrogéis de gelatina/agarose, policaprolactona, ou polimeros acrilicos, mas os mais
relevantes sdo os filmes de queratina reconstituida, que utilizam um biopolimero para

simular a estrutura ungueal.
6.4.1. Vantagens

Estes modelos sintéticos oferecem uma elevada reprodutibilidade dos resultados obtidos
devido a auséncia de variabilidade bioldgica entre as amostras. Para além de que a
utilizagdo de modelos sintéticos confere um maior controlo sobre as variaveis

experimentais em avaliacdo (Lusiana et al., 2013).
6.4.2. Desvantagens

Estes modelos sintéticos carecem da complexidade biologica e estrutural da unha

humana, nao sendo totalmente fiéis a barreira in vivo (Valkov et al., 2020).
6.4.3. Resultados de Estudos

6.4.3.1. Impacto dos Veiculos e dos Promotores de Permeacao

A influéncia do veiculo na permeacao ¢ um foco comum nestes estudos.

Para além de veiculado num creme, estudo previamente mencionado na sec¢ao do casco
bovino, o sertaconazol foi também incorporado em filmes de queratina reconstituida
(Kracht & Miiller-Goymann, 2020). O coeficiente de permeabilidade obtido deste caso
foi de 7,10 x 107 cm.s™!. Este valor é aproximadamente 30 vezes superior ao obtido no
casco de bovino (0,233 x 107 cm.s™!), o que sugere que o filme de queratina reconstituida
representa uma barreira menos robusta, mas confirma a importancia do veiculo aquoso

na promog¢ao da permeacgao (Kracht & Miiller-Goymann, 2020).
6.4.3.2. Avaliacdo da Atividade Antifingica

Estes modelos sdao também uteis para avaliar a atividade antifungica intrinseca dos
farmacos. Em dois estudos, a terbinafina e o ciclopirox demonstraram uma elevada
inibicdo do crescimento fingico em amostras de filme de queratina reconstituida, em
comparag¢do aos restantes compostos antifingicos e/ou diferentes formulacdes utilizadas,

resultando num halo de inibi¢ao de crescimento do fungo superior (Lusiana et al., 2013;
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Tauber & Miiller-Goymann, 2016). Numa comparagdo direta, ambos os farmacos
apresentaram halos de inibi¢do semelhantes (9,75 + 0,5 mm para o Ciclopirox, e 7,75 +
1,5 mm para a Terbinafina), revelando ter uma atividade antifingica comparavel neste

modelo (Tduber & Miiller-Goymann, 2014).

44



Tabela 4

Estudo da permeabilidade de farmacos antifungicos em filmes de queratina reconstituida

Modelos miméticos da unha utilizados para o estudo da permeabilidade de compostos bioativos em onicomicoses

Agente antifiingico Formulac¢ao (func¢ao) Forma farmacéutica  Resultados de permeabilidade Referéncia

Terbinafina Poloxamer 407 (agente Hidrogel (Terbinafina e Nao Referido (NR) (Lusiana et
viscosificante) a 1%) al., 2013)
Miglyol® 812N (agente emoliente)
Alcool isopropilico (co-solvente)
Agua (solvente)

Sertaconazol Poloxamer 407 (agente emulsivo Creme (emulsdo O/A) e Formulagido com baixa (Kracht &
O/A) viscosidade e elevado conteudo  Miiller-
Propilenoglicol (agente aquoso melhora solubilidade do  Goymann,
humectante) Sertaconazol 2020)
Alcool isopropilico (co-solvente) e Coeficiente de permeabilidade
Agua (solvente) =7,10x 107 cm.s™!

Ciclopirox Poloxamer 407 (agente Solugdo (Ciclopirox a e Nio Referido (NR) (Tauber &
viscosificante) 1%) Miiller-
Propilenoglicol (agente Goymann,
humectante) 2016)
Agua (solvente)

Ciclopirox Poloxamer 407 (agente Solugdo (Ciclopirox e e Nao Referido (NR) (Tauber &

Terbinafina viscosificante) Terbinafina a 1%) Miiller-
Propilenoglicol (agente Goymann,
humectante) 2014)

Agua (solvente)
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6.5. Modelos baseados em Queratina Purificada

Filmes preparados a partir de queratina purificada, isolada de fontes humanas ou animais,
sao utilizados como modelos simplificados para a avaliacdo da permeabilidade de

farmacos, focando-se no principal componente quimico da unha.
6.5.1. Vantagens

Este modelo ¢ vantajoso por replicar as propriedades quimicas da queratina da placa
ungueal, permitindo estudar interacdes especificas entre o farmaco e esta proteina

(Matsuda et al., 2016).
6.5.2. Desvantagens

Apesar da sua relevancia quimica, a nivel estrutural, os modelos baseados em queratina
purificada carecem da organizagdo tridimensional complexa, que ¢ caracteristica da unha

humana (Matsuda et al., 2016).
6.5.3. Resultados de Estudos
6.5.3.1. Comparagao entre Formas Farmacéuticas

A forma farmacéutica influencia diretamente a permeacao nestes modelos. Num estudo
que comparou uma solu¢do de efinaconazol em diferentes concentragdes (5% e 10%) com
vernizes medicamentosos, a taxa de permeacdo do fiarmaco em solucdo foi
significativamente superior, atingindo niveis de permeagao préximos de 50%, enquanto

que nos vernizes, a permeacao nao ultrapassou os 10% (Sugiura et al., 2014).
6.5.3.2. Avaliagdo da Atividade Antifingica

Estes modelos permitem também comparar a capacidade de diferentes farmacos para
permear uma barreira de queratina. Num estudo em que foram avaliados varios
compostos antifungicos, sob a forma de solugdes a 5%, o efinaconazol apresentou a
permeagao superior através dos filmes de queratina utilizados, atingindo valores de 50%,
enquanto que os restantes farmacos antifingicos (amorolfina, ciclopirox, luliconazol e
terbinafina) ndo ultrapassaram 20%. Este resultado sugere uma capacidade superior do
efinaconazol para atravessar a queratina em comparagdo com OS Outros compostos

antifingicos (Matsuda et al., 2016).

O estudo de um novo farmaco, com forte potencial no tratamento da onicomicose,

caracterizado pelo seu baixo peso molecular e baixa afinidade para a queratina, revelou
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resultados promissores. Na forma de solucdo a 10%, os valores de permeacdo deste
composto antifingico foram superiores a 50%. Embora necessite de mais investigagao,

as propriedades desta molécula indicam um elevado potencial para a terapéutica

transungueal (Kubota-Ishida et al., 2018).
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Tabela 5

Estudo da permeabilidade de farmacos antifungicos em filmes de queratina purificada

Agente antifiingico Formulac¢ao (func¢ao) Forma farmacéutica  Resultados de permeabilidade Referéncia
Amorolfina Nao Referido (NR) Solugdo (Amorolfina, e Percentagem de Efinaconazol (Matsuda
Ciclopirox Ciclopirox, que permeou = 50% et al.,
Efinaconazol Efinaconazol, e Restantes farmacos 2016)
Luliconazol Luliconazol e apresentaram valores de
Terbinafina Terbinafina a 5%) permeacao nao Superiores a
20%
Efinaconazol Nao Referido (NR) Solucdo (Efinaconazol e Percentagem de Efinaconazol (Sugiura et
a5%eal0%) que permeou = 50% al., 2014)
e Formas convencionais: verniz
medicamentoso nao ultrapassou
os 10%
MEI1111 Propilenoglicol (agente Solugdo (Tavaborola e Solu¢do de Tavaborol a 5%: (Kubota-
Tavaborol humectante) 5% e ME1111 a 10%) apresentou valores cerca de Ishida et
Etanol (solvente) 25% al., 2018)

e Solugao de ME1111 a 10%:
ultrapassou a faixa dos 50%.

e Ambos permearam mais do que
formas convencionais
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6.6. Modelos Tridimensionais (3D)

A simulac¢do de modelos de unha através de estruturas tridimensionais (3D) in vitro tem
vindo a ser explorada com o objetivo de produzir unhas artificiais com o recurso a

utilizacao de técnicas de bioengenharia e de impressao 3D.
6.6.1. Vantagens

A utilizagdo de estruturas tridimensionais procuram replicar a morfologia complexa da
unha, permitindo estudos mais sofisticados relativos, por exemplo, as interagcdes farmaco-

unha (Urso et al., 2025).
6.6.2. Desvantagens

Este tipo de modelo ainda se encontra em fase de desenvolvimento, o que se traduz em

elevados custos, maior morosidade e dificuldade na sua produgdo (Sil et al., 2019).
6.6.3. Resultados de Estudos

A investigacdo com modelos 3D de unha ainda ¢ escassa, limitando a generalizagdo dos
resultados. Num estudo, realizado no ano de 2019, recorreu-se a um modelo
tridimensional (3D), utilizando uma matriz para representar a unha humana e avaliar a
permeabilidade do ciclopirox. Ao fim de um periodo de 14 dias, o farmaco ndo conseguiu
permear através da matriz tridimensional. Este resultado evidencia que os modelos 3D
atuais ainda necessitam de otimizacgao para replicar adequadamente as propriedades de

barreira da unha humana em estudos de permeagao (Sil et al., 2019).
6.7. Modelos Computacionais

Os modelos computacionais, também designados in silico, utilizam simulagdes

matematicas para prever e avaliar a permeabilidade de farmacos.
6.7.1. Vantagens

Estes modelos permitem a triagem rapida de farmacos e a otimizacao de formulacdes sem
a necessidade de amostras biologicas, acelerando a fase inicial de desenvolvimento

(Fatima et al., 2021).
6.7.2. Desvantagens

Esta tecnologia ainda carece de mais dados obtidos de estudos para a sua validacdo, pois
os modelos atuais tendem a simplificar excessivamente a complexidade da matriz ungueal

(Fatima et al., 2021).
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6.7.3. Resultados de Estudos

Os modelos in silico sao frequentemente usados numa abordagem hibrida: uma triagem
computacional inicial para selecionar os candidatos mais promissores, seguida de uma

validagao experimental.
Um estudo de 2021 ilustra esta abordagem:

1. Triagem in silico: Numa primeira fase, ao ser comparada com outros antifungicos
(ciclopirox, efinaconazol, tavaborol e tioconazol), a amorolfina foi selecionada
por ter apresentado a menor energia de ligacao na interagdo com a queratina, o
que sugere uma menor afinidade e, potencialmente, uma maior difusao.

2. Desenvolvimento e validacdo experimental: O fairmaco selecionado foi entdo
incorporado numa formulagdo de nanoemulgel. Esta formulacdo foi otimizada
com excipientes como a vitamina E (atividade antioxidante) e o acido
undecilénico (frequentemente utilizado em associacdo no tratamento de micoses
superficiais) e de surfactantes (Tween® 80 e Transcutol®), e testada

experimentalmente.

Quando comparados os resultados de permeabilidade da amorolfina na formulagao inicial
de nanoemulgel e na formulagdo comercializada, os valores foram semelhantes, sendo
respetivamente, 6 mg/cm? e 5,5 mg/cm?. Contudo, apds a otimiza¢do da formulagio,
quando comparadas as duas formulacdes de nanoemulgel (inicial vs otimizada), os
valores de permeabilidade demonstraram que o nanoemulgel (otimizado) apresentou uma
percentagem de permeagdo superior aos 70%, sendo que o nanoemulgel (inicial)

apresentou uma percentagem cerca de 50% (Fatima et al., 2021).
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7. Conclusao

A presente dissertacdo de mestrado teve como objetivo rever criticamente a literatura
sobre a onicomicose, com especial aten¢do a caracterizacdo dos modelos miméticos da

unha utilizados para o estudo da permeabilidade de diversos compostos antifungicos.

A onicomicose ¢ uma infe¢ao fungica cronica da unidade ungueal, com prevaléncia global
de cerca de 5,5%, constituindo um problema relevante de satide publica. Afeta sobretudo
individuos do sexo masculino em idade avancada e associa-se a limitagoes funcionais,
dor e impacto psicossocial significativo. A sua etiologia estd maioritariamente ligada a

dermatoéfitos, sendo as espécies do género Trichophyton as mais prevalentes.

Apesar dos avangos terap€uticos, seja por via oral ou topica, persistem diversas limitagdes
significativas, sobretudo no que diz respeito a baixa permeabilidade da placa ungueal e a
elevada taxa de recidivas. Estes fatores comprometem a eficacia e a adesdo terapéutica,

justificando a procura de novas estratégias.

Neste contexto, este trabalho académico permitiu analisar, de forma detalhada, o papel
dos modelos miméticos da unha no estudo da permeabilidade de diversos compostos

antifiingicos, evidenciando os desafios e as oportunidades na area.

Os modelos tradicionais de estudo da permeabilidade ungueal, embora uteis, carecem de
padronizagdo e nem sempre replicam a fisiologia da unha humana, limitando a sua
capacidade preditiva. J& os modelos inovadores — incluindo matrizes de queratina,
sistemas tridimensionais (3D) e simulacdes computacionais — abrem novas perspetivas,
sobretudo quando aliados a estratégias emergentes, como a utilizacdo de promotores de
permeacdo (ex.: ureia), sistemas nanoestruturados, iontoforese ou combinacdes

terapéuticas.

Para além disso, o impacto da onicomicose nao ¢ sentido simplesmente do ponto de vista
clinico, afetando também a qualidade de vida dos doentes e sobrecarregando os sistemas
de satide. Deste modo, ¢ fundamental a promog¢do de uma abordagem multidisciplinar
que envolva a investigacdo farmacéutica, a inovacao tecnologica e a educagao do doente,
para reduzir o risco de resisténcia antifungica por parte dos agentes etioldgicos causadores
de onicomicose mais comuns e, visando sempre o melhoramento da adesdo ao tratamento

e efetividade na concretizagdo do mesmo.
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As perspetivas futuras apontam para a integracao de diferentes modelos experimentais
com abordagens computacionais, favorecendo a translacdo répida dos resultados

laboratoriais para a pratica clinica.

Em suma, esta analise sistematica reforca a necessidade de continuar a investir na
investigacdo de modelos experimentais de avaliagdo da permeabilidade ungueal,
robustos, inovadores e padronizados, capazes de apoiar o desenvolvimento de terapias
antifingicas mais eficazes, seguras, acessiveis e personalizadas. Apenas assim sera
possivel avancar para solugdes terapéuticas que respondam de forma concreta as

necessidades reais dos doentes com onicomicose.
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