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RESUMO

A busca por formulag¢des fotopolimerizaveis seguras e funcionalmente compativeis
com a lamina ungueal tem ganhado destaque diante das limitagcdes de compdsitos
comerciais, frequentemente associados ao dano estrutural, reducao da resisténcia e
predisposicdo a onicoses. Neste estudo, foi desenvolvido um compdsito
fotopolimerizavel inovador, contendo matriz organica otimizada e sais inorganicos
micronizados capazes de interagir com a queratina, visando promover alongamento,
recuperacao e tratamento das unhas. A formulacao foi submetida a caracterizacoes
fisico-quimicas abrangentes, incluindo microscopia eletrénica de varredura (MEV),
calorimetria exploratéria diferencial (DSC), analise termogravimétrica (TG) e
espectroscopia de absorgédo no ultravioleta-visivel (UV-Vis), permitindo selecionar o
sistema com melhor estabilidade térmica, menor degradacao prévia a cura e perfil
optico favoravel a fotopolimerizagdo. Ensaios complementares em laminas ungueais
humanas demonstraram adequada adesdo, auséncia de infiltracdo e formagao de
filme continuo. A avaliagdo toxicoldgica ndo clinica com Caenorhabditis elegans
abrangeu os ensaios de eclosao e motilidade, nos quais a matriz fotopolimerizavel
apresentou baixa toxicidade restrita a esses desfechos, sem efeitos letais ou
alteragdes comportamentais relevantes. Esses achados sustentam um perfil
preliminar de seguranga para uso topico. Por fim, a seguranga e o desempenho do
composito foram avaliados em um estudo clinico Fase | com voluntarias, utilizando
registro padronizado de imagens e métricas instrumentais. Os resultados mostraram
melhora progressiva de brilho, textura, espessura percebida e integridade superficial,
além de auséncia de reacgbes adversas relacionadas ao produto. De modo integrado,
os dados confirmam que o compdsito desenvolvido apresenta segurangca e
aplicabilidade clinica, configurando-se como uma alternativa tecnologicamente
superior aos sistemas convencionais utilizados em alongamentos e terapias ungueais.
O presente trabalho contribui para o avango cientifico e regulatério de fotopolimeros
destinados ao cuidado ungueal, abrindo perspectivas para estudos subsequentes de

eficacia ampliada e novas aplicagdes dermocosmeéticas.

Palavras-chave: unhas; compdsitos fotopolimerizaveis; seguranga; Caenorhabditis

elegans; eficacia; estudo clinico.



ABSTRACT

The search for photopolymerizable formulations that are both safe and functionally
compatible with the nail plate has gained increasing attention due to the limitations of
commercial composites, which are often associated with structural damage, reduced
mechanical resistance, and increased susceptibility to onychomycosis. In this study,
an innovative photopolymerizable composite was developed, containing an optimized
organic matrix and micronized inorganic salts capable of interacting with keratin,
aiming to promote nail extension, recovery, and treatment. The formulation was
subjected to comprehensive physicochemical characterization, including scanning
electron microscopy (SEM), differential scanning calorimetry (DSC), thermogravimetric
analysis (TGA), and ultraviolet—visible spectroscopy (UV-Vis), enabling the selection
of the system with improved thermal stability, reduced degradation prior to curing, and
an optical profile favorable to photopolymerization. Complementary assays using
human nail plates demonstrated adequate adhesion, absence of infiltration, and
formation of a continuous film. Non-clinical toxicological evaluation using
Caenorhabditis elegans included hatching and motility assays, in which the
photopolymerizable matrix showed low toxicity limited to these endpoints, with no lethal
effects or relevant behavioral alterations. These findings support a preliminary safety
profile for topical use. Finally, the safety and performance of the composite were
evaluated in a Phase | clinical study with volunteers using standardized image
acquisition and instrumental metrics. The results showed progressive improvement in
gloss, texture, perceived thickness, and surface integrity, as well as the absence of
product-related adverse reactions. Overall, the findings indicate that the developed
composite presents favorable safety and clinical applicability, representing a
technologically advanced alternative to conventional systems used for nail extensions
and ungual therapies. This study contributes to the scientific and regulatory
advancement of photopolymers intended for nail care, opening perspectives for

subsequent studies on expanded efficacy and new dermocosmetic applications.

Keywords: nails; photopolymerizable composites; safety; Caenorhabditis elegans;

efficacy; clinical study.
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1 INTRODUGAO

A lamina ungueal humana €& uma estrutura especializada da epiderme
queratinizada, composta predominantemente por queratinas duras ricas em
aminoacidos sulfurados e organizada de forma altamente compactada, o que |he
confere rigidez, brilho e fungao protetora (IORIZZO et al., 2004; GEYER et al., 2004).
Essa arquitetura complexa integra-se a uma unidade anatémica funcional — a unidade
ungueal — que envolve matriz, leito, pregas ungueais e hiponiquio, permitindo
crescimento continuo, protecdo biomecanica e participagdo em fungdes sensoriais
finas. A integridade dessa estrutura é, portanto, fundamental para a saude cuténea e
para a manutencdo da barreira contra agentes externos fisicos, quimicos e
microbioldgicos.

Disturbios que comprometem a estrutura da lamina ungueal tém impacto
funcional e estético significativo. Entre as principais condigdes clinicas, destacam-se
a fragilidade ungueal — caracterizada por maior susceptibilidade a fissuras,
descamacao e fraturas — cujos mecanismos envolvem altera¢gdes na compactagéo
da queratina, reducao das ligacdes dissulfeto e desorganizagao da matriz (IORIZZO
et al., 2004).

Outras onicopatias de alta prevaléncia incluem a psoriase ungueal, que se
manifesta por onicolise, hiperqueratose subungueal e pitting, estando profundamente
associada a inflamacao crénica e remodelamento anémalo da lamina (HANEKE,
2015; NAKAMURA; COSTA; PAZZINI, 2012). As onicomicoses, por sua vez,
representam um dos agravos ungueais mais comuns mundialmente, afetando entre
12% e 14% dos individuos adultos, com elevada persisténcia e impacto psicossocial
(BARAN et al., 2006; GORGAS et al., 2014; SILVA L. M. et al., 2022). Em contexto
mais recente, a sindrome do uso recorrente de férmulas (SURF) — grupo de danos
ungueais associados a exposicao repetida a produtos inadequados — também tem
ganhado relevancia clinica, sobretudo no cenario de procedimentos estéticos (FAN et
al., 2022).

Nas ultimas décadas, o avanco da industria cosmética e do mercado de
procedimentos estéticos para unhas trouxe um crescimento significativo no uso de
géis fotopolimerizaveis, sistemas de alongamento e revestimentos hibridos. Embora
essas tecnologias representem um marco na resisténcia mecanica e durabilidade

estética, diversos trabalhos tém apontado que o uso inadequado de polimeros 1_6



especialmente aqueles originalmente desenvolvidos para odontologia — esta
associado a intensificagdo de danos ungueais, tais como microfissuras, aumento da
porosidade, enfraquecimento estrutural, alteracdo de pH e inducao de processos
inflamatoérios (HILTON; STONE; TOMLINS, 2018; FAN et al., 2022).

Materiais odontoldgicos, particularmente aqueles baseados em metacrilatos
rigidos e altamente reticulados, apresentam modulo elastico incompativel com a
biomecanica da lamina, que € menos rigida, mais flexivel e dotada de microarquitetura
distinta (PERUGINI et al., 2020; KERAI et al., 2015). Essa discrepancia favorece
infiltracbes, destacamentos, aumento da rugosidade superficial e até alteracdes
inflamatdrias, constituindo um risco sanitario para milhares de usuarios.

Além disso, a elevada frequéncia de procedimentos cosméticos repetitivos —
lixamento agressivo, exposi¢géo continua a solventes, aplicagdo de acidos, desgaste
mecanico cumulativo — comprometem progressivamente a matriz e o leito ungueal,
facilitando infecgbes oportunistas e retardando a regeneracgao fisioldgica. Estudos
recentes demonstram que a aplicagdo constante de esmaltes e géis inadequados
provoca danos mensuraveis na microtopografia da superficie ungueal, aumentando a
rugosidade, irregularidade e areas de erosao (FAN et al., 2022; BEATTY et al., 2024).
Tais alteragcbes, somadas a redugao da integridade da barreira, permitem maior
penetracdo de microrganismos como dermatéfitos e espécies de Candida (GORGAS
et al., 2014; SILVA S. L. et al., 2020), dificultando o tratamento e elevando a
probabilidade de recidivas.

Diante desse cenario, a interface entre saude ungueal, cosmetologia e
tecnologia de materiais tem se tornado uma area estratégica de investigagao
cientifica. Hd uma demanda crescente por biomateriais especificos, biocompativeis e
com desempenho fisico-quimico compativel com a anatomia ungueal — algo ainda
pouco explorado pela industria, que frequentemente adapta materiais de outras areas,
como a odontoldgica, para uso cosmético sem comprovacao de seguranga especifica
(SCCS, 2021; YIN et al., 2024).

Assim, compreender a complexidade da unidade ungueal e os mecanismos de
dano associados aos produtos disponiveis € fundamental para embasar o

desenvolvimento de alternativas tecnologicas mais seguras e eficazes.

17



2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 ANATOMIA E HISTOFISIOLOGIA DA LAMINA UNGUEAL

A lamina ungueal constitui uma estrutura queratinica altamente especializada,
cuja organizacdo anatdbmica e histofisiolégica confere ao complexo ungueal
propriedades unicas de rigidez, flexibilidade, transparéncia e resisténcia a abrasao.
Apesar de ser frequentemente tratada como um “tecido morto”, sua formacao e
manutencdo dependem de processos biologicos dinamicamente regulados,
alimentados por unidades germinativas e de suporte cuja arquitetura permanece, até
hoje, tema central na literatura dermatoldgica especializada (SCHER; DANIEL, 2005;
RUBIN et al., 2018; BARAN et al., 2019).

A lamina em si é formada por queratindcitos altamente compactados
provenientes, principalmente, da matriz ungueal. Esses queratindcitos diferenciam-se
segundo um padrao distinto daquele observado na epiderme, resultando em um tipo
de queratina dura, rica em cisteina, cuja organizacao tridimensional — marcada por
elevada densidade de ligagbes dissulfeto inter e intramoleculares — estabelece uma
matriz rigida, hidrofébica e de baixa permeabilidade (RUBIN et al., 2018). A auséncia
de nucleos e organelas, somada a compactacao anisotropica das camadas, confere
resisténcia mecanica ao tempo em que mantém certo grau de flexibilidade, necessario
para dissipacao de forgas de impacto e cisalhamento (SCHER; DANIEL, 2005).

O sistema ungueal, entretanto, ndo se resume a lamina. Trata-se de um érgao
anexial composto, formado por matriz, leito ungueal, dobra proximal, pregas laterais,
eponiquio, hiponiquio e derme subjacente — cada qual desempenhando papéis
estruturais e fisiolégicos particularmente definidos (BARAN et al., 2019). A matriz
ungueal, localizada sob a prega proximal, € o principal sitio de producao da lamina.
Seus queratindcitos apresentam morfologia prismatica, intensa atividade mitética e
diferenciagao altamente coordenada, determinando ndo apenas o crescimento, mas
também a espessura, curvatura e translucidez da Ilamina. O leito ungueal, por sua vez,
participa de forma complementar, contribuindo para as camadas inferiores da placa a
medida que esta desliza distalmente ao longo de uma interface dermoqueratinica rica

em conexodes estruturais (Figura 1).
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Figura 1. Anatomia funcional da unidade ungueal.
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NOTA: Representacdo esquematica da placa ungueal, matriz, leito, dobra proximal e
estruturas associadas, conforme modelo proposto por Rubin et al. (2018).
Fonte: Rubin et al. (2018)

Descobertas anatémicas recentes reforczam que o aparelho ungueal é ainda
mais complexo do que se descrevia tradicionalmente. O estudo histoldégico que
caracterizou a onicomatricoderme (Figura 2) revelou, na regiao de transi¢ao da matriz
ungueal, um compartimento especializado com expressivo potencial dérmico e papel

crucial na sustentacao bioestrutural da lamina em formacéao (LEE et al., 2012).

Figura 2. Representagdo esquematica da onicomatricoderme e localizagao dos
onicofibroblastos de Dong-youn sob a matriz ungueal.

Onychomatricodermis

J Onycnoﬁbmblasts 1
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NOTA: Imagem ilustrativa que demonstra a disposi¢do anatdbmica da onicomatricoderme,
destacando a presencga dos onicofibroblastos e sua relagao estrutural com a matriz ungueal.
Fonte: Adaptado de LEE, D. Y. et al. (2021).

Essa regido apresenta células com fenétipo dérmico distinto, com marcadores
que sugerem participagao ativa na sinalizagdo epitelial e na organizagdo do
microambiente germinativo. Complementarmente, a identificacdo da onicoderme,

localizada abaixo do leito ungueal distal, ampliou a compreensao sobre a unidade ciiS



suporte da placa (KIM et al., 2014). Diferentemente da derme comum, a onicoderme
(Figura 3) exibe caracteristicas estruturais singulares, com fibroblastos especializados
e arquitetura tecidual adaptada a funcédo de estabilizacdo da lamina e absorcédo de
microtraumas. Ambas as descobertas alteraram paradigmas classicos e abriram
espaco para novas interpretagdes sobre onicopatias que acometem seletivamente tais

regides.

Figura 3. Representacdo esquematica da onicoderme e sua localizagéo sob o leito

ungueal.
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NOTA: A ilustragcao evidencia a disposicdo anatdbmica da onicoderme como mesénquima
especializado do leito ungueal, destacando sua relagdo estrutural com a matriz, placa e
hiponiquio.

Fonte: Adaptado de Lee, Lew e Sim (2012).

Do ponto de vista funcional, o complexo ungueal atua como uma unidade
integrada de protegao, estabilidade biomecanica, fungao sensorial fina e contribuigao
para a preensdo digital. A integridade histolégica da matriz e do leito determina
diretamente a qualidade da lamina, enquanto a vascularizagdo abundante e a
inervacdo densa do aparelho ungueal garantem resposta rapida a traumas,
inflamacéao e estimulos ambientais (RUBIN et al., 2018).

Essas caracteristicas explicam o motivo pelo qual alteragdes microscépicas ou
inflamatdrias localizadas — como as observadas em psoriase, dermatites, alopecia
areata ou onicomicoses — frequentemente se manifestam como deformidades
estruturais, descolamentos, pontilhados ou fragilidade lamelar (BARAN et al., 2019).

Além disso, a dindmica de crescimento da lamina — em torno de 3 mm por més
nas maos — condiciona ndo apenas processos fisiolégicos normais, mas também a
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resposta a procedimentos cosméticos e terapéuticos. Microfissuras, impactos
repetitivos ou agressbes quimicas afetam-se cumulativamente ao longo do tempo,
refletindo-se na extremidade distal semanas apés o insulto inicial.

Por essa razdo, compreender profundamente a anatomia e histofisiologia
ungueal € indispensavel para interpretar a etiologia de onicopatias, avaliar interagdes
com materiais poliméricos e embasar o desenvolvimento de biomateriais compativeis

com o aparato queratinico.

2.2 BIOQUIMICA DA QUERATINA E PAPEL DOS MINERAIS

A queratina é o principal componente estrutural da ldmina ungueal e pertence
a familia dos filamentos intermediarios. Do ponto de vista bioquimico, trata-se de uma
proteina fibrosa rica em aminoacidos sulfurados, organizada em uma arquitetura
hierarquica que vai do nivel molecular ao supramolecular. Cada monémero de
queratina apresenta um dominio central a-helicoidal, altamente conservado,
flanqueado por regides N- e C-terminais nao helicoidais mais variaveis. Esse dominio
central € segmentado em subdominios 1A, 1B, 2A e 2B, separados por regides
conectoras curtas, que participam de forma decisiva no encaixe entre mondmeros e
na formacgao do coiled-coil (ALBERTS et al., 2022; BUNICK et al., 2018; ELDIRANY
et al., 2019).

Nas células, a queratina nunca atua isoladamente. Os genes de queratina
estdo organizados em pares de tipo | (acidos) e tipo Il (basicos/neutros), que se
associam em heterodimeros paralelos (Figura 4). Dois heterodimeros se organizam
antiparalelamente formando um tetrdmero, que por sua vez se associa lateral e
axialmente até constituir o filamento intermediario com didametro em torno de 10 nm.
Estudos cristalograficos recentes com queratinas epidérmicas humanas demonstram
que esse empacotamento depende de uma série de interagdes hidrofébicas e
eletrostaticas altamente especificas, incluindo um mecanismo de “knob-into-hole”
entre residuos de superficie que estabiliza o arranjo tetramérico e o crescimento
longitudinal do filamento (BUNICK et al., 2018; ELDIRANY et al., 2019).
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Figura 4. Organizagao dos dominios helicoidais de queratina e interface coiled-coil

em dimeros e tetrameros.
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Nota: Representagdo esquematica dos dominios helicoidais 1A, 1B, 2A e 2B de queratinas
tipo | e Il e modelos estruturais do dimero e do heterotetramero coiled-coil. Os mapas de
superficie eletrostatica e os detalhes de interface evidenciam regides carregadas e residuos-
chave que participam de interacbées hidrofébicas e de pontes salinas, responsaveis pela
estabilidade do dimero e pela montagem supramolecular dos filamentos intermediarios. Essa
organizagao tridimensional é fundamental para a resisténcia mecénica dos epitélios
queratinizados, incluindo a lamina ungueal.

Fonte: Adaptado de ELDIRANY, S. A. et al. (2019).

Na lamina ungueal, predominam as chamadas queratinas “duras”, que
apresentam teor de cisteina ainda mais elevado do que as queratinas epidérmicas
“‘moles”. As cadeias laterais de cisteina formam extensas redes de ligagdes dissulfeto
inter e intramoleculares, que funcionam como verdadeiras pontes cruzadas quimicas,
aumentando a coesdo entre os filamentos e conferindo a unha sua resisténcia
caracteristica a deformagdo, a abrasdo e a penetragdo de agentes quimicos. A
distribuicdo espacial dessas ligagdes, somada ao padrao de empacotamento dos

filamentos intermediarios, determina propriedades como dureza, elasticidade
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curvatura e tendéncia a fissuragao.

Alteracdes no conteudo de cisteina, na proporgao entre diferentes isoformas de
queratina ou na organizagao supramolecular dos filamentos repercutem diretamente
na fragilidade da lamina, em sua propensao a descamacgéao lamelar e em diversos
quadros de onicodistrofia (ALBERTS et al., 2022; RUBIN et al., 2018; BARAN et al.,
2019).

Figura 5. Modelo hierarquico de montagem dos filamentos intermediarios de

queratina baseado no tetramero A11.
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Nota: Representagdo esquematica da formagéo do tetrdmero A11, considerado o bloco
fundamental e estabilizado dos filamentos intermediarios de queratina. O diagrama ilustra: (1)
a formagao do tetrdmero por alinhamento antiparalelo via mecanismo knob—pocket no dominio
1B; (2) a montagem longitudinal por interfaces A22 e ACN; e (3) a montagem lateral via
interface A12 para formagéao do protofibril.

Fonte: Elaboracéo propria da autora, com base em Edirany et al. (2019).

Os queratinécitos da matriz ungueal e do leito produzem um repertério préprio
de queratinas, distinto daquele observado na epiderme e nos pelos. A expressao
coordenada desses genes € regulada por sinais locais — citocinas, fatores de
crescimento, horménios e gradientes de ions — que modulam tanto a taxa proliferativa

quanto o programa de diferenciagao terminal.
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A passagem de um queratindcito da matriz pela fase proliferativa para o estagio
de corneocito anucleado envolve remodelamento profundo do citoesqueleto,
condensacao dos filamentos de queratina e formacdo de uma “capa” proteica
altamente resistente, integrada a proteinas como involucrina, loricrina e pequenas
proteinas ricas em prolina (Figura 6).

Esse processo € acompanhado por alteragdes de pH intracelular, fluxo de
calcio e redistribuicdo de ions divalentes, que influenciam a atividade de
transglutaminases, proteases e outras enzimas envolvidas na maturagado da lamina
(ALBERTS et al., 2022; RUBIN et al., 2018).

Figura 6. Rede de filamentos de queratina em queratinécitos epiteliais.

10 um

Nota: Micrografia de imunofluorescéncia mostrando a rede tridimensional de filamentos
intermediarios de queratina (em azul) organizados no interior de queratinécitos epiteliais em
cultura. Os filamentos irradiam a partir do nucleo e conectam-se indiretamente as células
vizinhas por meio de desmossomos, contribuindo para a resisténcia mecanica e coesao
estrutural do epitélio. A marcagdo em vermelho delimita os contornos celulares. Essa
organizagao fornece o arcabougo estrutural essencial para tecidos queratinicos, incluindo a
l&mina ungueal.

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2015), Cap. 16.

Dentro desse contexto, os minerais — em particular os ions zinco (Zn**) e
magnésio (Mg**) — desempenham papel central tanto na biologia dos queratindcitos
quanto na integridade estrutural da matriz queratinica. O zinco € um cofator essencial
para mais de 300 enzimas e numerosos fatores de transcri¢gdo; participa da regulagao
da proliferacédo celular, da sintese proteica, da atividade antioxidante e da resposta

inflamatdria. Na pele e anexos, a deficiéncia de zinco associa-se a atraso %2



cicatrizacdo, alteragbes de barreira e quadros de dermatite; inversamente, niveis
adequados favorecem a reparacgao tecidual e a organizagdo da matriz extracelular
(LANSDOWN, 1996; SILVA J. F. et al., 2020).

Estudos em queratindcitos demonstram que ions Zn?** modulam vias de
sinalizagao envolvidas na diferenciacdo e no reforco da barreira, influenciando a
expressao de proteinas estruturais e a deposicao de lipideos intercelulares (SILVA J.
F. et al., 2020).

O magnésio, por sua vez, € o cation divalente intracelular mais abundante e
esta intimamente ligado a homeostase energética, a estabilidade de acidos nucleicos,
a funcdo de canais i6nicos e a modulagdo de respostas inflamatérias. Revisbes
especificas sobre magnésio e pele mostram que esse ion contribui para a recuperagao
da funcdo de barreira, reduz estresse oxidativo e pode modular a resposta de
queratinécitos e fibroblastos a agressdes fisicas e quimicas (OHTA et al., 2019;
MUNTEANU; FLORESCU; DORNEANU, 2006).

A presenca adequada de Mg?* esta associada a organizagdo mais estavel do
citoesqueleto, ao equilibrio entre proliferacdo e diferenciacdo e a reducado de
processos inflamatdérios crénicos que fragilizam estruturas queratinicas.

Do ponto de vista molecular, tanto Zn?* quanto Mg?* interagem com proteinas
por meio de coordenagdo com residuos carregados ou polares (histidina, acido
aspartico, acido glutédmico, entre outros), estabilizando conformacgdes especificas ou
participando do sitio catalitico de enzimas.

Em filamentos intermediarios de queratina, esses ions podem influenciar, direta
ou indiretamente, a organizacdo dos dominios helicoidais, a dindmica de
montagem/desmontagem e a resisténcia a deformacdes mecanicas. Resultados de
cristalografia e modelagem estrutural sugerem que regides especificas do dominio 1B
e interfaces entre tetr@meros apresentam cavidades e superficies carregadas
compativeis com coordenacado de cations divalentes, o que abre espaco para
hipéteses mecanisticas em que a presenca local de Zn?* e/ou Mg?* contribua para a
estabilidade supramolecular dos filamentos (BUNICK et al., 2018; ELDIRANY et al.,
2019).

Além das interagdes diretas entre Zn?*/Mg** e a matriz queratinica, evidéncias
experimentais recentes mostram que a propria organizagdo supramolecular dos
filamentos de queratina nos queratindcitos € altamente sensivel a presenga de ions

divalentes. Estudos classicos sobre a montagem de filamentos (BUNICK et al., 2018;
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ELDIRANY et al., 2019) ja indicavam que regides carregadas nos dominios 1B e 2B
possuem cavidades eletrostaticas compativeis com coordenacdo de cations,
sugerindo um papel modulador desses ions na estabilidade do coiled-coil.

No entanto, resultados funcionais ainda mais contundentes derivam do trabalho
de Lee et al. (2012), no qual queratinécitos murinos cultivados sob diferentes
concentracbes de Ca?* demonstraram alteragdes dramaticas na arquitetura dos
filamentos, tanto no formato nuclear quanto no padrao de feixes citoplasmaticos. Sob
baixo Ca?*, os filamentos se organizam em feixes paralelos mais rigidos; sob alto Ca?",
tornam-se mais entrecruzados, flexiveis e reorganizados ao redor do nucleo,
indicando que ions divalentes modulam diretamente a capacidade dos filamentos de
redistribuir tensdes e ajustar sua arquitetura espacial (Figura 7).

Esse achado é particularmente relevante para aplicagbes ungueais, pois
sugere que a entrega tépica de ions bioativos — Zn?**, Mg* ou seus sais
correspondentes, como sulfatos — pode influenciar ndo apenas o estado fisico-
quimico da queratina morta da placa, mas também o comportamento dos
queratinécitos vivos do leito ungueal, favorecendo reorganizagéo estrutural, reforgo
citoesquelético e recuperagao de microarquiteturas fragilizadas.

Assim, essa evidéncia experimental sustenta o racional de que um compdsito
fotopolimerizavel capaz de liberar cations divalentes em microambientes lesionados
pode promover reestruturacao multiescalar — da interface polimero-placa até o nivel

celular — indo muito além da fungdo meramente estética dos géis tradicionais.

Figura 7. Organizacao dos filamentos de queratina em queratindcitos sob baixa e

alta concentracao de Ca?".

Nota: Imunofluorescéncia de queratinécitos murinos cultivados por 24 horas em meio com

26



baixa concentragdo de Ca?* (painel a) ou alta concentragdo de Ca?* (painel b). A marcagéao
em vermelho evidencia ligagdes dissulfeto (-S—S-), a marcagdo em verde (K14) revela os
filamentos de queratina, o sinal em azul (DAPI) identifica os nucleos celulares, e o painel
merge mostra a sobreposicao dos marcadores. Em baixo Ca?*, os filamentos dispéem-se em
feixes longos e paralelos, enquanto em alto Ca?* exibem padrao entrecruzado e reorganizagao
ao redor do nucleo, indicando que ions divalentes modulam diretamente a arquitetura e
dindmica dos filamentos intermediarios.

Fonte: Adaptado de LEE, C.-H. et al. (2012). Suplemento, Fig. S4.

Esse raciocinio torna-se particularmente relevante quando se considera a
ldamina ungueal como alvo de intervengdes terapéuticas ou cosmeético-funcionais.
Diferentemente de formulacbes meramente oclusivas ou de polimeros inertes, um
composito que incorpore sais inorganicos com afinidade potencial pela matriz
queratinica pode, em principio, atuar como veiculo de entrega dirigida de ions
bioativos a superficie e as camadas mais externas da placa.

A liberagao gradual de Zn** e Mg® em microambientes de microfissuras e
regides fragilizadas tende a favorecer a reorganizagdo local de filamentos, a
modulagdo de queratindcitos residentes no leito e a restauracdo parcial de
propriedades mecanicas e de barreira — sobretudo quando tais ions sdo associados a
um polimero fotopolimerizavel que mantém contato intimo e prolongado com a lamina.

Considerando que a lamina ungueal € um tecido queratinico terminal, sem
metabolismo proprio, mas continuamente renovado a partir da matriz, qualquer
intervencao que busque reestruturacao efetiva precisa dialogar com essa arquitetura
bioquimica: filamentos intermediarios de queratina dura altamente entrecruzados,
organizados em camadas compactadas e imersos em um microambiente cuja
composicao idnica e proteica € regulada pelos queratindcitos da matriz e do leito.

A escolha de Zn?** e Mg?* como ions-chave em um compdésito fotopolimerizavel
direcionado a unha nao é, portanto, arbitraria, mas fundamentada em seu papel
conhecido na biologia de queratinécitos, na reparagcdo de barreira e na estabilidade
de matrizes proteicas, além do potencial de interacdo favoravel com a estrutura
tridimensional dos filamentos de queratina descrita pela biologia molecular

contemporanea.
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2.3 FUNDAMENTOS DOS COMPOSITOS FOTOPOLIMERIZAVEIS

Os compositos fotopolimerizaveis surgiram, historicamente, no contexto da
odontologia restauradora, como alternativa aos materiais a base de amalgama e
cimentos de presa quimica. Nesses sistemas, uma matriz organica formada por
mondmeros e oligbmeros dimetacrilicos é associada a uma fase inorganica
particulada (cargas vitreas, silica, zirconia, entre outras) e a um sistema fotoiniciador
sensivel a luz azul, geralmente baseado em canforoquinona ou fosfinatos
(CALDARELLI et al., 2011).

Sob irradiacdo adequada, a canforoquinona ou o fotoiniciador fosforado
absorve fotons, entra em estado excitado e gera radicais livres capazes de iniciar a
polimerizacdo em cadeia dos grupos (meta)acrilicos, formando uma rede
tridimensional altamente reticulada, rigida e dimensionalmente estavel (PEREIRA;
ALMEIDA; SANTOS, 2021).

A arquitetura classica desses compdsitos combina trés componentes
principais: a matriz organica, responsavel pela formagéo da rede polimérica; a fase
inorganica, que responde por grande parte da resisténcia mecanica, do moédulo
elastico e da estabilidade dimensional; e o sistema iniciador, que controla cinética de
cura, profundidade de polimerizacdo e grau de conversao (REIS et al., 2019;
SANCHEZ, 2012).

A matriz organica desses compdésitos é geralmente formada por oligbmeros e
mondmeros acrilicos multifuncionais, como Bis-GMA (bisfenol A glicidil dimetacrilato),
UDMA (uretano dimetacrilato) e TEGDMA (trietilenoglicol dimetacrilato) ou por
moléculas estruturalmente semelhantes. Esses monémeros atuam como os principais
precursores da rede polimérica e possuem multiplos grupos metacrilato capazes de
reagir entre si durante o processo de fotopolimerizagcdo, formando uma estrutura
tridimensional altamente reticulada.

O Bis-GMA confere maior rigidez e estabilidade estrutural ao material, devido
a presenga de um nucleo aromatico relativamente rigido; o UDMA contribui para maior
resisténcia mecanica e flexibilidade moderada da rede polimérica; enquanto o
TEGDMA, por apresentar menor viscosidade, atua frequentemente como diluente
reativo, facilitando o processamento da formulacdo e aumentando a mobilidade
molecular durante a polimerizagao.

Além da matriz organica, os compoésitos incorporam uma fase inorganica czig



reforgco, composta por particulas micro ou nanométricas — frequentemente silica,
vidro ou outros minerais — cuja superficie é previamente tratada com agentes silanos.
Esse processo de silanizagdo promove a ligagdo quimica entre a fase inorganica e a
matriz organica, permitindo uma transferéncia eficiente de tensbes entre os
componentes do material. A presencga dessas particulas melhora significativamente
propriedades mecanicas e fisico-quimicas do compdsito, como resisténcia ao
desgaste, dureza superficial e estabilidade dimensional.

O processo de polimerizacéo € iniciado por um sistema fotoiniciador, composto
por moléculas capazes de absorver radiagdo luminosa e gerar espécies reativas que
iniciam a reacao de polimerizagdo. Esses fotoiniciadores podem atuar por diferentes
mecanismos, como os sistemas do tipo Norrish |, que sofrem clivagem direta apds
absorcao de luz, ou tipo Norrish Il, que dependem da interagcdo com um co-iniciador,
geralmente uma amina terciaria, para gerar radicais livres capazes de iniciar a
formacgao da rede polimérica (PEREIRA; ALMEIDA; SANTOS, 2021).

O equilibrio entre esses componentes — especialmente a fragdo volumétrica
de particulas inorganicas, a viscosidade da formulagdo antes da cura e o grau de
reticulacdo obtido apds a fotopolimerizacdo — exerce influéncia direta sobre
propriedades fundamentais do material final.

Entre essas propriedades destacam-se a dureza, o modulo de elasticidade, a
contragdo de polimerizacdo e a resisténcia ao desgaste, caracteristicas que
determinam o desempenho clinico e a durabilidade do compdsito apds sua aplicacao.

Na odontologia, a aplicagao desses compdsitos sempre esteve vinculada a um
substrato inorganico, altamente mineralizado, com grande conteudo de hidroxiapatita
e resposta mecanica distinta da queratina. A adeséao € obtida, em grande parte, por
microrretengdo: condicionamento acido do esmalte ou dentina, desmineralizagao
controlada e infiltragdo de mondémeros hidrofilicos em uma matriz colagena exposta,
que, apos polimerizacao, formam uma “camada hibrida” mecanica e quimicamente
integrada ao dente (REIS et al., 2019).

Essa logica tecnolégica — alto médulo, redes rigidas, adesdo baseada em
ataque acido e infiltracdo de mondémeros liquidos em substrato previamente “agredido”
— foi, em grande medida, transposta de forma acritica para o mercado de unhas,
inicialmente por meio de sistemas em pd e liquido e, mais tarde, por géis
fotopolimerizaveis de inspiragdo odontoldgica.

Os compésitos fotopolimerizaveis aplicados a lamina ungueal representam uzné



dos segmentos mais dinamicos e tecnicamente complexos da ciéncia dos materiais.
Sua arquitetura é definida pela interagado sinérgica entre uma matriz organica capaz
de sofrer reticulagédo fotoinduzida e uma fase inorgénica dispersa, cujas propriedades
fisico-quimicas modulam desempenho mecanico, estabilidade, adesao e, sobretudo,
capacidade funcional.

A matriz organica tradicionalmente € constituida por oligdbmeros acrilados ou
metacrilados, diluentes reativos e fotoiniciadores que, sob irradiacdo no espectro
UV/LED, iniciam reacgdes radicalares que produzem uma rede tridimensional continua
e rigida (CALDARELLI et al., 2011; SHEN et al., 2022). A qualidade dessa rede
depende diretamente da eficiéncia de conversao dos monémeros, da densidade de
reticulacdo e da uniformidade espacial do processo de cura, que podem ser
moduladas tanto pela composig¢ao quimica quanto pela intensidade e profundidade de
penetracao da luz.

Embora esse principio tecnolégico tenha sido amplamente consolidado na
odontologia restauradora, onde a meta é obter materiais altamente rigidos, resistentes
e de baixo indice de deformacédo, sua migragédo para o setor cosmético ocorreu sem
uma reflexdo adequada sobre as diferencas fundamentais entre esmalte dental e
lamina ungueal.

A unha é um tecido queratinico flexivel e biologicamente organizado, com
coeficiente de expansao térmica, médulo elastico e permeabilidade intrinsicamente
distintos da estrutura mineralizada do esmalte (WALTERS; FLYNN; MARVEL, 1985;
IORIZZO et al., 2004). Quando polimeros originalmente desenvolvidos para
restauracoes dentarias — rigidos, densos e pouco deformaveis — sao aplicados sobre
a unha, a incompatibilidade mecéanica gera acumulo de tensdes, microfissuras,
descolamentos e fragilizagdo progressiva, como demonstrado em estudos clinicos e
analises instrumentais de rugosidade, dano superficial e microarquitetura ungueal
apos procedimentos estéticos (BEATTY et al., 2024; FAN et al., 2022; GORGAS et
al., 2014).

A fase inorganica dos compdsitos surge como um recurso estratégico para
modificar esse comportamento, introduzindo propriedades que a matriz organica,
isoladamente, ndo consegue fornecer. Particulas inorganicas atuam como reforgos
estruturais, moduladores de difusdo e elementos capazes de interferir diretamente no
microambiente quimico da interface polimero—queratina (LARRONDO et al., 2019;
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A literatura mostra com consisténcia que o tamanho dessas particulas
desempenha papel determinante: materiais micro ou nanomeétricos apresentam maior
area superficial especifica, melhor capacidade de dispersdo na rede polimérica e
maior interagdo com as cadeias organicas ao longo da cura (MONTEIRO et al., 2014;
WANG et al., 2020; SOUZA et al., 2021). Isso significa que, quanto menor a particula,
maior a probabilidade de formar um sistema hibrido homogéneo, com reducao de
defeitos internos, distribuicdo mais uniforme de tensdes e incremento na eficiéncia

difusional da fase ativa (Figura 8).

Figura 8. Influéncia do tamanho das particulas inorganicas na microestrutura de
compositos fotopolimerizaveis.
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Nota: (A) Representacao esquematica da matriz organica (cinza claro) e da matriz inorganica
(cinza escuro). (B) Fotomicrografia de compdsito contendo macroparticulas inorgéanicas. (C)
Compdsito  contendo microparticulas. (D—E) Compdsito contendo nanoparticulas,
evidenciando maior homogeneidade e melhor dispersdo da fase inorganica conforme o
tamanho das particulas é reduzido.

Fonte: (REIS. et al., 2019) (adaptado)
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A interagdo entre o compdsito e o substrato ungueal também depende dessa
microarquitetura hibrida. Diferentes mecanismos de adesao tém sido descritos na
literatura, incluindo interacdes ibnicas, dipolo—dipolo, forcas de Van der Waals e
ancoragem mecanica em microdepressdes naturais da superficie queratinica.
Contudo, ao contrario do esmalte dentario, a unha ndo deve — e nido pode — ser
submetida a processos de desmineralizagdo ou condicionamento acido agressivo, ja
que isso destruiria ligagdes intramoleculares essenciais da queratina e comprometeria
a integridade estrutural do tecido (BONNEVILLE et al., 2007; PEISER et al., 2012).

Assim, a obtencdo de uma adesao estavel ndo deve depender de agressodes
quimicas ao substrato, mas sim da compatibilidade fisico-quimica entre o compdsito
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e a microtopografia da lamina. A presengca de uma fase inorganica micronizada,
quando adequadamente dispersa, contribui para esse processo ao favorecer um perfil
de superficie mais regular, reduzir tensdes internas e melhorar o contato intimo entre
o polimero e a queratina.

A evolugao da industria cosmética nas ultimas duas décadas reforca a
necessidade de tecnologias mais sofisticadas e fundamentadas. O setor cresceu
impulsionado por demanda e estética, mas careceu de desenvolvimento baseado em
ciéncia de materiais; muitos géis foram produzidos como adaptacdes de sistemas
odontoldgicos, sem avaliagao biomecanica, toxicolégica ou de desempenho funcional
especifico para a unha (MARTINS; SILVA, 2021; MIRANDA et al., 2020).

Ao mesmo tempo, 0 mercado passou a reconhecer limitacdes desses sistemas
improvisados, iniciando um movimento de busca por polimeros mais flexiveis, de
menor modulo elastico e maior afinidade com tecidos queratinicos (KERAI et al., 2015;
HILTON; STONE; TOMLINS, 2018). Nesse novo cenario, compdsitos organico—
inorganicos surgem como alternativa de vanguarda, permitindo que o material ndo
apenas recubra a unha, mas atue ativamente na sua reestruturacao, funcionado como
plataforma estavel para liberacao prolongada de ativos — algo impossivel com
esmaltes convencionais (WALIA et al., 2012; NOGUEIRAS-NIETO et al., 2012).

Além disso, a presenga de sais bioativos como zinco e magnésio amplia
significativamente o escopo funcional desses compésitos. Estudos demonstram que
Zn** e Mg?*" participam de processos essenciais da biologia de queratindcitos,
incluindo organizagdo do citoesqueleto, estabilizagcdo de proteinas estruturais,
proliferagcao celular controlada e reparo de barreira (LANSDOWN, 1996; MUNTEANU;
FLORESCU; DORNEANU, 2006; OHTA et al., 2019). Incorporados a uma matriz
fotopolimerizavel funcional, esses ions tornam-se parte de um sistema hibrido capaz
de conferir a lamina ndo apenas reforco mecanico, mas condicdes microambientais
mais favoraveis a manutengao e reestruturagcao da matriz queratinica.

Dessa convergéncia entre ciéncia dos polimeros, engenharia de materiais e
biologia ungueal nasce um novo paradigma para o cuidado das unhas: compdsitos
fotopolimerizaveis verdadeiramente funcionais, que conciliam estética, estabilidade,
adesao inteligente e bioatividade. Sdo materiais que ndo dependem de agressdes
quimicas para se fixarem, ndo reproduzem limitagées dos polimeros odontoldgicos e,
ao mesmo tempo, abrem caminho para estratégias terapéuticas sustentadas

baseadas em liberacdo ionica e reforco estrutural real. 32



Nesse contexto, o desenvolvimento de compdsitos hibridos organico—
inorganicos compativeis com a queratina representa nao apenas uma evolugao
tecnolégica, mas uma mudanga de paradigma necessaria para alinhar a pratica
estética contemporénea as evidéncias da ciéncia de materiais e da biologia molecular

da lamina ungueal.

2.4 SEGURANCA E TOXICOLOGIA EM PRODUTOS PARA UNHAS

A seguranga de produtos para unhas deve ser entendida dentro do contexto
mais amplo da regulagdo de cosméticos e da toxicologia de contato. No Brasil, a
legislacdo classifica cosméticos em produtos de grau 1 e grau 2, com exigéncias
diferenciadas quanto a comprovacgao de segurancga e eficacia. Para ambos os graus,
porém, a logica predominante continua sendo a avaliagdo documental baseada em
dados de ingredientes e em guias de seguranga, sem a obrigatoriedade de estudos
clinicos faseados ou de um dossié toxicologico tdo robusto quanto o exigido para
medicamentos e dispositivos médicos (BRASIL, 2008; BRASIL, 2012;).

Em pratica, isso significa que géis, esmaltes hibridos e sistemas
fotopolimerizaveis destinados as unhas podem ser notificados a vigilancia sanitaria
com base em fichas técnicas, especificacdes fisico-quimicas e historico de uso dos
componentes, sem que a formulagao final tenha sido necessariamente testada de
forma sistematica em modelo nao clinico e em estudo clinico estruturado para a lamina
ungueal.

Esse cenario regulatério tornou-se ainda mais desafiador apés a adogéao de
normas que restringem o uso de animais vertebrados em testes de cosméticos. No
Brasil, a Resolugao Normativa n® 58 do CONCEA (2023) proibiu o uso de vertebrados
para pesquisa, desenvolvimento e controle de produtos de higiene pessoal,
cosmeéticos e perfumes quando ja existirem dados suficientes de segurancga e eficacia
dos ingredientes, reforcando o principio dos 3Rs e a necessidade de métodos
alternativos validados.

Em paralelo, diretrizes internacionais, como as Notas de Orientacdo do
Scientific Committee on Consumer Safety (SCCS), vém reiterando que a avaliagéao de
segurancga deve migrar progressivamente para abordagens integradas baseadas em

dados in vitro, in silico e modelos alternativos, reduzindo a dependéncia de ensaig:s3



em mamiferos (ADLER et al., 2011; SCCS, 2021). Embora esse avango seja
eticamente desejavel, na pratica ele tende a acelerar o ciclo de desenvolvimento
industrial: se, por um lado, diminui barreiras associadas aos testes em animais, por
outro, ndo garante que cada nova combinagao de polimeros, fotoiniciadores e aditivos
para unhas passe por um programa completo de ensaios alternativos e investigacao
clinica especifica.

As consequéncias dessa combinacdo de alta rotatividade de produtos,
regulacdo predominantemente documental e uso intensivo de (met)acrilatos e
fotoiniciadores sensibilizantes s&o visiveis na literatura clinica.

Diversos estudos relataram aumento expressivo de dermatite de contato
alérgica associada a acrilatos utilizados em produtos para unhas, tanto em
consumidoras quanto em profissionais expostos de forma crénica, com quadros que
variam desde eczema periungueal e onicolise dolorosa até manifestacdes sistémicas
de dermatite de contato (PEISER et al., 2012; MAZZOLA et al., 2020; ZIRWAS, 2019;
AQUINO; ROSNER, 2019; HAMANN et al., 2017).

Revisdes especificas sobre (met)acrilatos reforcam esse quadro, destacando
que a sensibilizacdo decorrente de cosméticos para unhas pode comprometer
subsequentemente o uso de materiais médicos que compartilham os mesmos
mondmeros, como cimentos 6sseos, adesivos e dispositivos implantaveis (YIN et al.,
2024). Na pratica clinica dermatoldgica, isso se traduz em um problema de saude
publica que ultrapassa o ambiente estético, criando um contingente crescente de
pacientes sensibilizados a moléculas criticas para a engenharia de biomateriais.

Um aspecto importante, frequentemente pouco discriminado nesses relatos, é
a contribuicado relativa da formulagdo polimerizada em comparagcdo a mondmeros
residuais, fotoiniciadores reativos, primers liquidos e protocolos de preparo agressivo.
Trabalhos sobre irritacdo e alergia de contato mostram que a irritagao prévia da pele
e anexos funciona como “porta de entrada” para a sensibilizacao, intensificando a
resposta alérgica subsequente (BONNEVILLE et al., 2007; KIMBER et al., 2011;
PEISER et al., 2012).

No contexto das unhas, isso é particularmente relevante: primers acidos
inspirados em sistemas odontoldgicos, lixamento excessivo da placa, uso de liquidos
de escultura altamente reativos em sistemas pé—liquido e fotocura inadequada geram
um cenario em que o tecido periungueal e a borda livre sdo expostos repetidamente
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A literatura sobre onicopatias associadas a esmaltes em gel e alongamentos
revela que as manifestagdes mais graves se concentram justamente em casos onde
ha contato direto da pele com mondmeros liquidos e fotopolimerizagdo deficiente,
mais do que com o polimero curado em si (MAZZOLA et al., 2020; OLIVEIRA;
SANTOS, 2021; SILVA S. L. et al., 2020).

A revisao regulatéria recente envolvendo o fotoiniciador 6xido de difenil (2,4,6-
trimetilbenzol) fosfina (TPO) ilustra de forma contundente como ingredientes
amplamente utilizados em géis fotopolimerizaveis podem ser reclassificados e até
proibidos quando novas evidéncias toxicolégicas se acumulam. Com base em
pareceres do Scientific Committee on Consumer Safety (SCCS/1630/21;
SCCS/1635/21), que identificaram risco significativo de sensibilizagdo cutanea
associado ao TPO, a ANVISA propés sua inclusdo — juntamente com a N,N-dimetil-
p-toluidina — no Anexo Il da RDC n° 529/2021, que lista substancias proibidas em
produtos cosméticos no Brasil (ANVISA, 2025).

Essa atualizagédo evidencia que a seguranga de sistemas fotopolimerizaveis
depende ndo apenas da etapa de polimerizagao, mas também da natureza quimica
dos fotoiniciadores e de seus subprodutos reativos. O caso do TPO reforca a
pertinéncia da abordagem centrada na construgdo de sistemas fotopolimerizaveis
mais seguros e cientificamente validados para aplicagéo ungueal.

Nesse contexto, torna-se crucial dispor de modelos nao clinicos capazes de
capturar, com boa sensibilidade, efeitos toxicos subagudos e crénicos de formulagdes
fotopolimerizaveis sobre o tegumento, uma vez que a pele/epiderme & o primeiro alvo
de contato de ingredientes cosméticos.

O nematoide Caenorhabditis elegans tem emergido como uma ferramenta
particularmente 0til nesse cenario. Trata-se de um organismo multicelular,
transparente, de ciclo de vida curto e genética bem caracterizada, cujo tegumento €
organizado como um epitélio de barreira — uma epiderme sincicial apoiada em
membrana basal e recoberta por uma cuticula colagénica multilamelar, com camada
lipidica externa — funcionalmente analogo a epiderme queratinizada de mamiferos
(Figura 9) (CHISHOLM; XU, 2012; WANG,; JIANG; ZHAO, 2024; BRAGGION, 2022).

Figura 9. Comparacgao esquematica entre a epiderme de mamiferos e o complexo

epiderme—cuticula de Caenorhabditis elegans.

35



A Pele Mamiferos
Bicamada Lipidica
Colesterol @ ===""°¢
Acido graxo livre %
Colageno £
[
B
Q.
" w
Ncleo Camada Basal (CB)
Membrana Basal
B Pele C.elegans
Glicoproteinas ... Epicuticula (Ep)
e Il_?gﬁjios Zona Cortical (ZC)
83It'é|c%‘lairrl\g: Zona Medial (ZM)
— == .s"=.= == — Zona Basal (BS)
Ncleo = = &= Epiderme Sincicial
Membrana Basal

Nota: (A) Pele de mamiferos, composta por epiderme estratificada (camadas basal,
espinhosa, granulosa e estrato cérneo rico em lipidios) apoiada sobre a membrana basal e
derme subjacente. (B) Tegumento de C. elegans, constituido por epiderme sincicial e cuticula
colagénica multilamelar, recoberta por epicuticula lipidica. Em ambos os casos, o epitélio
exerce funcao de barreira fisico-quimica frente ao ambiente, justificando o uso de C. elegans
como modelo alternativo para estudos de pele e de seguranga em cosméticos.

Fonte: adaptado de Braggion (2022).

Estudos empregando C. elegans para analise de poluentes ambientais, metais
pesados e ingredientes cosméticos demonstraram que o modelo € capaz de detectar
alteracbes de sobrevivéncia, crescimento, comportamento locomotor, reproducéo e
integridade tegumentar em resposta a exposi¢des subcronicas (MONTEIRO et al.,
2014; XIONG; PEARS; WOOLLARD, 2017; RICHAUD et al., 2024). Além da
homologia estrutural, o verme compartilha com a pele de mamiferos respostas
integradas a agressdes ambientais, nas quais a epiderme-cuticula coordena vias de
estresse osmoético, detoxificagdo e imunidade inata, ativando médulos conservados
como p38 MAPK, ELT-3/GATA, SKN-1/Nrf e peptideos antimicrobianos em situacoes
de dano mecanico, infecgdo ou hiperosmolaridade (CHISHOLM, 2015; DODD et al.,
2018; WANG; JIANG; ZHAO, 2024).

Especificamente no campo de cosméticos, Braggion (2022) mostrou que C.
elegans responde de forma sensivel a ingredientes irritantes e sensibilizantes,
inclusive com modulagdo de genes associados a injuria cutédnea, reforcando sua

pertinéncia como modelo alternativo de pele/cutis para avaliacdo pré-clinica 9,8



seguranga. De forma complementar, investigagcdes recentes utilizaram o verme para
avaliar formulagdes aquosas e sistemas contendo polimeros, evidenciando sua
aplicabilidade na triagem de seguranga nao clinica em condigbes de exposi¢céo
realistas (DE LA PARRA-GUERRA; STURZENBAUM; OLIVERO-VERBEL, 2020;
SOUSA et al., 2024).

A adocdo de C. elegans como parte de uma estratégia de avaliacdo de
seguranga para um composito ungueal fotopolimerizavel oferece varias vantagens
metodoldgicas. Por um lado, possibilita testar a formulagdo final, e ndo apenas
ingredientes isolados, considerando efeitos combinados de mondmeros,
fotoiniciadores, subprodutos de cura e eventuais lixiviados em meio aquoso.

Por outro, permite explorar diferentes pontos — mortalidade, reproducéo,
parametros de movimento, dano cuticular e indicadores de estresse oxidativo — que
se aproximam de aspectos criticos da seguranga dérmica e ungueal em humanos,
dentro de uma abordagem compativel com as restrigdes regulatérias atuais ao uso de
vertebrados (ADLER et al., 2011; CONCEA, 2023; HUNT, 2017; SANT'ANNA,;
VOMMARO; DE SOUZA, 2013; SOUSA et al., 2024). Quando integrado a dados
fisico-quimicos e a informacgdes de biologia da lamina, esse tipo de ensaio contribui
para um quadro de seguranga mais robusto do que aquele obtido apenas por
extrapolacao de fichas técnicas de ingredientes.

Apesar disso, nenhum modelo alternativo substitui a necessidade de avaliagao
clinica em humanos. As diretrizes éticas internacionais e nacionais para pesquisa
envolvendo seres humanos, como a Declaragao de Helsinque, a Resolugdo CNS
466/2012 e as diretrizes da Sociedade Brasileira de Pesquisa Clinica, estabelecem
que a transicdo de um produto experimental para uso em humanos deve ser feita de
forma faseada, iniciando por estudos de Fase | focados em seguranca e tolerabilidade,
usualmente em populagdes pequenas e bem monitoradas (WORLD MEDICAL
ASSOCIATION, 2013; BRAZIL, 2013; SBPPC, 2023).

No caso de biomateriais para unhas, isso significa documentar, em condigdes
reais de uso, a ocorréncia de dor, queimagao, eritema periungueal, alteragbes da
placa, sinais de irritagdo ou sensibilizacdo, bem como parédmetros objetivos
relacionados a integridade da lamina. Estudos de Fase I, por sua vez, ampliam esse
escopo, buscando evidéncias preliminares de eficacia na condicdo-alvo — por
exemplo, melhora de fragilidade, redugdo de microfissuras, reestruturagdo da
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monitoramento de eventos adversos.

A experiéncia recente com produtos para unhas demonstra que a auséncia
dessa logica faseada favorece tanto eventos adversos subestimados quanto
promessas terapéuticas nao sustentadas por evidéncia. Produtos comercializados
apenas como cosmeéticos “fortalecedores” ou “reparadores” frequentemente néo
apresentam dados clinicos sistematizados, e a avaliagado de risco/beneficio acaba
sendo feita de forma empirica, pela observacédo aneddtica de profissionais e usuarias.

Em contraste, quando um compadsito fotopolimerizavel ungueal é desenvolvido
com base em um programa estruturado — caracterizacao fisico-quimica, toxicologia
alternativa com C. elegans e estudos clinicos de Fase | e Fase Il — cria-se um percurso
mais proximo daquele adotado para biomateriais médicos, com maior transparéncia
sobre limites de seguranga, perfil de tolerabilidade e potencial de beneficio real para
a lamina.

Dentro desse panorama, a seguranca de produtos fotopolimerizaveis para
unhas deixa de ser um apéndice marginal da cosmética e passa a ocupar uma posigao
central na interface entre regulagao, toxicologia e pratica clinica. A combinagao entre
um setor de alta velocidade, um arcabouco regulatério ainda pouco especifico para
sistemas fotopolimerizaveis ungueais e uma carga crescente de evidéncias sobre
alergias e danos estruturais impde a necessidade de estratégias de avaliacdo mais
rigorosas, que unam meétodos alternativos bem desenhados e estudos clinicos
controlados.

E nesse espago que propostas baseadas em compdsitos funcionalmente
desenhados para a unha, acompanhadas de um programa sélido de seguranga e
toxicologia, podem contribuir para reorganizar o padrao de desenvolvimento de
produtos no mercado de unhas, aproximando-o das exigéncias cientificas ja

consolidadas em outras areas de biomateriais.

2.5 COMPOSITOS FUNCIONAIS PARA UNHAS: TECNOLOGIA E APLICAGOES
CLINICAS

Os géis fotopolimerizaveis para unhas consolidaram-se, inicialmente, como
materiais cosméticos de alto desempenho, capazes de formar filmes continuos,

aderentes e duraveis sobre a lamina ungueal (Figura 10). Do ponto de vis3tg



tecnologico, esses sistemas combinam uma matriz organica reticulavel por luz
UV/LED com fotoiniciadores e aditivos que, apdés a cura, originam redes
tridimensionais com elevada coesao, resisténcia a abrasédo e baixa solubilidade em
agua (ZAREANSHAHRAKI; MANNARI, 2021; FREEBURNE; PESTER, 2024;
LUFRANO et al., 2023).

Essa arquitetura confere a propriedade-chave que interessa a area terapéutica:
a capacidade de permanecer aderida a unha por dias ou semanas, mesmo sob
desafios mecéanicos e exposicao repetida a umidade, algo que as formas topicas
convencionais (vernizes hidroalcodlicos, solugcdes simples, cremes) raramente
conseguem alcancar (KERAI et al., 2015; MURDAN, 2016; NOGUEIRAS-NIETO et
al., 2012).

Figura 10. Esquema geral de formulagao, aplicagao e fotopolimerizacao de
compdsitos funcionais para unhas sob luz UV/LED.
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UV polimerization

Nota: A formulacao liquida é composta por monémeros e oligbmeros reativos, fotoiniciadores
e ativos funcionais, acondicionados em um frasco. Apds a aplicagao sobre a superficie de
interesse — no contexto deste trabalho, a l&mina ungueal — a exposi¢cdo a luz UV/LED
desencadeia a reacao de fotopolimerizagdo, resultando na formacgdo de um filme sdélido,
continuo e aderente. As propriedades mecanicas, opticas e funcionais desse filme, bem como
seu desempenho clinico, dependem diretamente da composicdo da matriz e dos ativos
incorporados.

Fonte: Adaptado de LUFRANO et al. (2023).

A medida que se acumulam evidéncias sobre a limitagdo das formulacdes
tradicionais para tratar doengas ungueais — em especial a dificuldade de manter
concentracdes eficazes de farmacos na lamina e no leito por tempo suficiente — os
géis fotopolimerizaveis passaram a ser explorados como plataformas de liberagéo

modificada.
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Estudos experimentais demonstram que redes acrilicas ou uretano-acriladas,
uma vez curadas, sao capazes de reter antifungicos (como amorolfina, terbinafina,
efinaconazol e ciclopirox) e libera-los de forma gradual por difusdo através da matriz
polimérica, mantendo niveis acima da concentracao inibitéria minima por periodos de
até duas a trés semanas (KERAI et al., 2015; AGGARWAL et al., 2020; LU; LI; ZHOU,
2020). A densidade de reticulagao, o tipo de mondmero e a presenga de solventes
como etanol ou N-metil-2-pirrolidona modulam tanto a taxa de liberacdo quanto a
capacidade de o filme se manter integro na superficie ungueal (NOGUEIRAS-NIETO
et al., 2012; ZAREANSHAHRAKI; MANNARI, 2021; RIZI et al., 2022).

A onicomicose € 0 campo em que esse conceito ja se encontra mais
amadurecido. A combinacao entre alta prevaléncia, recidiva frequente e baixa adesao
a esquemas topicos diarios torna particularmente desejavel um veiculo que una longa
permanéncia, prote¢cdo mecanica e liberagcado sustentada de antifungicos (MURDAN,
2016; AGGARWAL et al., 2020; SINGH; BAKHSHI; MEYER, 2020).

Ensaios in vitro de penetragdo e modelos ex vivo de lamina ungueal mostram
que filmes fotopolimerizaveis podem prolongar o tempo de residéncia do farmaco,
reduzir a necessidade de reaplicagdes e, em alguns casos, superar o0 desempenho de
esmaltes medicinais tradicionais, que sofrem maior perda por descamacao e
evaporacgao (KERAI et al., 2015; NOGUEIRAS-NIETO et al., 2012; RIZI et al., 2022).
Do ponto de vista clinico, essa abordagem alinha-se a necessidade de terapias topicas
de longa duragdo em um tecido de crescimento lento, como a unha.

No entanto, o potencial dos géis fotopolimerizaveis como biomateriais
funcionais ultrapassa o manejo da onicomicose. A mesma plataforma capaz de
sustentar antifungicos pode ser racionalmente adaptada para outras condi¢des
ungueais em que a combinagdo de protegdo mecéanica, modulagdo de barreira e
entrega localizada de ativos seja desejavel.

Na sindrome da unha fragilizada e em quadros de dano crdnico por traumas ou
procedimentos estéticos, por exemplo, um filme flexivel e bem aderido pode atuar
simultaneamente como “Ortese quimica” — redistribuindo tensdes, reduzindo
microfissuras e protegendo a lamina de novas agressbes — e como veiculo para
moléculas ou ions com potencial reparador da matriz queratinica (RIZI et al., 2022;
MURDAN, 2016).

De forma semelhante, em situagdes como sindrome da unha verde e outras

infecgdes bacterianas localizadas, a capacidade de manter concentracoes eIevadLatg



de antimicrobianos na interface lamina—leito por longos periodos, sem necessidade
de curativos oclusivos, torna os géis fotopolimerizaveis um candidato natural a
plataforma terapéutica de escolha (YIN et al., 2024; ZAREANSHAHRAKI; MANNARI,
2021).

Em doencgas inflamatérias como a psoriase ungueal, discute-se a viabilidade
de incorporar imunomoduladores ou agentes anti-inflamatérios em matrizes UV-
curaveis, com o objetivo de entregar o ativo diretamente ao aparelho ungueal,
minimizando a exposi¢cao sistémica e potencializando o efeito local, embora essa
aplicacao ainda esteja em estagios iniciais de investigacdo (MURDAN, 2016;
AGGARWAL et al., 2020).

Outro aspecto relevante do estado da arte € a convergéncia entre
funcionalidade terapéutica e sustentabilidade. Trabalhos recentes em quimica verde
de polimeros mostram que €& possivel formular géis fotopolimerizaveis com
mondmeros biorrenovaveis, baixo teor de mondmero residual e perfis toxicoldgicos
mais favoraveis, sem perda de desempenho mecanico ou de estabilidade
(ZAREANSHAHRAKI; MANNARI, 2021; FREEBURNE; PESTER, 2024).

Essa tendéncia ganha relevancia quando aplicada a produtos destinados a
interface com anexos cutaneos, nos quais a seguranga de uso cronico e o risco de
sensibilizagdo ganham peso crescente na avaliagao regulatéria e na aceitacéo clinica
(YIN et al., 2024). Abre-se, assim, espago para um novo grupo de géis “cosméticos
funcionais”, desenhados desde a origem com critérios de biocompatibilidade,
desempenho farmacotécnico e impacto ambiental.

Quando se considera a unha como substrato-alvo, esses avancgos tecnolégicos
convergem com o conhecimento contemporaneo sobre a biologia da Iamina e o papel
de ions como Zn** e Mg*" na organizacdo de queratinécitos e na integridade da
barreira (LANSDOWN, 1996; MUNTEANU; FLORESCU; DORNEANU, 2006; OHTA
et al., 2019).

Em vez de utilizar o gel apenas como “verniz” estético ou como suporte passivo
de antifungicos, a literatura recentissima aponta para compdsitos orgéanico—
inorganicos nos quais a matriz fotopolimerizavel funciona como arcabougo estrutural
e, ao mesmo tempo, como reservatorio de espécies bioativas com afinidade pela
queratina (LARRONDO et al., 2019; WANG et al., 2020; SOUZA et al., 2021).

Nessa perspectiva, torna-se logicamente consistente pensar em géis

desenvolvidos nao apenas para recobrir a ldmina, mas para interagir com ela de forrgzil



inteligente: acomodando a biomecanica prépria do tecido, liberando ativos de forma
controlada e oferecendo condigbes microambientais mais favoraveis a recuperagao
estrutural. Em unhas ja lesionadas — por trauma, onicodistrofias inflamatdrias ou SURF
— a aplicagcdo de um gel formulado apenas com lbégica estética, rigido e
mecanicamente incompativel, tende a agravar microfissuras, potencializar
descolamentos e perpetuar o dano.

Em contrapartida, um compadsito fotopolimerizavel concebido desde o inicio
como biomaterial ungueal funcional, incorporando ions com papel reconhecido na
matriz de queratina e com arquitetura projetada para protegdo e reestruturacao,
representa um movimento claro em diregdo a cosméticos mais cientificos, com
vocacao terapéutica.

E nesse cenario que os compdsitos fotopolimerizaveis funcionais para unhas
se consolidam como uma fronteira promissora: mantém as vantagens estéticas e
praticas dos géis ja utilizados em salbes e clinicas, mas passam a ser desenhados
com base em evidéncias de ciéncia de materiais, farmacotécnica e biologia ungueal,
abrindo caminho para formulagcdes que ndo apenas embelezam, mas efetivamente

contribuem para a recuperagao e manutencédo da saude da lamina.
3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver e validar, por meio de caracterizacao fisico-quimica, avaliacédo
toxicolégica alternativa e estudo clinico faseado, um compdsito fotopolimerizavel
funcionalizado com sais de zinco e magnésio, projetado especificamente para
interacdo com a lamina ungueal e capaz de favorecer sua integridade estrutural,
reduzir microfissuras e promover reestruturagao da placa em condi¢des reais de uso.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Formular e selecionar a matriz fotopolimerizavel orgénica, avaliando sua

compatibilidade morfoldgica inicial com a lamina ungueal por meio de anélisgg



de superficie, incluindo caracterizagdo topografica e microestrutural por
Microscopia Eletronica de Varredura (MEV), de modo a selecionar a matriz

mais adequada para o desenvolvimento do compdésito.

Caracterizar a matriz organica fotopolimerizavel selecionadas utilizando
técnicas fisico-quimicas como Espectrofotometria UV-Vis, Calorimetria
Exploratéria Diferencial (DSC) e Termogravimetria (TGA/DTG), visando
determinar propriedades térmicas, opticas, estabilidade e comportamento da

rede apos fotopolimerizagao.

Investigar a seguranga ndo clinica da formulagdo fotopolimerizavel
desenvolvida, utilizando ensaios de toxicologia alternativa com Caenorhabditis

elegans para avaliar parametros como eclosdo de ovos e motilidade.

Realizar o preparo, secagem controlada, micronizagdo e padronizagao
granulométrica dos sais inorganicos de zinco e magnésio, empregando
processos fisico-quimicos adequados para obtencao de particulas finas aptas

a dispersdao homogénea em sistema fotopolimerizavel.

Incorporar os sais micronizados a matriz fotopolimerizavel, em diferentes
concentracbes definidas experimentalmente, avaliando a influéncia dessa
incorporagao sobre a estabilidade, homogenizagao, comportamento reoldgico,

fotocura e propriedades fisico-quimicas das formulacdes resultantes.

Reavaliar as propriedades fisico-quimicas das formulacbes apods a
incorporagao dos sais de zinco e magnésio, utilizando DSC, TGA/DTG e
espectrofotometria UV-Vis para identificar possiveis modificacbes térmicas,
Opticas e estruturais decorrentes da presenca da fase inorganica, bem como
determinar se tais alteragdes contribuem ou néo para o desempenho funcional

do compaosito fotopolimerizavel.

Avaliar microbiologicamente a capacidade de difusdo de ativos por meio de

ensaios de difusdo em poco, utilizando um compdésito funcional de referéncia
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contendo ativo antifungico como controle positivo, a fim de comparar o perfil de

difusdo entre formulagdes com e sem finalidade antimicrobiana.

e Conduzir estudo clinico Fase | e Fase Il ndo invasivo, aplicando as formulagdes
fotopolimerizaveis desenvolvidas em unhas humanas para analisar sua
interagcdo com a lamina em condi¢des reais de uso, registrando parametros

estruturais, topograficos e funcionais ao longo do tempo.

e Integrar os dados fisico-quimicos, toxicolégicos e clinicos obtidos, permitindo
compreender como as diferentes combinagcdes entre matriz organica e sais
inorganicos influenciam a interacdo polimero—queratina e o desempenho

estrutural da ldmina ungueal.

4 MATERIAIS E METODOS
4.1 FASE NAO CLINICA
4.1.1 Preparo das formulagoes fotocuraveis

Quatro formulagbes fotopolimerizaveis experimentais (F1-F4) foram
desenvolvidas a partir de sistemas monoméricos acrilatos e metacrilatos amplamente
empregados em compositos poliméricos fotocuraveis utilizados em aplicagdes
biomédicas e cosméticas. Os monémeros, oligbmeros e fotoiniciadores utilizados
neste estudo foram gentilmente fornecidos pela empresa IGM Resins Brasil (antiga
Quiminutri Ltda., Sdo Paulo, Brasil), sendo selecionados com base em matérias-
primas comercialmente disponiveis e frequentemente empregadas em formulagdes
industriais de resinas fotopolimerizaveis.

Essa escolha teve como objetivo reproduzir um sistema representativo das
matrizes poliméricas utilizadas em compdsitos comerciais, permitindo posteriormente
avaliar e modular suas propriedades fisico-quimicas e mecanicas para aplicagao
sobre a lamina ungueal.

Para a constituicdo da matriz organica foi utilizado como oligbmero base o

uretano dimetacrilato (UDMA), associado a mondémeros funcionais e diluent‘(?‘sl



reativos, como o 2-hidroxietil metacrilato (HEMA) e o trietilenoglicol dimetacrilato
(TEGDMA), capazes de reduzir a viscosidade inicial da formulacdo e influenciar a
densidade de reticulagado da rede polimérica formada apos a fotopolimerizagdo. Em
algumas formulagdes foi incluido ainda o trimetilolpropano trimetacrilato (TMPTMA),
um mondmero trifuncional utilizado para aumentar o grau de reticulagdo e melhorar
propriedades mecanicas do material polimerizado.

O sistema fotoiniciador foi composto por moléculas do tipo fosfindxido e a-
hidroxicetona, especificamente TPO-L (ethyl (2,4,6-trimethylbenzoyl)
phenylphosphinate) e Omnirad® 184 (1-hydroxycyclohexyl phenyl ketone),
selecionadas por sua elevada eficiéncia de ativagdo sob radiagdo emitida por
dispositivos LED utilizados em procedimentos clinicos. Além disso, foi incorporado um
modificador reoldgico metacrilico multifuncional em algumas formulagdes, com a
finalidade de ajustar a viscosidade do sistema e melhorar o comportamento de
aplicagao do material.

As diferentes proporgdes entre os componentes foram definidas com o objetivo
de avaliar o efeito da composicao da matriz polimérica sobre parametros relevantes
como adesao a lamina ungueal, integridade do filme formado e estabilidade estrutural
do compdsito. A composicao qualitativa e quantitativa das formulagdes experimentais

esta apresentada na Tabela 1.

Tabela 1. Composicao das formulagdes fotopolimerizaveis F1 a F4 (em gramas)

Componente Funcao F1 F2 F3 F4

Omnirad 184 Fotoiniciador 0,0288 0,0264 0,0257 0,0263
TEGDMA Monémero diluente 0,5109 — 0,6142 0,5215
TPO-L Fotoiniciador 0,0805 0,0728 0,7850 0,0728
TMPTMA Mondémero trifuncional 0,1249 — 0,2274 —

HEMA Mondmero funcional 0,5411  0,7241 0,6212 0,6516
Mult. Met. Modificador reoldgico 0,3761 — — 0,3925
UDMA Oligbmero base 7,9576 12,0896 10,4600 9,9382

Fonte: Elaborado pela autora (2025).
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O preparo das formulagbes seguiu um procedimento operacional padrao

(POP), conforme descrito a seguir:

1.

Pesagem dos fotoiniciadores: Omnirad 184 e/ou TPO-L foram pesados
individualmente em balanga analitica (Even®, FA-2104N, Sdo Paulo, Brasil)
utilizando potes brancos de fundo falso previamente higienizados.
Incorporagdo aos mondmeros reativos: Os fotoiniciadores foram
adicionados aos mondémeros reativos (TEGDMA, TMPTMA e/ou HEMA) sob
agitacdo magnética com aquecimento (LojaNetLab®, Brasil) a 35 °C por 5
minutos, até completa dissolugao.

Aquecimento do oligdomero base: O oligdmero base (XR-741MS), foi
previamente aquecido em banho-maria digital (SolidSteel®, Brasil) a 50 °C, até
atingir viscosidade adequada.

Homogeneizagao manual: O oligdmero XR-741MS aquecido foi gradualmente
incorporado a mistura monomérica e homogeneizado manualmente com
espatula de aco inoxidavel até obtengdo de um gel uniforme.

Estabilizagdao das amostras: As formulagdes prontas foram imediatamente
fechadas com tampa e batoque, protegidas da luz, e deixadas em repouso a
temperatura ambiente por pelo menos 48 horas para garantir completa

estabilizacao.

Todas as formulagdes foram preparadas sem pigmentos ou cargas, a fim de

avaliar especificamente a interagao fisico-quimica da matriz polimérica com a lamina

ungueal humana. Na etapa subsequente, as quatro formulag¢des foram avaliadas por

microscopia eletrénica de varredura (MEV) para identificagdo do sistema com maior

adesao a superficie ungueal, o qual foi selecionado como formulagéo base para os

experimentos seguintes.

4.1.2 Preparagao ex vivo das unhas e analise por microscopia eletrénica de
varredura (MEV)

Amostras de laminas ungueais humanas foram obtidas de doadores voluntarios

de ambos os sexos (>18 anos), coletadas em saldes de beleza parceiros. Todas as

amostras foram classificadas como residuos bioldgicos, conforme a Resolugao Cl\‘lt?3



n° 510/2016, e estiveram vinculadas & aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal da Paraiba (CAAE 47645021.8.0000.5188; Parecer n°
6.526.432).

As laminas ungueais foram lavadas com detergente neutro, enxaguadas com
agua destilada e secas ao ar em temperatura ambiente, sem qualquer procedimento
de polimento, abrasédo ou esterilizagdo, a fim de preservar a superficie natural de
queratina. Pequenas por¢des das formulagdes fotopolimerizaveis (F1-F4) foram
entdo aplicadas sobre a superficie da unha utilizando pincéis de cerdas macias
(padrao profissional), simulando condigdes reais de aplicagdo em manicure.

A polimerizagao foi realizada em um dispositivo portatil de cura LED/UV (Q5,
18 W, 365—405 nm, Arte Seducgéo, Brasil) por 60 segundos. Apos a cura, cada unha
recoberta com a formulagéo foi diretamente montada em stubs metalicos para MEV,
utilizando fitas adesivas condutoras de carbono.

As amostras foram posteriormente metalizadas com ouro em um metalizador
Emitech K550X (Quorum Technologies, Reino Unido) sob vacuo de 2 x 107" mbar. A
analise morfoldgica foi realizada em um microscopio eletrénico de varredura (MEV),
Quanta 450 (FEI™, EUA), sendo adquiridas micrografias em diferentes ampliagdes
para avaliar a interface de adesao entre as formulagdes polimerizadas e a superficie

da lamina ungueal.

4.1.3 Preparo e incorporacgao de cargas idnicas funcionais

Os sais inorganicos sulfato de zinco (ZnSO,-6H,0) e sulfato de magnésio
(MgS0,-6H,0) foram inicialmente desidratados em estufa de circulagéo de ar for¢cada
(SOLAB SL-102) a 85 °C por 24 horas, com o objetivo de remover umidade residual e
garantir maior controle sobre o estado de hidratacdo das particulas. Apds o
resfriamento, os sais desidratados foram micronizados em moinho de bolas vertical
de aco inoxidavel (SOLAB) por 5 minutos, reduzindo o tamanho das particulas para a
faixa micro ou submicromeétrica, de modo a melhorar sua dispersao na matriz e seu
potencial de difusdo ungueal.

A escolha das concentragbes dos sais de zinco e magnésio incorporados a
matriz fotopolimerizavel foi baseada em trés critérios principais: observacoes

empiricas prévias na pratica profissional, plausibilidade bioquimica de interagao co4n%



a queratina ungueal e necessidade de trabalhar com concentragdes seguras
compativeis com aplicag¢des topicas.

Em experiéncias praticas anteriores ao desenvolvimento deste estudo,
formulagcbes cosméticas experimentais contendo sulfato de magnésio haviam sido
utilizadas empiricamente em géis aplicados sobre unhas, geralmente em proporgdes
aproximadas de 10 g/L de formulagdo. Essas observagdes preliminares sugeriam
melhora na resisténcia e no aspecto estrutural da lamina ungueal apds uso continuo,
levantando a hipdétese de que ions metalicos poderiam exercer algum papel na
interacdo com a queratina da unha.

Considerando esses fatores, optou-se por testar concentragdes reduzidas e
controladas de sulfato de zinco (ZnSO,) e sulfato de magnésio (MgSQO,), variando
entre 0,010 e 0,020 mg/mL, tanto individualmente quanto em combinacao,
incorporadas a formulagdo base F2. Essa abordagem permitiu avaliar
experimentalmente o efeito de baixas concentragbes de sais inorganicos sobre o
desempenho do compésito fotopolimerizavel, mantendo niveis compativeis com
seguranga tépica e evitando interferéncias indesejaveis no processo de
fotopolimerizagcao da matriz.

As quantidades de sais micronizados foram pesadas em balancga analitica de
alta precisao (EVEN, resolug¢ao 0,1 mg) e incorporadas a formulacao base F2 (30 mL)

de acordo com a Tabela 2.

Tabla 2. Composicao dos compdsitos fotopolimerizaveis experimentais contendo

sulfatos de zinco e magnésio em diferentes concentragoes.

Sais Quantidade (mg) Concentration (mg/ml)
ZnS0, (A5) 0,3 mg 0,010 mg/mL
ZnS0, (A6) 0,6 mg 0,020 mg/mL
MgSO0, (A3) 0,3 mg 0,010 mg/mL
MgSO0, (A4) 0,6 mg 0,020 mg/mL
ZnS0, + MgSO0, (A2) 0,3 mg cada 0,010 mg/mL cada sal (0,020 mg/mL total)
ZnSO, + MgSO0, (A1) 0,6 mg cada 0,020 mg/mL cada sal (0,040 mg/mL total)

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

A incorporacgéo dos sais a matriz fotopolimerizavel foi realizada utilizando um
homogeneizador de alta rotagcao (IKA® T18 digital ULTRA-TURRAX), operando a
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5000 rpm por 5 minutos, assegurando dispersao uniforme dos agentes ativos nas

formulagdes.

4.1.4 Caracterizagao fisico-quimica das formulagoes: TGA, DSC e UV-Vis

As analises foram realizadas no Laboratério de Sintese e Caracterizacao de
Filmes Finos (LabFilm), vinculado ao Centro de Energias Alternativas e Renovaveis
da UFPB, que dispde de infraestrutura multiusuario para estudos térmicos e 6pticos

de materiais poliméricos e compdésitos.

TGA/DTG e DSC (Simultaneous TGA/DTG e DSC)

As analises térmicas foram conduzidas em um sistema SDT 650 (TA
Instruments), com termo balangca combinada e calorimetro diferencial simultaneo
(DSC/TGA). Pequenas amostras secas (5—10 mg) foram aquecidas de 25 °C a 600 °C
a uma taxa constante de 10 °C/min, sob fluxo de nitrogénio (50 mL/min). Para cada
material investigado — Formulagdo comercial, Formulagéo base F2, Formulagdo com
sais Zm/Mg com maior concentragdo, cada formulacdo com incorporagao de sais
(Tabela 2) — foram avaliadas:

e Curvas de perda de massa (TGA), determinando eventuais perdas de umidade,
degradacao térmica e estabilidade térmica;

o Eventos de transi¢des térmicas (DSC), como transicdes vitreas (Tg), pico de
cura residual e entalpia de fusdo (quando aplicavel), permitindo comparagdes

qualitativas entre formulagodes.

UV-Vis-NIR

As amostras curadas foram investigadas no espectrofotdbmetro Shimadzu
UV-2600 Plus, equipado com esfera de integracdo ISR-2600, cobrindo o intervalo
espectral de 220 nm a 1400 nm. Espectros foram coletados nos modos de:

o Absorbancia: para identificar bandas caracteristicas (por exemplo, transicdes

TT—TT* ou n—T*) relevantes a luz UV necesséria para manter estabilidade da

matriz;
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o Transmitancia e refletdncia total difusa: para avaliar transparéncia 6ptica e
comportamento visual da pelicula curada.

As amostras analisadas incluiram: a formulacdo base (Branco), a formulagéo

comercial de referéncia e as formulagdes com sais incorporados (A1-AG). Os

resultados espectrais foram representados em graficos e tabelados para comparagao

da estabilidade Ooptica, posicionamento de bandas de absor¢do e eventual

interferéncia dos ativos na matriz.

4.1.5 Analise dos dados e construcao grafica

Os dados obtidos nos ensaios de UV-Vis-NIR (absorbancia, transmiténcia e
refletancia), TGA e DSC foram tratados e analisados a partir dos arquivos brutos
fornecidos pelos equipamentos. As analises experimentais foram realizadas no
Laboratorio de Sintese e Caracterizagcéo de Filmes Finos (LabFilm/CEAR-UFPB).

Para as analises de UV-Vis-NIR, os espectros foram exportados diretamente
dos equipamentos em arquivos de texto (.txt), contendo colunas de comprimento de
onda e intensidade. O tratamento inicial dos dados foi realizado no Microsoft Excel
365®, onde as planilhas foram estruturadas manualmente para organizacao,
verificacao de integridade e preparagéo para construgao dos graficos comparativos.

Os graficos de absorbancia, transmitancia e refletdncia foram gerados
utilizando o Microsoft Excel 365® e, adicionalmente, o software OriginPro®, quando
disponivel, visando otimizar a qualidade grafica e a padronizagcdo visual dos
espectros. Essa abordagem permitiu a comparagao direta entre as amostras
(formulacédo base sem sais, formulagdes funcionalizadas A1-A6, e formulagao
comercial), mantendo a uniformidade na escala dos eixos, cores e legendas.

As analises foram focadas nos intervalos espectrais de interesse,
contemplando as regides de UVB (280-320 nm), UVA (320—400 nm) e visivel (400—
700 nm), permitindo a avaliagdo da estabilidade éptica das formulagdes e o impacto
da incorporacdo dos sais nas propriedades opticas.

Para os ensaios de TGA e DSC, as curvas foram fornecidas em formato grafico
(.jpeg) pelo laboratério responsavel. A interpretacéo dos eventos térmicos foi realizada
a partir da analise das curvas de perda de massa (TGA) e fluxo de calor (DSC), com

foco nos principais eventos de degradacgéo e estabilidade térmica das formulagc")ess0



As derivadas das curvas TGA (DTG) foram analisadas para identificacdo dos picos de
maior variacdo de massa, correlacionando os resultados entre a formulagao base, as

formulagbes com sais e a formulagdo comercial.

4.1.6 Ensaios toxicologicos nao clinicos com Caenorhabditis elegans

A seguranca nao clinica da formulagao-base fotopolimerizavel (F2), isenta de
ativos incorporados, foi avaliada utilizando o modelo alternativo Caenorhabditis
elegans (linhagem N2 Bristol), seguindo diretrizes internacionais para métodos
alternativos e em conformidade com a Resolugdo Normativa CONCEA n° 58/2023,
que proibe o uso de animais vertebrados para testes cosméticos no Brasil. Todas as
etapas seguiram o protocolo descrito por Sant'‘Anna et al. (2013) e adaptado para
formulagcbes cosmeéticas ungueais, conforme executado no Laboratério de Ensaios
Toxicoldgicos — Labetox/IPeFarM/UFPB.

4.1.6.1 Cepas, condi¢des de cultivo e preparo dos organismos

As cepas selvagens N2 Bristol foram obtidas do Caenorhabditis Genetics
Center (CGC) e mantidas em meio NGM (Nematode Growth Medium), preparado com
NaCl, peptona, agar bacterioldégico, CaCl,, MgSO,, colesterol e estreptomicina,
semeadas com Escherichia coli OP50 como fonte alimentar, a 20 °C, conforme
Brenner (1974).

Para garantir uniformidade experimental, os animais foram sincronizados.
Fémeas hermafroditas adultas gravidas foram submetidas a lise alcalina (hipoclorito
de sodio 50% + NaOH 2,5 mM), procedimento que elimina tecidos maternos e
preserva apenas os ovos. Apos lavagem em solugdao M9, os ovos foram mantidos em

repouso para obtencao de larvas L1 sincronizadas.

4.1.6.2 Preparacao das placas experimentais e exposicao as formulagdes

As formulagdes avaliadas foram: 51



o Gel Teste (F2): compdsito fotopolimerizavel experimental desenvolvido para
unhas;

e Gel Comercial: produto industrializado doado pela empresa Karla Beauty
Cosméticos Ltda.;

o Controle negativo: placas contendo NGM + OP50, sem formulagéo.

As placas de Petri contendo NGM foram previamente revestidas com uma fina
camada homogénea de cada gel, simulando o contato direto do organismo com o
material, conforme adaptacdo metodolégica do Labetox. Em seguida, 40 ovos
sincronizados foram adicionados a cada placa experimental.

Apobs 24 horas de incubacéo a 20 °C, registrou-se o numero de ovos eclodidos,
gerando o primeiro parametro toxicolégico: taxa de eclosao.

A formulacao do gel comercial analisado, foi doada pela industria Karla Beauty
Cosmeéticos LTDA

4.1.6.3 Ensaio de eclosao de ovos

O ensaio avaliou se as formulagdes interferiam na viabilidade embrionaria —
parametro altamente sensivel a presenca de agentes toxicos ambientais, conforme
descrito por Kilen (2016) e Monteiro et al. (2014).

Procedimentos:
1. Insercdo de 40 ovos/placa distribuidos entre os grupos teste, comercial e
controle.
2. Incubacgao por 24 h a 20 °C.
3. Contagem de ovos nao eclodidos e larvas L1 viaveis.
4. Célculo da taxa média de ecloséo.

4.1.6.4 Ensaio de motilidade de larvas L4
Apods eclosao, as larvas L1 foram mantidas até atingirem o estagio L4 em

contato continuo com as formulagdes (F2, comercial ou controle). Cada larva foi

transferida individualmente para placas NGM sem OP50, eliminando interferéncigg



motoras do meio.

A motilidade foi quantificada por:
e numero de curvaturas laterais do corpo em 20 segundos,

o medido sob lupa estereoscédpica Motic SMZ-168-TL.

Esse método € amplamente utilizado para deteccao de alteragdes fisioldgicas
e comportamentais relacionadas a toxicidade, especialmente em estudos de produtos
cosmeéticos e ingredientes ativos (XIONG et al., 2017; Hunt, 2017; Wang et al., 2020).

4.1.6.5 Analise estatistica

Os dados foram expressos como média * erro padrao da média (EPM) e analisados
por Analise de Variancia (ANOVA One-way), seguida por pos-teste de T de Student. Os dados
foram considerados significantes quando p < 0,05. O programa estatistico utilizado para a
analise dos dados e para a produgdo dos graficos sera GraphPad Prism, versao 6.0
(GraphPad, EUA).

4.1.7 Avaliagao microbiolégica das formulagées funcionais

As formulagdes fotopolimerizaveis funcionalizadas foram submetidas a
avaliagao microbiolégica com o objetivo de investigar sua atividade antimicrobiana
intrinseca frente a micro-organismos de relevancia clinica para doengas ungueais.
Essa etapa foi fundamental para determinar se a incorporagao de sais bioativos (zinco
e magnésio) conferia efeito antifungico ou antibacteriano adicional ao compésito,
ampliando o potencial terapéutico além da estética.

Além disso, essa analise permitiu comparar o desempenho das formulagdes
experimentais com o gel comercial FUNGEL® (controle positivo), contendo 8% de
ciclopirox, e avaliar se a matriz polimérica fotopolimerizavel — mesmo apds a cura por
luz UV — mantinha capacidade de liberacdo de compostos capazes de inibir o
crescimento microbiano, validando sua aplicagdo como veiculo funcional.

Os testes foram conduzidos no Laboratério de Micologia Clinica do

Departamento de Ciéncias Farmacéuticas (DCF/UFPB), seguindo metodologias
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preconizadas pelo BRCAST (2017) e adaptacgdes especificas para géis de alta
viscosidade e polimeros curaveis por luz. O estudo foi estruturado em duas etapas
principais: (a) selegado, preparo e cultivo dos micro-organismos; e (b) avaliagcdo da

atividade antimicrobiana por ensaio de difusdo em pocgo.

4.1.7.1 Micro-organismos e condi¢des de cultivo

As cepas utilizadas nos ensaios de atividade antifungica e antibacteriana foram
provenientes de colegdes de referéncia e isolados clinicos. Foram utilizadas as
leveduras Candida albicans (ATCC 90028) e Candida parapsilosis (ATCC 22019),
criopreservadas a —20 °C em meio YPD liquido (Extrato de levedura 10 g/L, Dextrose
20 g/L, Peptona 20 g/L) suplementado com glicerol (200 uL).

Para reativacdo, as leveduras foram subcultivadas em &agar Sabouraud
Dextrose, em dois repiques sucessivos, com incubacado de 48 horas a 37 °C. Os
fungos filamentosos Nannizzia gypsea, Trichophyton rubrum e Microsporum canis
(isolados clinicos) foram mantidos em agar Sabouraud Dextrose e subcultivados 15
dias antes dos ensaios. A bactéria Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) foi

igualmente incluida no painel microbiolégico, com manutencdo em Agar Cetrimide.

4.1.7.2 Ensaio de difusdo em poco

Os ensaios de difusdo em pogo foram conduzidos em placas de agar Mueller-
Hinton (150%15 mm), contendo 71 mL de meio por placa, com espessura final de 4,0
1 0,5mm, conforme diretrizes do BRCAST (2017).

As suspensoes inoculares foram preparadas em solugao salina estéril (0,9%),
ajustadas a turbidez equivalente ao padrédo 0,5 de McFarland (~1-2 x 10® UFC/mL).
A semeadura foi realizada utilizando swabs estéreis, distribuindo o inéculo por toda a
superficie do agar por técnica de esgotamento em cruz. Orificios de 6 mm de diametro
foram perfurados na superficie do agar, nos quais foram adicionadas 0,1906 g de cada
formulacdo testada: seis formulacdes funcionalizadas, uma formulacdo controle
negativa (gel sem ativo) e uma formulagao controle positiva (gel comercial FUNGEL®,

com 8% de ciclopirox). 54



Apds o preenchimento dos pocos, as amostras foram fotopolimerizadas
diretamente nas placas, utilizando radiagcdo UV-A (365—405 nm) em cabine LED,
durante 120 segundos, simulando as condi¢des de uso topico. As placas foram entéo
incubadas nas seguintes condic¢des:

e Leveduras: 48 horas a 35 + 1 °C;
o Fungos filamentosos: 7 dias a 28 + 1 °C;
e P. aeruginosa: 16 a 20 horasa 35+ 1 °C.

Os halos de inibicdo foram medidos com régua milimetrada.

Controles experimentais
Para validar a eficacia do método, foram realizadas placas controle com as seguintes
combinacdes nos pogos:

1. Controle 1 — Apenas o liquido (solugao ativa da formulagao comercial);

2. Controle 2 — Liquido + gel comercial;

3. Controle 3 — Apenas o gel comercial,

4. Controle 4 — Liquido comercial + gel sem ativo (controle negativo).
Adicionalmente, foi realizada uma placa controle exposta a luz UV por 120 segundos,
sem adi¢do de produtos, para assegurar que a inibicdo do crescimento nao foi

causada pelo processo de fotopolimerizagao.

4.2 FASE CLINICA |
4.2.1 Tipo de estudo e aspectos éticos

Este estudo clinico de Fase |, aberto e ndo randomizado, foi delineado para
avaliar a segurancga local, a tolerabilidade e o desempenho cosmético de compositos
fotopolimerizaveis aplicados sobre unhas humanas. O protocolo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal da Paraiba (UFPB), sob o
parecer n° 6.526.432. Todos os procedimentos foram conduzidos em conformidade
com os principios éticos da Declaracéo de Helsinque e com as diretrizes estabelecidas
pela Resolugdo n°® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude do Brasil .
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4.2.2 Participantes

Participaram do estudo 11 voluntarios adultos, de ambos os sexos, com idade
superior a 18 anos, totalizando 110 unhas analisadas. O estudo foi conduzido
utilizando desenho experimental intraindividual (within-subject design), no qual cada
participante serviu como seu proprio controle, sendo as diferentes formulagdes
posteriormente distribuidas entre as unhas das maos e dos pés de cada voluntario
conforme o protocolo experimental descrito na se¢ao 4.2.3.

Os voluntarios interessados foram inicialmente recrutados por meio de
divulgacao digital, em redes sociais e grupos de mensagens instantaneas, sendo
posteriormente direcionados para um grupo de pré-selegao criado especificamente
para o estudo. A etapa de triagem presencial foi conduzida por ordem de chegada nas
instalagdes da Diretoria de Pesquisa Clinica (DPC) do Instituto de Pesquisa em
Farmacos e Medicamentos da Universidade Federal da Paraiba (IPeFarM/UFPB),
local no qual todo o estudo clinico foi desenvolvido.

Durante a triagem, os candidatos foram avaliados quanto a condi¢ao clinica
das unhas e historico de saude, com base em critérios de inclusdo e exclusao
previamente estabelecidos. Foram considerados elegiveis individuos com unhas
saudaveis, sem infecgdes ungueais ou periungueais ativas, sem lesdes visiveis e que
nao faziam uso continuo de medicamentos. Foram excluidos gestantes, lactantes e
pessoas que apresentavam inflamagdes, onicomicoses, dermatites ou uso recente (<
30 dias) de esmaltes terapéuticos, antifungicos tépicos ou farmacos sistémicos que
pudessem interferir nos resultados.

Apods a confirmacgao da elegibilidade, cada participante recebeu explicagcbes
detalhadas sobre os objetivos, procedimentos, riscos e beneficios do estudo, sendo
garantido o tempo necessario para leitura integral e esclarecimento de duvidas.
Somente apdés a manifestacdo livre e informada de concordéncia, os voluntarios
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFPB (Parecer n° 6.526.432), conforme apresentado
no Anexo |, autorizando formalmente sua participacdo e o inicio das etapas

experimentais.
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4.2.3 Formulagoes e protocolo de aplicagao

Foram avaliadas seis formulacbes experimentais contendo sulfato de zinco
(ZnS0O,) e sulfato de magnésio (MgSO,) em diferentes concentracbes (Tabela 2),
além da formulagao base sem ativos (“Branco”), do produto comercial de referéncia,
e de uma unha mantida sem qualquer aplicagado (“‘unha natural”), utilizada como
controle negativo. A nomenclatura das formulagbes experimentais (A1-A6)
corresponde a codificagao apresentada na Tabela 2 e foi utilizada posteriormente nas
analises comparativas e representagao grafica dos resultados.

O estudo foi conduzido utilizando desenho experimental intraindividual, no qual
cada participante serviu como seu proprio controle. Nesse modelo experimental,
diferentes condi¢des de tratamento sdo aplicadas simultaneamente em diferentes
unidades experimentais pertencentes ao mesmo individuo, reduzindo a variabilidade
biolégica associada a diferengas metabdlicas, fisioldgicas e comportamentais entre
participantes. Esse tipo de abordagem ¢é amplamente utilizado em estudos
dermatoldgicos, cosméticos e ungueais, especialmente quando multiplas formulagdes
precisam ser comparadas sob condigdes bioldgicas semelhantes.

Neste estudo, cada voluntario teve nove unhas tratadas com compodsitos
fotopolimerizaveis distintos e uma unha mantida sem aplicagao de produto, utilizada
como controle negativo. As formulagdes foram distribuidas entre as unhas das maos
e dos pés de acordo com um mapa de aplicagéo previamente padronizado, garantindo
que todas as formulagdes fossem testadas em posicdes equivalentes entre os
participantes. Esse esquema de distribuicao experimental esta ilustrado na Figura 11,
que apresenta a posicao correspondente de cada formulagao nos dedos das méaos.

A utilizagao desse modelo experimental permitiu a comparacgao direta entre as
diferentes formulagdes no mesmo microambiente biolégico, minimizando a influéncia
de fatores individuais como habitos de vida, caracteristicas fisiolégicas da lamina
ungueal e diferengas metabdlicas entre participantes.

Figura 11. Esquema de distribuicdo das formulagdes experimentais nas unhas

das méos dos participantes no desenho experimental intraindividual.
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1-__ Branco

2- Zn+Mg 0,3
3- Referéncia
4 Mg 0,6

5~ 7Zn03

6-_ Zn+Mg 0,6
7-

8-

9-

Zn 0,6
Mg 0,3

ESQUERDA DIREITA

B. Natural
10- Referéncia

Nota: A numeragao apresentada na figura corresponde a identificagdo das formulagdes utilizadas no
estudo e a posicdo fixa de aplicagdo em cada unha dos participantes. Cada voluntario recebeu nove
formulagdes distintas aplicadas nas unhas das maos, além de uma unha mantida sem aplicacdo de
produto, utilizada como controle negativo (“unha natural”). As formulagdes foram distribuidas da
seguinte forma: (1) Branco — formulagéo base sem ativos; (2) Zn+Mg 0,3 (A2); (3) Referéncia comercial
(FUNGEL®); (4) Mg 0,6 (A4); (5) Zn 0,3 (A5); (6) Zn+Mg 0,6 (A1); (7) Zn 0,6 (A6); (8) Mg 0,3 (A3); (9)
Branco natural — unha sem aplicagéao de produto; (10) Referéncia comercial.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Antes da aplicacdo das formulacbes, as maos dos participantes foram
higienizadas com sabonete liquido neutro, seguidas de antissepsia com alcool etilico
a 70%. As cuticulas foram cuidadosamente afastadas utilizando espatula profissional
apropriada e as laminas ungueais foram previamente desidratadas com alcool
isopropilico, com o objetivo de remover residuos superficiais e favorecer a adesao do
material fotopolimerizavel.

Em seguida, uma fina camada de cada compdsito foi aplicada diretamente
sobre a superficie ungueal limpa e seca, utilizando pincel de cerdas planas. A
fotopolimerizacao foi realizada in situ por meio de unidade emissora de luz LED com
poténcia nominal de 48 W e espectro de emissao entre 365 e 405 nm, durante 120
segundos, garantindo a ativagdao adequada do sistema fotoiniciador e a formacgéao de
um filme polimérico continuo e aderente sobre a lamina ungueal.

Apds a polimerizagdo, a camada superficial de inibicdo por oxigénio foi
removida com alcool isopropilico (99%), e as superficies tratadas foram inspecionadas
visualmente para verificar a uniformidade do filme formado, bem como a auséncia de
bolhas ou irregularidades estruturais. Posteriormente, realizou-se um polimento
manual padronizado utilizando lixas profissionais especificas para acabamento de

unhas, reproduzindo as condicdes tipicas de aplicacdo observadas na prétigg



profissional.

Por fim, as unhas tratadas foram submetidas a analise instrumental utilizando
o0 equipamento Visioscan® VC 98 (Courage + Khazaka, Alemanha), permitindo a
obtencdo de imagens bidimensionais da superficie ungueal e a quantificagdo de

parametros relacionados a textura, rugosidade e integridade da lamina ungueal.

4.2.4 Avaliacao instrumental

A avaliacao instrumental das superficies ungueais foi realizada por meio do
equipamento Visioscan® VC 98 (Courage + Khazaka, Alemanha), adaptado para uso
em unhas humanas. O sistema, originalmente desenvolvido para analises de
microtextura cuténea, baseia-se na reflexdo controlada da luz UV-A, permitindo a
captura de imagens bidimensionais em alta resolugao e a quantificagao de parametros
topograficos tridimensionais da superficie analisada.

Antes das medicdes, as amostras foram posicionadas sobre a plataforma do
equipamento de forma padronizada, com iluminagao constante e sem interferéncia de
brilho superficial. Todas as analises foram realizadas em condigdbes ambientais
controladas (temperatura de 22 + 2 °C e umidade relativa de 45-55 %), assegurando
a reprodutibilidade dos resultados.

Os parametros obtidos pelo software do equipamento incluiram:
o SEr (Surface Evaluation of Roughness): indice de rugosidade superficial,
representando as irregularidades topograficas;
« SEsc (Surface Evaluation of Scaliness): indicador de escamagdo ou
descamacao superficial,
o SEsm (Surface Evaluation of Smoothness): medida inversamente
proporcional a aspereza, refletindo a suavidade da superficie;
e SEw (Surface Evaluation of Wrinkles): profundidade média das
irregularidades lineares;
« Surface: estimativa da irregularidade global da area analisada;
« Volume: parametro tridimensional associado a presenca de depressodes e
convexidades da lamina ungueal.
As avaliagdes foram realizadas em quatro momentos distintos, definidos como:

e TO: antes da aplicagdo do compdsito (baseline); 59



o T1: imediatamente apds a aplicagao e fotopolimerizagao;
e T2: apos 14 dias de uso continuo;
e T3: apds 21 dias ou no ultimo ponto de observacédo disponivel, caso o
composito tenha se desprendido antes desse periodo.
Para cada formulagédo aplicada, as imagens e valores obtidos foram registrados e
comparados entre os tempos de coleta, permitindo a analise quantitativa da evolugao

dos parametros de superficie ao longo do periodo experimental.

4.2.5 Organizagao e Analise dos Dados

Os dados obtidos por meio do Visioscan® VC 98 foram exportados em formato
digital e organizados em planilhas estruturadas no Microsoft Excel® (Microsoft 365,
EUA). Cada aba correspondia a um voluntario, contendo quatro tabelas temporais
representativas dos momentos TO, T1, T2 e T3, correspondentes respectivamente a
avaliacao inicial (antes da aplicagao), ao registro imediatamente apos a aplicagao do
composito e as avaliagdes subsequentes realizadas com intervalos de sete dias entre
cada coleta experimental.

Em cada tabela, as linhas indicavam os dedos avaliados e as formulagdes
aplicadas, identificadas por codigo e cor padronizados conforme o mapa experimental
Figura 11. Essa estrutura permitiu o rastreamento individualizado das amostras e a
comparagao direta entre os tempos experimentais. Para cada parametro instrumental
(SEr, SEsc, SEsm, SEw, Surface e Volume), foi calculada a variagao absoluta (A)

entre o valor inicial e o valor final, utilizando a seguinte relagao:
A = Valor final (T3 ou T2) — Valor inicial (TO)

Quando o polimero havia se desprendido antes do 21° dia, considerou-se o
ultimo ponto disponivel (T2). As variagdes individuais (A) foram entao agrupadas por
formulacao, e os valores médios foram utilizados para representar a performance
média de cada compadsito em relagédo a cada parametro mensurado.

As analises estatisticas inferenciais foram conduzidas no GraphPad Prism®
(versao 10.0, GraphPad Software, EUA), a partir dos valores de variagao (A = Tfinal -

TO) calculados para cada parametro instrumental e formulagdo avaliada. 6%



delineamento experimental envolveu multiplos grupos independentes, o que justificou
0 uso de testes paramétricos de comparagdo de médias, assumindo distribuigao
normal dos dados.

Considerando que as respostas biolégicas obtidas em estudos clinicos podem
apresentar variabilidade individual acentuada entre os participantes e diferengas
intrinsecas nas dispersdes amostrais — especialmente quando se comparam
formulagbes com composi¢des quimicas distintas —, optou-se por empregar o teste
de Brown—Forsythe como ferramenta complementar de analise de variancia.

Esse teste é reconhecido por sua robustez estatistica frente a
heterocedasticidade (variancias desiguais entre grupos), sendo uma alternativa
confiavel ao ANOVA classico em situagdes em que a homogeneidade de variancias
nao pode ser garantida. Diferentemente do teste de Levene, o método de Brown—
Forsythe utiliza a mediana em vez da média como medida de tendéncia central, o que
reduz a influéncia de valores extremos e torna a analise mais sensivel a dispersoes
reais dos dados (GAQUIREN et al., 2019; DRAPER & BLAKE, 2023).

Dessa forma, a aplicagdo combinada do one-way ANOVA e do teste de Brown—
Forsythe permitiu avaliar, de forma abrangente, tanto as diferengas entre médias
quanto as diferengcas entre varidncias das formulagbes, assegurando maior
confiabilidade estatistica aos resultados. Os niveis de significancia foram definidos em
p < 0,05, e os resultados foram expressos como meédia + desvio padrao (DP).

Essa abordagem estatistica foi escolhida para garantir a robustez e a
reprodutibilidade das inferéncias, minimizando o risco de interpretacbes enviesadas
decorrentes da variabilidade intrinseca das respostas individuais ou de diferencas de

comportamento entre as formulagdes testadas.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 FASE NAO CLINICA

5.1.1 Morfologia e adesao das formulacdes — Analise por Microscopia Eletrénica
de Varredura (MEV)

A caracterizagdo morfolégica das formulagdes fotopolimerizaveis aplicadg?



sobre laminas ungueais humanas foi realizada por Microscopia Eletrénica de
Varredura (MEV), permitindo a avaliagdo da interface de aderéncia, continuidade
superficial e interagao entre a matriz polimérica e a estrutura queratinica. As imagens
foram obtidas a partir de cortes transversais das amostras, sob aumentos de 50% a
1000x%, conforme demonstrado na Figura 12.

As imagens A a D correspondem as formulagdes F1 a F4, respectivamente,
observadas em ampliagdes gerais (50%x a 250x), enquanto as imagens E a H
apresentam detalhes da interface polimero—unha nas mesmas formulagdes, sob
ampliacdes de 500x% a 1000x.

A formulacao F2 (imagens B e F) destacou-se por apresentar:

o Cobertura continua e uniforme sobre a superficie da lamina ungueal, sem
falhas de alastramento ou regides de descolamento.

« Interface regular, com contato intimo entre o polimero e a matriz queratinica,
evidenciada pela auséncia de lacunas interfaciais e bolhas de separacgao.

o Integragdo homogénea do filme, com boa molhabilidade e espalhamento
controlado, indicando aderéncia firme e eficaz.

« Superficie polimérica lisa, sem porosidades internas ou irregularidades visiveis
que comprometessem a performance funcional.

Figura 12. Micrografias obtidas por microscopia eletronica de varredura (MEV) das

formulagdes fotopolimerizaveis aplicadas sobre laminas ungueais humanas.

Nota: (A, E) Aformulagao F1 apresenta microbolhas e fissuras ao longo da interface polimero—
unha, indicando interagao irregular com o substrato. (B, F) A formulagéao F2 exibe cobertura
uniforme, forte adesdo e integracdo continua com a superficie de queratina. (C, G) A
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formulacao F3 demonstra areas de descolamento parcial do filme e interagao limitada com a
lamina ungueal. (D, H) A formulacdo F4 apresenta espessura irregular, descontinuidades e
maior porosidade na regido de contato. As ampliacdes utilizadas foram de 50x, 100x, 250x,
500x e 1000x%, conforme indicado nas imagens.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Em contraste, as demais formulagdes apresentaram caracteristicas morfolégicas
menos favoraveis:
« F1 (imagens A e E): presenca de microbolhas distribuidas ao longo da
interface e areas com microfissuras, sugerindo insuficiéncia de espalhamento
e adesao instavel.
« F3(imagens C e G): descolamento parcial do filme polimérico, com separagao
evidente entre o revestimento e a superficie da unha, indicando fraca interagao
e molhabilidade deficiente.
« F4 (imagens D e H): irregularidade na espessura do filme, com
descontinuidade e porosidade mais acentuada na regido de contato, fatores

que podem comprometer a integridade do revestimento ao longo do uso.

Do ponto de vista de engenharia de materiais, os resultados obtidos com
microscopia eletrénica de varredura (MEV) demonstraram que a formulagao F2
apresenta caracteristicas morfolégicas compativeis com o que a literatura descreve
como desejavel para sistemas fotopolimerizaveis de uso ungueal (KERAI, 2016;
BERNARD et al., 2019). O polimero curado recobriu a superficie de queratina de forma
continua, sem microinfiltracdes evidentes na interface e sem descolamentos
precoces. A auséncia de bolhas e falhas interfaciais é particularmente relevante, uma
vez que a ruptura dessa interface esta entre os principais determinantes de falha
terapéutica em formulagbées adesivas para unha, seja pela perda de residéncia do
filme, seja pela criagdo de microambientes propicios a infiltragcdo de agua,
microrganismos e detritos (MURDAN, 2002; KERAI, 2016).

Dessa forma, esses achados indicam a selecédo da formulagcdo F2 como base
ideal para a continuidade dos testes de funcionalizagdo, uma vez que a aderéncia
firme e a auséncia de falhas estruturais na interface sdo condi¢des criticas para

garantir a eficacia de sistemas topicos poliméricos aplicados a superficie ungueal. A
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morfologia homogénea e a integracao eficiente com a queratina sugerem que a F2
apresenta propriedades reoldgicas e adesivas superiores, tornando-a a matriz mais

adequada para a incorporagao de ativos de interesse.

5.1.2 Espectroscopia na regidao do UV-Visivel

Comparacgao entre formulagao base (F2) e formulagao comercial

A Figura 13 apresenta os espectros de transmitancia, obtidos para a formulagao
base F2 e para a formulagdo comercial (pote preto), no intervalo de 220 a 1400 nm.

Observa-se que ambas as formulacbes apresentam perfil de transmitancia
semelhante, com valores reduzidos abaixo de 400 nm e tendéncia de aumento
progressivo na regidao do visivel (400—-700 nm). A formulagao F2 apresentou valores
de transmitancia ligeiramente superiores ao longo do espectro visivel em comparagao

a formulacao comercial.

Figura 13. Espectros de transmitancia UV-Vis da formulagao base F2 e da

formulagcao comercial.
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Nota: A figura apresenta a comparacao dos espectros de transmitancia das formulacées F2
(pote branco) e comercial (pote preto) no intervalo de 220 a 800 nm. Ambas exibem baixa
transmitancia na regidao do UV e do visivel até aproximadamente 700 nm, seguida por
aumento acentuado na faixa final do espectro. A formulacao F2 apresenta transmitancia
ligeiramente superior a da formulagdo comercial em comprimentos de onda acima de 720 nm.

Fonte: Dados experimentais obtidos neste estudo (2025).

Nos espectros de absorbancia, as duas formulagbes mostraram picos intensgi



na regiao UV (220—400 nm), com valores maximos proximos de 2,3—-2,5 unidades de
absorbancia (UA). A formulagao base (F2) apresentou uma curva de absorbancia mais
estavel, com menor disperséo de ruidos 6pticos no intervalo de 300 a 700 nm (Figura
14).

Figura 14. Espectros de absorbancia UV-Vis da formulagédo base F2 e da

formulagdo comercial.
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Nota: Os espectros de absorbancia obtidos no intervalo de 220 a 800 nm evidenciam que a
formulacdo F2 apresenta perfil mais estavel e com menor variagdo Optica ao longo do
espectro, quando comparada a formulagdo comercial. A F2 manteve absorbancia mais
uniforme em praticamente toda a faixa analisada, sugerindo maior homogeneidade 6ptica da
matriz polimérica.

Fonte: Dados experimentais obtidos neste estudo (2025).

Em relacdo a reflectancia, ambas as formulagdes exibiram baixos valores
meédios no espectro visivel, inferiores a 1,5%. A formulagdo base (F2) apresentou
valores ligeiramente superiores em alguns comprimentos de onda, sem ultrapassar
2% (Figura 15).

Figura 15. Espectros de refletancia UV-Vis da formulagédo base F2 e da formulagao

comercial.
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Nota: A comparagido dos espectros no intervalo de 220 a 800 nm mostra que ambas as
formulagdes apresentam valores de refletancia baixos em toda a regido do visivel, mantendo-
se abaixo de 2% na maior parte do espectro. A formulagdo F2 (pote branco) apresenta
refletancia ligeiramente superior a da formulagdo comercial (pote preto), especialmente em
comprimentos de onda acima de 700 nm.

Fonte: Dados experimentais obtidos neste estudo (2025).

A tabela 3 sumariza os valores médios de reflectancia, transmitdncia e

absorbancia para todas as formulagbes analisadas.

Tabela 3. Valores médios (%) da Reflectancia, Absorbancia e Transmitancia

Amostra Reflectancia Média (%) Absorbancia Média (AU) Transmitancia Média (%)

A1 1,14 1,97 1,14
A2 0,95 2,08 0,95
A3 1,03 2,02 1,03
A4 0,90 2,08 0,90
A5 0,89 2,10 0,89
A6 0,95 2,07 0,95
Branco 0,96 2,07 0,96

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

5.1.3 Formulagodes funcionalizadas com sais (A1-A6)

As Figuras 15 e 16 apresentam os espectros de reflectancia e absorbancia das
formulagbes A1 a A6, funcionalizadas com diferentes concentragdes de sulfato de
zinco e/ou magnésio (Tabela 2).

Os espectros de transmitdncia das amostras A1-A6 mantiveram-se
semelhantes ao da formulagdo base (F2), com varia¢gdes de amplitude inferiores a
1,2% no intervalo de 300 a 700 nm. A redugao de transmitancia em comparacgao ao
F2 foi sutil e seguiu tendéncia proporcional a concentragéo de sais incorporados.

Os espectros de reflectancia das formulacbées A1-A6 apresentaram valores
meédios inferiores aos da formulagao base, com médias variando entre 0,89% e 1,14%
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no intervalo de 300 a 700 nm (Figura16).

Figura 16. Espectros de refletancia UV-Vis das formula¢des funcionalizadas com

sais (A1-A6) e da formulagao base.
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Nota: Os espectros registrados entre 300 e 700 nm mostram que todas as formulagdes
apresentam valores de refletancia baixos em toda a faixa analisada, com pequenas variagbes
associadas ao tipo e a concentragao dos sais incorporados. Apesar das diferencas sutis, os
perfis sao semelhantes, indicando que a adigéo dos sais nao alterou de forma significativa o
comportamento optico global da matriz polimérica na regido do visivel.

Fonte: Dados experimentais obtidos neste estudo (2025).

Em relagcdo a absorbancia, observou-se um aumento moderado nos valores
médios para as formula¢des funcionalizadas. As amostras A2 (Zn+Mg 0,3 mg) e A5
(Zn 0,6 mg) apresentaram os maiores valores médios de absorbancia (2,08 e 2,10 UA,
respectivamente). As demais amostras (A1, A3, A4, A6) mantiveram valores préximos,

sem variagdes abruptas no perfil espectral (Figura17).
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Figura 17. Espectros de absorbancia UV-Vis das formulag¢des funcionalizadas com

sais (A1-A6) e da formulagao base.
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Nota: Os espectros obtidos entre 300 e 700 nm revelam aumentos moderados de absorbancia
nas formulagbes A2 (Zn+Mg 0,3 mg) e A5 (Zn 0,6 mg), em comparagao com a formulagcao
base. As demais formulacbes apresentaram perfis semelhantes, sem variacbes abruptas ao
longo do espectro, sugerindo que a incorporagao dos sais promoveu apenas ajustes discretos
na resposta optica das amostras.

Fonte: Dados experimentais obtidos neste estudo (2025).

Do ponto de vista éptico, os espectros UV-Vis indicaram que a incorporagao
de ZnSO, e MgSO,, nas diferentes combina¢des e concentragdes testadas (A1-A6),
nao comprometeu de forma relevante a transmitancia do sistema na regiao do visivel
e tampouco promoveu opacificagdo acentuada do filme. A leve modulacédo observada
na refletancia — com discreta redugcdo em algumas formulagdes salinas — sugere uma
interagcdo homogénea entre as particulas de sal micronizadas e a rede polimérica, sem
formacao de aglomerados capazes de gerar dispersao de luz irregular ou defeitos
macroscopicos na superficie.

Esses achados convergem com relatos de Rizi et al. (2022), que descrevem a
possibilidade de incorporar farmacos e modificadores funcionais em sistemas
adesivos para unha sem comprometer a transparéncia, desde que o tamanho de

particula e a compatibilidade de fase sejam criteriosamente controlados.

5.1.4 Andlise Termogravimétrica (TG/DTG) e Calorimetria Exploratoéria
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As anadlises térmicas simultaneas (TG/DTG/DSC) foram realizadas com o
objetivo de avaliar a estabilidade térmica, os eventos de degradacgao e as transigdes
associadas nas formulagcbdes desenvolvidas. Foram analisadas individualmente as
seguintes amostras: (i) a formulagdo experimental base (F2, sem sais), (ii) a
formulacado comercial (pote preto) e (iii) a formulagcado experimental funcionalizada com
a maior concentragao de sais (A1, ZnSO, + MgSO,, 0,6 mg).

A formulagao base F2 apresentou perda de massa progressiva a partir de 250—
300 °C, com perda total acima de 400 °C. A curva DTG indicou multiplos eventos de
decomposicéo, caracteristicos de sistemas poliméricos complexos. No termograma
DSC, foram observados eventos endotérmicos discretos entre 90—-120 °C, atribuidos
a volatilizagdo de compostos residuais, seguidos por transi¢des térmicas graduais até
o estagio principal de degradacdo. Os residuos finais permaneceram abaixo de 2%.
(Figura 18)

Figura 18. Curvas de analise térmica simultanea (TG/DTG/DSC) da formulagao
experimental base F2.
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Nota: A curva TG (azul) representa a variagdo da massa da amostra em fungédo da
temperatura, evidenciando uma perda de massa gradual iniciando entre aproximadamente
250 e 300 °C, compativel com o inicio dos processos de degradagédo térmica da matriz
organica da formulagéo. A curva DTG (vermelha) corresponde a derivada da perda de massa
e apresenta multiplos picos de decomposicdo, indicando diferentes etapas de ruptura
estrutural dos componentes do compdsito. Ja a curva DSC (verde) representa o fluxo de calor
associado as transicoes térmicas do material, evidenciando eventos endotérmicos discretos

entre 90 e 120 °C, atribuidos a volatilizagdo de componentes residuais presentes na



formulacao.

Fonte: Dados experimentais obtidos neste estudo (2025).

A formulagao comercial exibiu um perfil de degradagao semelhante, porém com
eventos de perda de massa mais abruptos e picos de fluxo de calor mais pronunciados
na faixa intermediaria (250—400 °C), sugerindo maior heterogeneidade estrutural e

presenca de fragdes inorganicas. (Figura 19)

Figura 19. Curvas de analise térmica simultanea (TG/DTG/DSC) da formulagao

comercial.
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Nota: A curva TG (azul) representa a variagdo da massa da amostra em fungao da
temperatura e evidencia eventos de perda de massa mais abruptos em comparagdo com a
formulacao experimental F2, sugerindo maior heterogeneidade estrutural da matriz polimérica
comercial. A curva DTG (vermelha), correspondente a derivada da perda de massa, revela
picos intensos de decomposicao térmica entre aproximadamente 250 e 400 °C, indicando
multiplas etapas de degradacado dos componentes da formulacdo. Ja a curva DSC (verde)
representa o fluxo de calor associado as transicoes térmicas do material e apresenta eventos
endotérmicos e exotérmicos mais pronunciados, possivelmente relacionados a presenca de
maior quantidade de cargas inorgénicas e a maior complexidade estrutural da matriz
polimérica da formulagdo comercial.

Fonte: Dados experimentais obtidos neste estudo (2025).

A formulagado A1 (funcionalizada com sais) manteve comportamento térmi%



comparavel ao da F2, confirmando que a incorporagao dos sais ndo comprometeu a
estabilidade da matriz. O principal pico de perda de massa ocorreu em torno de 350
°C, e a curva DSC né&o apresentou picos adicionais relevantes, indicando auséncia de

novas transi¢ées térmicas induzidas pelos sais. (Figura 20)

Figura 20. Curvas de analise térmica simultdnea (TG/DTG/DSC) da formulagao
experimental funcionalizada com ZnSO, e MgSO, (A1).
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Nota: A curva TG (azul) representa a variagdo da massa da amostra em funcédo da
temperatura e evidencia perdas de massa graduais semelhantes as observadas para a
formulagao base F2. A curva DTG (vermelha), correspondente a derivada da perda de massa,
apresenta picos de decomposi¢ao distribuidos ao longo do intervalo térmico analisado,
indicando diferentes etapas de degradacgao estrutural da matriz polimérica. Ja a curva DSC
(verde) representa o fluxo de calor associado as transi¢des térmicas do material e demonstra
eventos térmicos semelhantes aos observados na formulagdo base. De modo geral, a
auséncia de novos picos significativos ou deslocamentos marcantes nas curvas indica que a
incorporacao dos sais ZnSO, e MgSO, ndo comprometeu a estabilidade térmica global da
matriz polimérica.

Fonte: Dados experimentais obtidos neste estudo (2025).

As analises comparativas entre F2 e a formulagdo comercial de referéncia
mostraram que a matriz experimental alcangou desempenho morfoldgico equivalente
ou superior em termos de adesao e continuidade do filme, reforcando sua viabilidade
como plataforma para incorporagdo de ativos estruturais e/ou antimicrobianos. A

selecao de F2 como matriz base para os compdsitos com sais foi, portanto, sustentada
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por critérios objetivos de interagao fisico-quimica com a lamina ungueal, e ndo apenas
por parametros reoldgicos ou de manuseio pratico.

A formulacdo A1 — que continha a maior carga total de sais — exibiu perfil de
degradagao e eventos térmicos semelhante ao da base sem ativos, sem ocorréncia
de etapas adicionais de decomposicdo em temperaturas mais baixas. Essa
estabilidade térmica, associada a variagdes discretas de Tg dentro de uma faixa
aceitavel para géis fotopolimerizaveis, indica que a inclusdo de ZnSO, e MgSO, nao
comprometeu as propriedades termomecénicas do sistema (CHELU; MUSUC, 2023;
RIZI et al., 2022).

Em termos tecnoldgicos, isso significa que o0 compdsito mantém
comportamento previsivel durante o0 armazenamento, a aplicacdo e a
fotopolimerizagao, evitando o surgimento de fragilidade, pegajosidade ou colapso
estrutural do filme.

De forma geral, os resultados demonstram que tanto a formulagdo base quanto
a funcionalizada apresentam estabilidade térmica compativel com aplicacdes topicas,

mantendo um comportamento semelhante ao da formulagao comercial.

5.1.5 Avaliagao toxicoldégica nao clinica com Caenorhabditis elegans

Os ensaios toxicoldgicos nao clinicos conduzidos com a formulagéo base (F2)
avaliaram dois desfechos principais: eclosdo dos ovos e motilidade das larvas L4 de
Caenorhabditis elegans. De forma geral, ndo foram observados efeitos letais ou
alteragdes morfolégicas nos organismos expostos. A taxa de eclosdao permaneceu
elevada e comparavel entre os grupos, enquanto a motilidade apresentou uma

redugao nos grupos tratados com gel.

A Figura 21 demonstra o percentual de eclosao das larvas nos diferentes
grupos experimentais. E possivel observar que ndo ocorreu alteracdes significativas
estatisticamente entre o grupo controle, em que n&o houve adigdo da formulagdo em
gel e os grupos em contato com formulacdo de gel 1 e formulagdo de gel 2.
Demonstrando um perfil de auséncia de interferéncia na eclosao dos ovos, com 100%

dos ovos eclodidos.
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Figura 21. Percentual de eclosao de larvas L1 de Caenorhabditis elegans apos 24 h
de exposicao as formulagdes em gel
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Nota: Percentual de ecloséo de larvas L1 de C. elegans nao tratadas (controle) ou expostas
as formulagdes em gel (comercial e teste). Os valores representam a média + erro padrao
da média (EPM) de trés experimentos independentes conduzidos em triplicata. Letras iguais
indicam auséncia de diferenca estatistica entre os grupos (ANOVA, p < 0,05).

Fonte: Dados experimentais da autora (2024).

A Figura 22 representa o resultado obtido no ensaio de avaliagcdo das
curvaturas de larvas L4 que passaram por um periodo de 48h em contato com os dois
tipos de géis testados. Nesse experimento foi possivel observar uma diferenca
significativa na diminuicdo de curvaturas executas pelos vermes dos grupos em
contato com o gel, em comparagao ao grupo controle.

O ensaio de quantificacdo das curvaturas realizadas pelas larvas L4 é utilizado
para identificar alteragbes fisioldgicas causadas pelas substancias testadas que
possam gerar modificagcdes na locomogao e/ou reatividade dos vermes, contudo
devido as caracteristicas proprias de alta viscosidade presente nas formulagdes de
géis testadas nesse experimento, ndo € possivel determinar a natureza dessa

alteracdo comportamental.
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Figura 22. Motilidade de larvas L4 de Caenorhabditis elegans apés 48 h de
exposicao as formulagdes em gel
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Nota: Percentual de motilidade (curvaturas em 20 segundos) de larvas L4 de C. elegans nao
tratadas (controle) ou expostas as formulagcbes em gel (comercial e teste). Os valores
representam a media £ erro padrdo da média (EPM) de trés experimentos independentes
realizados em triplicata. Asteriscos indicam diferenga estatisticamente significativa em relagao
ao controle (ANOVA, p < 0,05).

Fonte: Dados experimentais da autora (2024).

De forma geral, os ensaios realizados com Caenorhabditis elegans
demonstraram que as formulagdes em gel nao alteraram a taxa de eclosao dos ovos,
mantendo valores equivalentes ao controle e indicando auséncia de efeitos adversos
detectaveis nesse desfecho especifico. Esses resultados representam evidéncias
preliminares importantes no processo de avaliagdo de segurancga, reforcando a
utilidade do modelo C. elegans para detectar alteragdes comportamentais associadas
a interagao de formulagdes cosméticas com organismos vivos. Os dados completos
referentes aos ensaios foram previamente publicados em periédico cientifico com

revisdo por pares (Sousa et al., 2024).

5.1.6 Avaliagao da atividade antifungica e antibacteriana

Os ensaios de difusdo em agar realizados com as formulagbes experimentais
(A1 a A6 e controle negativo) ndo apresentaram halos de inibigdo contra as leveduras
Candida albicans (ATCC 90028) e Candida parapsilosis (ATCC 22019), os fungos
filamentosos Nannizzia gypsea, Trichophyton rubrum e Microsporum canis, ou contra
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a bactéria Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853). Figura 23.

Figura 23. Ensaio de difusdo em agar para avaliagdo da atividade

antimicrobiana das formulagdes experimentais.

Nota: Placa de agar semeada com microrganismos teste apresentando discos
contendo as formulagdes experimentais avaliadas. Observa-se crescimento
microbiano homogéneo ao redor dos discos e auséncia de halos de inibicdo visiveis,
indicando que, nas condigdes experimentais empregadas, as formulagdes testadas
nao apresentaram atividade antimicrobiana detectavel pelo método de difusdo em
agar. Esse resultado foi observado para as formulacbées A1 a A6 e para o controle
negativo frente aos microrganismos avaliados.

Fonte: Dados experimentais obtidos neste estudo (2025).

Os ensaios de difusdo em agar demonstraram auséncia de halos de inibicao
para todas as formulacbes experimentais avaliadas (A1 a A6), bem como para o
controle negativo, frente aos microrganismos testados.

Entretanto, a formacdo de halo observada para a formulacido comercial
contendo ciclopirox indica que o sistema de gel utilizado é capaz de difundir no meio
de cultura, permitindo a liberacdo de compostos ativos. Dessa forma, a auséncia de
atividade antimicrobiana observada para as formulagdes experimentais ndo pode ser
atribuida a incapacidade de difusdo do material, mas possivelmente a natureza e as
concentragdes dos sais incorporados. Embora sais de zinco e magnésio apresentem
na literatura potencial atividade antimicrobiana, a concentragdo utilizada nas
formulacdes deste estudo pode nao ter sido suficiente para gerar um efeito inibitorio
detectavel pelo método de difusdo em agar.

Esse resultado, longe de representar falha do sistema, é coerente com7g



racional de desenvolvimento: os sais foram selecionados por seu potencial de
interacdo idnica e reestruturacdo da matriz queratinica, e n&o por atividade
microbicida direta em condi¢des de cultura (ALMEIDA, 2020; MURDAN, 2002). O
controle positivo com ciclopirox 8% confirmou a capacidade da matriz
fotopolimerizavel de atuar como veiculo de liberagdo, uma vez que gerou halos
expressivos contra todos os microrganismos testados, demonstrando difusao eficaz
do ativo antifungico através do gel e do meio de cultura.

Assim, a auséncia de atividade antimicrobiana nas formulagées com Zn/Mg
deve ser interpretada como expressao da especificidade funcional dos sais — voltada
a bioengenharia da lamina ungueal — e ndo como limitagao intrinseca do sistema de
transporte.

Em contraste, o controle positivo, representado pela formulagdo comercial
contendo 8% de ciclopirox, produziu halos de inibicdo bem definidos em todas as
culturas testadas, confirmando sua eficacia antimicrobiana. A Figura 24 ilustra a

formacéao dos halos nas placas-controle.

Figura 24. Resultados da atividade antimicrobiana do controle positivo (gel
comercial contendo ciclopirox 8%).

7’;:'.12*' : e NS ;/
Nota: (A) Microsporum canis; (B) Nannizzia gypsea; (C) Trichophyton rubrum; (D)

Pseudomonas aeruginosa. As imagens ilustram a formacao de halos de inibicdo bem definidos
ao redor dos pocos contendo o produto comercial, confirmando sua eficacia frente aos
microrganismos avaliados.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).
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Os diametros dos halos de inibicdo variaram de acordo com 0 microrganismo
avaliado. Para as espécies de Candida, os valores oscilaram entre 30 e 35 mm para
C. albicans e 33 mm para C. parapsilosis. Nos dermatofitos, os halos foram mais
expressivos, variando de 40 a 50 mm para T. rubrum, N. gypsea e M. canis. Para P.
aeruginosa, a inibicao foi menos pronunciada, com diametros entre 20 e 22 mm. Os

valores obtidos estido detalhados na Tabela 3.

Tabela 4. Resultado da medi¢ao dos halos inibitorias das placas do controle positivo

do gel comercial.

ESPECIES CONTROLE 1* CONTROLE 2* CONTROLE 3* CONTROLE 4*
Candida albicans Atcc 35 35 30 32
90028
Candida Parapisilosis 33 33 33 33
Atcc 22019
Trichophyton Rubrum 40 40 43 41
(Isolado Clinico)

Pseudomonas 22 22 20 21
Aeruginosa Atcc 27853

Nannizzia Gypsea 45 46 44 50
(Isolado Clinico)

Microsporum Canis 46 49 45 43
(Isolado Clinico)

*em mm; Controle 1: Apenas o Liquido; Controle 2: Liquido + gel comercial Controle 3: Apenas
o gel comercial; Controle 4: Liquido comercial + gel sem ativos

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Controles internos adicionais demonstraram que a fracao liquida do sistema
comercial, quando testada isoladamente, também foi capaz de formar halos de
inibicdo com diametros semelhantes aos observados quando combinada ao gel. O gel
comercial (Controle 3) demonstrou sua capacidade de reter o ingrediente ativo,
evidenciada pela formagcdo de halo nos pogos. Combinagdes com o gel inativo
(Controle 4) mantiveram halos de inibicdo, indicando que a funcionalidade
antimicrobiana esta associada ao ciclopirox, e ndo a matriz polimérica.

A exposigdo dos microrganismos a radiacdo UV-A na auséncia das

formulagdes nao resultou em formagao de halos de inibigdo, demonstrando que o
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processo de fotopolimerizagdo, por si s6, ndo exerceu efeito antimicrobiano nas

condi¢cdes experimentais avaliadas.

5.2 FASE CLINICA |

A avaliagdo objetiva das imagens obtidas pelo Visioscan® VC 98 permitiu
mensurar de forma quantitativa as alteracées morfoldgicas da superficie ungueal apos
a aplicagcao das diferentes formulagdes fotopolimerizaveis. Os parametros
instrumentais analisados foram selecionados por representarem indicadores-chave da
integridade estrutural e funcional da lamina ungueal, permitindo avaliar aspectos como
rugosidade, suavidade, escamacao e regularidade topografica.

Para cada parametro, foi calculada a variagao absoluta (A) entre o valor inicial
(TO) e o valor final (T3 ou T2, quando aplicavel), a fim de determinar a magnitude das
alterag¢des ocorridas ao longo do periodo experimental. Essa abordagem possibilitou
uma analise comparativa direta entre as formulacdes, isolando o efeito do tempo e
permitindo identificar as tendéncias de melhora ou degradacao da superficie ungueal
em resposta aos diferentes compdsitos testados.

A analise estatistica foi conduzida considerando o comportamento heterogéneo
esperado entre os grupos. O teste de Brown—Forsythe foi empregado para avaliar
diferengas entre as varidncias amostrais, enquanto o one-way ANOVA foi utilizado
para comparar as médias entre as formulacbes. Embora o ANOVA nao tenha
evidenciado diferenga significativa entre as médias (p > 0,05), o Brown—Forsythe
indicou variagao estatisticamente significativa entre os desvios-padrao (p < 0,0001),
sugerindo que o comportamento das formulagdes nao foi uniforme entre os grupos —
fato consistente com a variabilidade natural das respostas biolégicas e estruturais das

unhas humanas.
5.2.1 Surface Evaluation of Roughness (Ser)
O parametro SEr (Surface Evaluation of Roughness) reflete a rugosidade

superficial da unha, sendo inversamente relacionado a uniformidade e integridade da

ldmina ungueal. Redug¢des nos valores de SEr indicam melhora na textura7§



continuidade superficial, refletindo uma superficie mais lisa, compacta e menos
suscetivel a microfissuras ou fraturas. Assim, valores negativos de ASER (redugéao
entre o tempo inicial e final) sdo interpretados como sinais de reestruturagdo e
fortalecimento da unha.

No presente estudo, observou-se que as formulagbes contendo sais minerais
apresentaram tendéncia de redugdo dos valores médios de SEr em relacdo ao
controle negativo e a base sem ativos, evidenciando potencial efeito nivelador e
reorganizador da superficie ungueal. O teste de Brown-Forsythe (p < 0,0001)
confirmou que houve diferencas significativas nas dispersées amostrais entre os
grupos, demonstrando que as respostas as formulagdes variaram conforme a
composi¢cao mineral, especialmente quando comparadas ao produto comercial de

referéncia (Figura 25).

Figura 25. Variagcao percentual do parametro de rugosidade superficial (SER) das

unhas antes (inicial) e depois (final) da aplicagdo das formulagdes experimentais.

Unha natural
Gel + Zn 0.3 mg
14 Gel+ Zn 0.6mg
-|- *kkk mm Gel+ Mg 0.3mg
10= Gel+ Mg 0.6mg
8- Produto comercial

Gel + Zn (0.3mg) + Mg
(0.3mg)

4= l { { Gel+ Zn (0.6mg) + Mg
AT N i T T (0.6mg)
T T
: i
(]

% SEr

-[ |

i L Gel sem ativo

T
21

Tempo (dias)
Nota: Cada barra representa a média + desvio padrao obtidos entre as voluntarias. A redugao
dos valores de SER esta associada a maior uniformidade e melhora da textura superficial da
lamina ungueal. As comparacdes estatisticas realizadas pelo teste de Brown—Forsythe
indicaram diferencas significativas entre os grupos (p < 0,0001).

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

5.2.2 Surface Evaluation of Scaliness (SEsc)

O parametro SEsc representa o indice de escamagao da lamina ungueal,
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refletindo o grau de descontinuidade e desprendimento de camadas queratinizadas
da superficie da unha. Valores elevados de SEsc indicam maior descamacéao e
irregularidade superficial, enquanto valores reduzidos correspondem a superficies
mais coesas e estruturalmente integras.

Na presente analise, observou-se uma tendéncia geral de redugao dos valores
médios de SEsc entre 0 momento inicial e o final para todas as formulagdes testadas,
com destaque para as amostras contendo sais de zinco e magnésio — tanto isolados
quanto combinados —, que apresentaram menores indices de escamagao em relagao
a formulacdo base sem ativos. A formulagdo comercial (FUNGEL®) exibiu
comportamento semelhante, com redugao perceptivel da escamacéo ao longo do

periodo experimental (Figura 26).

Figura 26. Variacao percentual do indice de descamacéao (SEsc) das unhas antes

(inicial) e depois (final) da aplicagao das formulagdes experimentais.

Unha natural
Gel+ Zn 0.3mg
Gel+ Zn 0.6mg
= Gel+ Mg 0.3mg
{ hkkk Gel+Mg 0.6mg
Produto comercial
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fe
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% SEsc
»
1

Gel sem ativo

Tempo (dias)

Nota: Cada barra representa a média + desvio padrao obtidos entre as voluntéarias. Valores
menores de SEsc indicam reducao da descamacao superficial e maior coesdo das camadas
queratinizadas da lamina ungueal. A analise estatistica pelo teste de Brown—Forsythe
evidenciou diferengas significativas entre os grupos (p < 0,0001).

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

A analise estatistica demonstrou diferenga significativa entre as médias dos
grupos (ANOVA: F = 3,376; p = 0,0442), com R?* = 0,7501, indicando que
aproximadamente 75 % da variagdo observada pode ser explicada pelas diferengas
entre as formulagdes. O teste de Brown-Forsythe também revelou diferenca
significativa entre as variancias (p < 0,0001), confirmando a heterogeneidade dgg



respostas amostrais (F(8, 9) = 2,312 x 10%°).

5.2.3 Surface Evaluation of Smoothness (SEsm)

O parametro SEsm expressa o grau de suavidade superficial da lamina
ungueal, estando diretamente associado a regularidade e uniformidade da topografia
da unha. Diferentemente de outros parametros, valores muito altos ou muito baixos
de SEsm podem representar desvios em relagéo ao perfil fisioldgico — uma vez que
suavidades excessivas podem indicar perda de microtextura natural, enquanto valores
reduzidos podem refletir rigidez ou aspereza anormais. Assim, valores intermediarios
e estaveis sdo considerados indicativos de uma superficie ungueal equilibrada e
saudavel.

Durante o estudo, as médias de SEsm apresentaram variagdes discretas entre
o inicio e o final do acompanhamento, sem tendéncia consistente de aumento ou
redu¢cdo em nenhum dos grupos avaliados (Figura 3). As formulagbes contendo sais
minerais, isolados ou combinados, mantiveram comportamento semelhante ao da
formulacdo base e ao controle negativo (unha natural), sem diferencas marcantes no
nivel de suavidade.

A analise estatistica revelou auséncia de diferenca significativa entre as médias
dos grupos (ANOVA: F = 0,3704; p = 0,9116; R* = 0,2477), indicando que as
formulagbes apresentaram respostas médias comparaveis em termos de suavidade
superficial. Entretanto, o teste de Brown—Forsythe apontou diferengas significativas
entre as variancias amostrais (F(8,9) = 3,572 x 10%; p < 0,0001), sugerindo
heterogeneidade na dispersdo dos resultados individuais entre os grupos testados
(Figura 27).

Figura 27. Variagao percentual do parametro de suavidade (SEsm) da superficie

ungueal antes (inicial) e depois (final) da aplicagao das formulagdes experimentais.
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0- T 1
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Nota: Cada barra representa a média * desvio padrao obtidos entre as voluntarias. Valores
estaveis ou ligeiramente aumentados de SEsm refletem maior uniformidade e regularidade da
superficie da lamina ungueal, sem indicacao de rigidez patoldgica. A analise estatistica pelo
teste de Brown—Forsythe demonstrou heterogeneidade significativa entre os grupos (p <
0,0001).

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

5.2.4 Surface Evaluation of Wrinkles (SEW)

O parametro SEW esta associado a profundidade das irregularidades
topograficas da lamina ungueal, refletindo a presenca de microfissuras, sulcos e
reentrancias microscopicas que comprometem a uniformidade da superficie. Valores
elevados de SEW indicam maior descontinuidade estrutural e fragilidade, enquanto
redugcdes nesses valores sugerem melhora na resisténcia e integridade da superficie
ungueal.

Entre as formulacdes avaliadas, observou-se reducao discreta dos valores
médios de SEW entre o tempo inicial e o final para a maioria dos grupos, incluindo as
formulagdes contendo Zn** e Mg?*, tanto isoladamente quanto em combinagéao (Figura
4). As variagdes médias foram pequenas e sem tendéncia consistente de melhora
estatisticamente significativa quando comparadas a base sem ativos ou ao controle
negativo.

A analise estatistica demonstrou auséncia de diferenca significativa entre as
meédias dos grupos (ANOVA: F = 0,4293; p = 0,8760; R? = 0,2762), indicando que o0s
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compositos apresentaram comportamento semelhante quanto a profundidade das
irregularidades superficiais. Contudo, o teste de Brown—Forsythe revelou diferenca
significativa entre as variancias (F(8,9) = 2,553 x 10%*; p < 0,0001), o que indica
heterogeneidade entre as dispersdes amostrais, com variagdo individual nas

respostas observadas (Figura 28).

Figure 28. Variagcao percentual do pardmetro de profundidade dos sulcos (SEW) das

unhas antes (inicial) e depois (final) da aplicagdo das formulagdes experimentais.

Unha natural
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1000
mm Gel sem ativo
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Nota: Cada barra representa a média + desvio padrao obtidos entre as voluntarias. Redugdes
nos valores de SEW indicam maior suavidade e nivelamento da superficie ungueal,
associados a diminuigdo de microfissuras. A analise estatistica pelo teste de Brown—Forsythe
demonstrou diferencas significativas entre os grupos (p < 0,0001).

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

5.2.5 Volume

O parametro Volume quantifica a massa superficial da lamina ungueal,
representando a relacéo entre o relevo total da superficie e sua espessura aparente.
Variagbes positivas nesse parametro podem indicar espessamento fisiolégico ou
aumento da hidratagdo, ambos considerados efeitos desejaveis por contribuirem para
a resisténcia e integridade mecéanica da unha. Por outro lado, aumentos excessivos
podem refletir irregularidades estruturais, como acumulo de material ou edema local,

motivo pelo qual valores estaveis ou discretamente elevados sao interpretados como
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ideais.

Nos resultados obtidos, as médias de volume permaneceram estaveis ao longo
do periodo experimental para todas as formula¢des avaliadas (Figura 5). Pequenas
variagdes foram observadas entre os grupos, sem tendéncia uniforme de aumento ou
reducao. As formulagdes contendo sais de zinco e magnésio, isolados ou combinados,
apresentaram comportamento semelhante ao da base sem ativos e ao controle
negativo, enquanto o produto comercial apresentou leve elevagao inicial,

estabilizando-se ao final da avaliacéo (Figura 29).

Figure 29. Variacao percentual do parametro de volume da superficie ungueal antes

(inicial) e depois (final) da aplicacao das formula¢des experimentais.
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Nota:Cada barra representa a média + desvio padrao obtidos entre as voluntarias. Pequenos
aumentos nos valores de volume sdo compativeis com espessamento fisiolégico ou maior
hidratagdo da l&mina ungueal, sem indicativos de edema inflamatério. A analise estatistica
pelo teste de Brown—Forsythe demonstrou heterogeneidade significativa entre os grupos (p <
0,0001).

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

A andlise estatistica ndo evidenciou diferengas significativas entre as médias
dos grupos (ANOVA: F = 2,673; p = 0,0823; R? = 0,7038), indicando comportamento
meédio comparavel entre as formulagdes testadas. No entanto, o teste de Brown—
Forsythe apontou diferengas significativas entre as variancias (F(8,9) = 4,297 x 102
p < 0,0001), confirmando a presenca de heterogeneidade entre as dispersdes

amostrais, principalmente entre as formulagdes com e sem adicdo de sais minerais.
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5.2.6 Surface

O parametro Surface avalia a area superficial total da lamina ungueal, servindo
como indicador global das irregularidades topograficas e deformidades estruturais
presentes na superficie da unha. Valores elevados de Surface sugerem aumento na
rugosidade e presenca de saliéncias ou areas de hiperqueratose, enquanto redugdes
ou estabilidade nos valores refletem maior uniformidade e manutencado da morfologia
fisiologica da lamina ungueal.

Nos resultados obtidos, observou-se estabilidade geral dos valores médios de
Surface entre o inicio e o final do periodo experimental em todas as formulagbes
testadas (Figura 6). As variagbes entre os grupos foram discretas, sem padréao
consistente de aumento ou redugéo ao longo do tempo. As formulagdes contendo sais
minerais (Zn** e Mg?**), isoladas ou combinadas, apresentaram comportamento
semelhante a formulagéo base sem ativo e ao controle negativo (unha natural).

A analise estatistica nao indicou diferengas significativas entre as médias dos
grupos (ANOVA: F = 1,654; p = 0,2344; R? = 0,5952), demonstrando comportamento
médio comparavel entre as formulagbes. Entretanto, o teste de Brown—Forsythe
revelou diferenga significativa entre as variancias (F(8,9) = 2,996 x 102%; p < 0,0001),
confirmando heterogeneidade nas dispersées amostrais, possivelmente associada a
resposta individual dos voluntarios frente as diferentes composi¢des dos compdsitos

aplicados (Figura 30).

Figura 30. Variagdo percentual do parametro de area superficial total da unha antes
(inicial) e depois (final) da aplicagao das formulagcbes experimentais.
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Cada barra representa a média £ desvio padrao obtidos entre as voluntarias. Valores estaveis
ou levemente reduzidos de area superficial indicam topografia ungueal mais uniforme e
fisiologicamente regular, com menor presenca de saliéncias ou elevagdes irregulares. A
analise estatistica pelo teste de Brown—Forsythe demonstrou diferengas significativas entre
os grupos (p < 0,0001).

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

A anadlise integrada dos parémetros instrumentais, considerando suas
respectivas variagdes entre os tempos TO e T3 (ou T2, quando aplicavel), permitiu
avaliar de forma objetiva a eficacia das formulagdes desenvolvidas quanto ao
fortalecimento, uniformizagdo e manutengao da integridade da lamina ungueal ao
longo do periodo de aplicagdo. Para fins comparativos entre os diferentes compdésitos
testados, foram priorizados os parametros que melhor refletem a resisténcia e a
coesao estrutural da unha, sendo eles: SER (rugosidade), SEsc (escamacao), SEsm
(suavidade da superficie) e SEw (profundidade de sulcos e fissuras).

A reducdo dos valores médios desses parametros, representada por deltas

negativos (A), foi considerada o principal indicativo de melhora estrutural da lamina.
Especificamente, ASER negativo corresponde a diminuigcdo da aspereza e a maior
uniformidade da superficie; ASEsc negativo reflete a redugcdo da descamacgao
superficial; ASEsm negativo indica uma superficie mais coesa e homogénea; e ASEw
negativo representa a menor profundidade de microfissuras, associada ao aumento
da resisténcia mecanica da unha.
Dessa forma, esses quatro parametros foram considerados marcadores primarios de
robustez e estabilidade estrutural ao longo do estudo. Para facilitar a interpretagao
visual e comparativa dos resultados, os dados foram organizados em graficos
representativos, permitindo observar o comportamento integrado de cada compadsito
testado entre os diferentes voluntarios.

As formulagbes sem ativos incorporados (base experimental) e as unhas sem
aplicacéo foram utilizadas como grupos controle, enquanto o produto comercial
contendo ciclopirox (FUNGEL®) foi incluido como controle comparativo adicional,
embora destinado originalmente ao tratamento de onicomicoses. Essa abordagem
grafica possibilitou uma visualizagao clara do desempenho relativo das formulagdes,
destacando as tendéncias médias associadas a resisténcia, integridade e
regularidade da superficie ungueal.
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5.2.7 Avaliacao tridimensional da topografia ungueal apés aplicagcao das

formulagoes

A analise combinada das imagens bidimensionais e tridimensionais obtidas
pelo Visioscan® permitiu avaliar, de forma longitudinal, a evolugdo da superficie
ungueal apoés aplicagao da formulagao funcionalizada com Mg 0,6 mg, da formulagao
base F2 (sem ativos) e da unha sem tratamento. A Figura 29 apresenta o conjunto de
imagens para uma voluntaria representativa, demonstrando achados consistentes
entre os participantes da Fase |.

Na condicao inicial (A, D e G), observa-se superficie irregular, com sulcos
longitudinais, microfissuras e areas de descamacéo fina, compativeis com valores
elevados de SER, SEW e SEsc. Apés a aplicacdao e fotopolimerizacdo das
formulacées (B e E), nota-se a formacdo de filmes continuos e sem falhas,
evidenciando boa molhabilidade da matriz polimérica e auséncia de rea¢gdes adversas
imediatas.

A reconstrugédo 3D final da formulagdo com Mg 0,6 mg (C) revela fiime mais
fino e intimamente integrado a lamina ungueal, acompanhado de superficie mais
homogénea e menor amplitude de relevo, em concordancia com a reducao de SER e
SEW. Esse afinamento progressivo do filme e sua adaptagao ao crescimento da unha
foram observados de forma semelhante em outras voluntarias, sugerindo maior

interacao entre os ions Mg?* e a matriz de queratina (Figura 31).
Figura 31. Evolugcdo morfolégica da superficie ungueal antes, apds a aplicagao e ao

final do uso das formulacbes fotopolimerizaveis, avaliada por imagens 2D e

reconstrucdes 3D do Visioscan®.
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Nota: (A—C) Formulagéo funcionalizada com Mg 0,6 mg; (D-F) Formulagao base F2 (sem
ativos); (G—H) Unha sem tratamento. Observa-se redugéo de irregularidades apos o uso das
formulagdes, com destaque para a resina com Mg 0,6 mg (A-C), cujo filme final apresenta
menor espessura € maior integragdo com a superficie ungueal, sugerindo maior interagéo
com a matriz de queratina. A formulagao base (D-F) mantém filme relativamente mais
espesso, atuando predominantemente como barreira fisica, enquanto a unha sem tratamento
(G—H) preserva padrao topografico mais irregular. Nao foram observados sinais de toxicidade,
dano estrutural ou reatividade periungueal.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Ja a formulacdo base F2 (F) manteve-se como filme relativamente mais
espesso, com aspecto de barreira sobreposta a superficie ungueal, compativel com

acao predominantemente mecanica, embora sem evidéncias de dano estrutural. Em
88



varios casos, mesmo quando a resina com Mg 0,6 mg foi removida manualmente, a
lamina ungueal permaneceu firme e pouco descamada, diferindo do comportamento
frequentemente observado com géis comerciais, que tendem a ficar fina, flexivel e
escamosa.

Por fim, a unha sem tratamento (H) manteve padrao topografico mais irregular,
com sulcos e microfissuras residuais, confirmando que as melhorias observadas nas
condigbes tratadas ndo decorreram apenas do crescimento fisioldgico, mas da agao
das formulagdes fotopolimerizaveis.

Os resultados desta tese dialogam com a literatura que posiciona a lamina
ungueal ndo apenas como um substrato passivo para coloragdo ou cosmetizagao,
mas como uma estrutura dindmica cuja integridade topografica se relaciona com
funcao barreira, resisténcia mecanica e susceptibilidade a processos infecciosos e
inflamatoérios (DANIEL; SCHER, 2005; GEYER et al., 2004; PERUGINI et al., 2019).
Estudos recentes tém demonstrado que métricas objetivas de rugosidade e
microtopografia sdo capazes de detectar dano subclinico associado a procedimentos
cosmeéticos e a doencas sistémicas, antes que sinais clinicos francos se estabelecam
(FAN et al., 2022; BEATTY et al., 2024; SANABRIA-DE LA TORRE et al., 2024). Ao
aplicar esses mesmos indicadores para monitorar a seguranga de novos compositos
fotopolimerizaveis, esta tese contribui para consolidar uma abordagem de
“bioengenharia ungueal baseada em evidéncias”, na qual produtos sao avaliados ndo
apenas por desfechos estéticos imediatos, mas pelo impacto mensuravel na
microarquitetura e na coeréncia da placa ungueal.

Algumas limitagdes merecem ser reconhecidas. O numero de voluntarios na
Fase | foi reduzido, em linha com o propdsito exploratério e de seguranca, o que limita
a generalizagao de qualquer sinal de beneficio estrutural. O tempo de seguimento (até
21 dias) foi suficiente para observar a interagao inicial com a unha em crescimento,
mas nao para avaliar desfechos de longo prazo, como ganho sustentado de
resisténcia mecanica, reducao de fraturas ou prevengao de recidiva de onicopatias.
Adicionalmente, a avaliagdo microbiolégica concentrou-se em ensaios de difusdo em
agar, que nao captam potenciais efeitos indiretos dos sais sobre o microambiente
ungueal ou sobre biofilmes organizados.

Apesar dessas limitagdes, o conjunto de evidéncias gerado — que integra
caracterizagao fisico-quimica avangada, avaliagdo toxicolégica alternativa e

monitoramento clinico instrumental — estabelece um arcabougo sdélido para88



continuidade do desenvolvimento dos compdsitos fotopolimerizaveis propostos. Em
Fase I, recomenda-se um desenho com amostra ampliada, analise intraindividual de
deltas pareados de SER, SEsc, SEw, Surface e Volume, uso de métodos estatisticos
robustos a heterocedasticidade e inclusdo de desfechos clinicos relevantes, como
autopercepcao de fragilidade, taxa de fratura e recuperagcdo em onicodistrofias
especificas.

Em sintese, esta tese demonstra que é possivel desenvolver uma matriz
fotopolimerizavel para aplicagdo ungueal (F2) com desempenho morfoldgico, éptico e
térmico comparavel a sistemas comerciais consolidados, incorporar sais inorganicos
com potencial de reestruturagdo sem comprometer a estabilidade do sistema e
demonstrar, em Fase | clinica, que essas formulagcbdes sdo bem toleradas, nao
agravam a microtopografia da lamina ungueal e podem inclusive sinalizar melhora
discreta de descamacéao superficial em alguns individuos.

Esses resultados posicionam os compositos desenvolvidos como candidatos
promissores a proxima geragao de biomateriais funcionais para unhas, alinhados as
exigéncias regulatérias contemporaneas, ao movimento de substituicdo de testes em
animais e a necessidade clinica de abordagens seguras e cientificamente

fundamentadas para o cuidado da saude ungueal.

6 CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos neste estudo, conclui-se que:

* Foi possivel desenvolver um sistema fotopolimerizavel para aplicagédo ungueal com
estabilidade fisico-quimica, seguranca biolégica e interagcao funcional com a queratina
da lamina ungueal.

» A formulagao base F2 demonstrou ser uma matriz polimérica tecnicamente robusta,
apresentando boa adesdo a superficie ungueal, auséncia de microinfiltragdes,
estabilidade éptica e elevada estabilidade térmica.

* A incorporagao de sais inorganicos (ZnSO, e MgS0Q,) mostrou-se compativel com a
matriz polimérica, sem comprometer suas propriedades morfologicas, Opticas ou
térmicas, confirmando a viabilidade do desenvolvimento de compdsitos ungueais

funcionalizados.
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* Os ensaios microbioldgicos demonstraram auséncia de atividade antimicrobiana nas
formulagdes salinas, resultado coerente com a finalidade estrutural desses sais. A
presenca de halo de inibicdo no controle positivo contendo ciclopirox confirmou a
capacidade da matriz fotopolimerizavel de atuar como veiculo para liberagéo de ativos
antifungicos.

* A avaliagao toxicoldgica utilizando o modelo alternativo Caenorhabditis elegans
indicou baixa toxicidade da matriz fotopolimerizavel, com manutenc¢ao da viabilidade
embrionaria e apenas discreta reducdo da motilidade larval.

* A Fase | clinica, avaliada por parametros instrumentais do Visioscan® (SER, SEsc,
SEsm, SEw, Surface e Volume) e por imagens 2D e 3D, demonstrou compatibilidade
das formulagbes com a lamina ungueal humana, sem evidéncias de dano estrutural
ou irritagao local.

* Entre as formulagdes avaliadas, o compdsito contendo MgSO, 0,6 mg apresentou
melhor desempenho morfolégico, com tendéncia de melhora da microtextura e da
coesao superficial da lamina ungueal.

* A formulacdo MgSO, 0,6 mg foi identificada como candidata prioritaria para
progressdo ao estudo clinico de Fase Il, reunindo estabilidade fisico-quimica,
seguranga clinica e potencial de interagdo com estruturas queratinizadas.

+ Como alternativa complementar, destaca-se a formulagdo Zn+Mg 0,3 mg, que
demonstrou perfil seguro e podera ser explorada em estudos futuros.

* Este trabalho estabelece bases cientificas para o desenvolvimento de compdsitos
fotopolimerizaveis biofuncionais para aplicagdo ungueal, ampliando o potencial
desses sistemas como plataformas para reestruturacdo da lamina ungueal e

veiculagao de ativos terapéuticos.
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Prezado (a) senhor (a)

Esta pesquisa é sobre o DESENVOLVIMENTO DE UM COMPOSITO
FOTOPOLIMERIZAVEL PARA USO EM  ALONGAMENTOS,
RECUPERACAO E TRATAMENTO DAS UNHAS e est4 sendo desenvolvido pela
aluna Ivancia Donato de Luna Sousa do Curso de Pos-Graduagao em Produtos
Naturais e Sintéticos Bioativos do Centro de Ciéncias da Satde da Universidade
Federal da Paraiba sob a orientacio da professora Dra. Margareth de Fatima
Formiga Melo Diniz e co-orientacdo da professora Dra. Melania Lopes Cornélio esta
norteado pela Resolucdo n°® 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional
de Saude (CNS) e aprovado pelo comité de ética da UFPB através do Ndmero do
Parecer: 6.526.432. Este trabalho tem por objetivo desenvolver uma formulagao de
um composito fotopolimerizavel, como adjunto de beneficio de tratar unhas frageis
e/ou roidas, avaliar a percep¢do dos consumidores diante de suas caracteristicas
sensoriais € bem como sua aceitabilidade no mercado. A finalidade deste trabalho ¢

contribuir para o entendimento dos atributos sensoriais como gostos, preferéncia e
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opinides dos consumidores acerca do produto desenvolvido. Solicitamos a sua
colaboragdo para responder a entrevista e se apto, participar de uma analise sensorial
para aplicacdo do produto sobre as unhas a serem tratadas, como também sua
autorizagdo para apresentar os resultados deste estudo em eventos da area de cosmético
e saude e publicar em revista cientifica. Por ocasido da publicag¢do dos resultados, seu
nome serd mantido em sigilo. Durante o decorrer da entrevista e da analise sensorial,
caso o (a) senhor (a) venha a sentir-se constrangido a responder alguma pergunta ou a
nao querer proceder com o teste sensorial, ¢ possivel nao responder ou deixar o local
sem qualquer prejuizo. Esclarecemos que sua participacdo no estudo ¢ voluntaria e,
portanto, o (a) senhor (a) ndo ¢ obrigado (a) a fornecer as informagdes e/ou colaborar
com as atividades solicitadas pelos pesquisadores. Caso decida ndo participar do
estudo, ou resolver a qualquer momento desistir do mesmo, nao sofrera nenhum dano,
nem haverd modificacdes na assisténcia que vem recebendo na Instituicdo. Os
pesquisadores estardo a sua disposicdo para qualquer esclarecimento que considere
necessario em qualquer etapa da pesquisa.

Procedimento do Teste in vivo

Periodo de Avaliacao Tarefa

Entregar aos voluntarios o TCLE, explicando o procedimento do estudo a ser realizado.
Realizar teste na unha do dedo minimo do voluntario para verificar possiveis alergias.
. . o 1: Caso ndo apresente alergia passamos para o proximo passo.

Primeira Semana (1° dia) . ~ . _ -
Avaliar as unhas das duas méos com equipamento para verificar as condi¢des dela sem
adi¢do de nenhum produto. Depois aplicar o controle nas unhas da mao esquerda e nas

unhas da méo direita aplicar o compdsito em estudo.

Segunda Semana (70 dias) Avaliar as unhas dos voluntarios com equipamento e anotar os dados

Terceira a quinta semana Avaliar as unhas ja sem o composito com equipamento e anotar os dados. Aplicar o

Relatorio sensorial com os pacientes.

(14° a 21 dias)

Contato do Pesquisador Responsavel:

Caso necessite de maiores informagdes sobre a presente pesquisa, fazer contato com:
Ivancia Donato de Luna Sousa

Telefone e Whatsapp: (83) 988125317

Email: ivanciadr@gmail.com

ou

Comité de Etica em Pesquisa do HULW/UFPB

Castelo Branco / Campus I — Rua Stanislau Eloy, 585
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Fone: (83) 3216-7042

Atenciosamente,

Ivancia Donato de Luna Sousa

Pesquisador Responsavel

Documento assinado digitalmente

v b MARGARETH DE FATIMA FORMIGA MELO DINIZ
g ol Data: 07/03/2025 17:16:29-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br

Prof®. Dr". Margareth de Fatima Formiga Melo Diniz

Pesquisadora Orientadora
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i
Prof®. Dr*. Melania Lopes Cornélio

Pesquisadora Co- orientadora

Diante do exposto, declaro que fui devidamente esclarecido (a) e dou o meu consentimento para
participar da pesquisa e para publica¢do dos resultados. Estou ciente que receberei uma céopia

desse documento.

Participante da Pesquisa Testemunha
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Ficha N°.:

Nome:

Endereco:

Bairro Cidade: Cep: Est.Civil:

Profissao: Contato: Idade:

Sexo: Tipo de meia: Tipo de calcado que mais usa:

Anamnese 1. J4 fez alguma cirurgia nos membros inferiores? () Sim () Nao
Qual?
2. Pratica Algum Esporte? () Sim () Nao
Qual?
3. Toma Algum Medicamento? () Sim () Nao
Qual?
4. Esta Gravida? () Sim () Nao

5. Sensibilidade a Dor: () Muita () Suportavel () Pouca ( ) Nenhuma

6. Possui: () Marca passo ou pinos () Pressao Alta ( ) Convulsdes () Antecedentes

cancerigenos () Diabetes () Problemas Circulatérios 107
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Observacoes Profissionais:
Observacao clinica: (Normal / Palido / Cianético / Com Edema)

MD: ME: PD: PE:

Patologias Dermatologicas

MD: ME: PD: PE:

Patologias Ungueais Presentes:

MD: ME: PD: PE:

OBSERVACOES:

1- DIREITO ESQUERDO

ESQUERDA DIREITA

DATA PROCEDIMENTO RETORNO ASSINATURA
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