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RESUMO 

 

DESTRO,Thais Viço Desenvolvimento de um hidrogel formador de filme à base 
de celulose e quitosana com Óleo Essencial de Melaleuca no tratamento de 
onicomicose causada por dermatófito e levedura. 
 
A onicomicose é uma infecção causada por fungos dermatofíticos e leveduras que 
afeta 20% da população mundial e constitui 50% de todas as doenças das unhas. 

Atualmente, as terapias alternativas no tratamento da onicomicose sob investigação, 
incluem o uso de óleos essenciais, como possíveis agentes antifúngicos. Objetivo: 
desenvolver um hidrogel formador de filme com a combinação de 
hidroxipropilmetilcelulose(HPMC) e quitosana associado ao óleo essencial de 
Melaleuca (OEM) nas concentrações de 1, 2 e 5% para o tratamento de onicomicose. 
Metodologia: para a caracterização do material foram realizadas as seguintes 
análises: espectroscopia do infravermelho por transformada De Fourier (FTIR), 
termogravimetria (TG) e calorimetria exploratória diferencial (DSC); para as análises 
microbiológicas foram realizados: teste de sensibilidade com a determinação do halo 
de inibição e comparativo com padrão de antifúngicos (antifungigrama),além do 
ensaio de determinação da inibição do crescimento microbiano por análise da 
densidade óptica, que avalia o crescimento microbiano em meio líquido pela leitura da 
turbidez. Resultados: A análise de FTIR mostrou que não houve interação química 
entre os componentes, sendo isto importante para garantir a liberação do OEM para 
fins de tratamento. A análise de DSC mostrou que o aumento da concentração do 
OEM causou uma diminuição na interação entre o OEM e os componentes do hidrogel 
(HPMC e quitosana), facilitando a vaporização do OEM. Já a análise de TG mostrou 
que a concentração de OEM não influenciou a propriedade térmica das amostras. Na 
análise microbiológica, as concentrações de 2 e 5% de OEM apresentaram atividades 
antifúngicas sendo mais notável para levedura. Conclusão: Considerando esses 
achados, formulações magistrais à base de celulose e quitosana com óleo essencial 
de melaleuca para formação de filmes ungueais são ferramentas potenciais no 
tratamento de onicomicoses por dermatófito ou levedura. Além de ser uma alternativa 
terapêutica natural, de baixo custo e baixa toxicidade. Ensaios clínico futuros são 
crucialmente importantes para comprovar a segurança e a eficácia. 
 
Palavras-chave: biomaterial, onicomicose, polímero, quitosana, óleos essenciais,  
melaleuca. 

 



ABSTRACT  

 

Destro T.V. Development of a Film-Forming Hydrogel Based on Cellulose and 
Chitosan with Tea Tree Essential Oil for the Treatment of Onychomycosis 
Caused by Dermatophytes and Yeasts. 
 
Onychomycosis is an infection caused by dermatophytic fungi and yeasts that affects 
20% of the global population and accounts for 50% of all nail diseases. Currently, 
alternative therapies under investigation for the treatment of onychomycosis include 
the use of essential oils as potential antifungal agents. Objective: To develop a film-
forming hydrogel combining hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) and chitosan, 
associated with Tea Tree Essential Oil (TTO) at concentrations of 1%, 2%, and 5%, 
for the treatment of onychomycosis. Methodology: For material characterization, the 
following analyses were performed: Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), 
Thermogravimetric Analysis (TG), and Differential Scanning Calorimetry (DSC). For 
microbiological analyses, sensitivity testing was conducted by determining the 
inhibition zone and comparing it to standard antifungal agents (antifungigram), along 
with microbial growth inhibition analysis through optical density measurement, which 
assesses microbial growth in liquid medium by turbidity reading. Results: FTIR analysis 
showed no chemical interaction between the components, which is important to ensure 
the release of TTO for therapeutic purposes. DSC analysis indicated that increasing 
the TTO concentration reduced the interaction between TTO and the hydrogel 
components (HPMC and chitosan), facilitating the evaporation of TTO. TG analysis 
revealed that TTO concentration did not affect the thermal properties of the samples. 
In the microbiological analysis, the 2% and 5% TTO concentrations exhibited 
antifungal activity, which was more pronounced against yeasts. Conclusion: 
Considering these findings, compounded formulations based on cellulose and chitosan 
with Tea Tree Essential Oil for nail film formation are potential tools in the treatment of 
onychomycosis caused by dermatophytes or yeasts. In addition to being a natural, low-
cost, and low-toxicity therapeutic alternative, future clinical trials are crucially important 
to confirm safety and efficacy. 
 
Keywords: biomaterial, onychomycosis, polymer, chitosan, essential oils, melaleuca. 
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1 INTRODUÇÃO  

  

 As infecções fúngicas representam um relevante problema de saúde pública 

global, com crescente prevalência e impacto significativo tanto na qualidade de vida 

dos pacientes quanto nos sistemas de saúde (Araujo et al.,2023).Dentre essas 

infecções, a onicomicose se destaca como a mais comum afecção das unhas, 

responsável por aproximadamente 50% das alterações ungueais (Leung et al., 2020).  

 Cerca de 5 a 10% da população mundial é acometida por alguma manifestação 

clínica relacionada à onicomicose, apesar de ser uma condição subnotificada (Lipner; 

Scher, 2019).  

 Estudos relatam a prevalência da onicomicose em diversas regiões do mundo, 

como 14 a 23% na Europa (Lipner et al., 2021), 20% a 36,6% no Leste Asiático (Song 

et al., 2022) e 14% na América do Norte e na América do Sul (Lipner; Scher, 2019). 

 A onicomicose impõe um impacto significativo na qualidade de vida dos 

pacientes, gerando dor, dificuldades na mobilidade e implicações sociais (Falotico; 

Lipner, 2022). Trata-se de infecção crônica da lâmina ungueal causada, 

principalmente, por fungos dermatófitos como Trichophyton rubrum e Trichophyton 

mentagrophytes, além de leveduras do gênero Cândida e fungos filamentosos não 

dermatofíticos (Santos et al.., 2022). 

 Quanto ao local de infecção, as unhas dos pés são mais acometidas em relação 

às das mãos (Leung et al., 2020). O aspecto clínico das lesões depende do agente 

etiológico e do estado imunológico do paciente. São observados espessamento das 

unhas, descoloração e separação do leito ungueal, onicólise e lesões na pele da 

região periungueal (Gupta et al., 2021). 

 Para o tratamento, a conduta inicial, deve ser um diagnóstico preciso do agente 

causal, sendo primordial para definir o tratamento adequado e obter êxito (Leung et 

al., 2020). 

 O tratamento apresenta desafios consideráveis, decorrentes de fatores como a 

penetração profunda do fungo na lâmina ungueal, a exigência de tratamentos 

prolongados, a baixa adesão por parte dos pacientes e a recorrência frequente do 

quadro. As opções terapêuticas abrangem a terapia antifúngica oral, terapia tópica, 

laser, fotodinâmica e, em casos de unhas cronicamente espessas, a avulsão cirúrgica, 

apesar de não haver comprovação de sua utilidade (Leung et al., 2020).   



            13 

As plantas são usadas de forma terapêutica há tempos em todo mundo. Os 

óleos essenciais são obtidos a partir de partes das plantas e possuem como principais 

componentes os mono e sesquiterpenos (Natu; Tatke, 2019). Os compostos fenólicos 

presentes nos óleos essenciais têm sua atividade reconhecida como importantes 

bioativos antimicrobianos (Khwaza; Aderibigbe, 2025). 

 Diversos óleos essenciais são utilizados com finalidade antimicrobiana, dentre 

eles se destaca o óleo essencial de melaleuca comumente usada por possuir 

atividade antifúngica sinérgica com os derivados azólicos ungueais (Vörös-Horváth, 

2020). 

 Na busca por novos tratamentos eficazes e naturais contra onicomicose, o óleo 

essencial de melaleuca (OEM) provou ser uma solução promissora. Ele tem 

propriedades antimicrobianas comprovadas e seu uso é apoiado por crescentes 

evidências científicas (Villar Rodríguez et al., 2022). Outra razão para o uso frequente 

deste OE é sua eficácia contra uma ampla gama de microrganismos, incluindo aqueles 

que causam onicomicose, como Trichophyton.rubrum e Candida albicans 

(Winkelman, 2018). Uma das principais razões para sua atividade antifúngica é 

apresença de alta concentração de terpinen-4-ol (D'Agostino et al., 2019). Este 

composto, juntamente com o alfa-terpineol e o eucaliptol (também conhecido como 

1,8-cineol), é conhecido por aumentar a permeabilidade da membrana celular dos 

fungos e alterar a morfologia micelial e a ultraestrutura celular (Yu et al., 2015).  

 O manejo das onicomicoses normalmente é longo, torna-se oneroso ao 

paciente e dura em média 10-12 meses. Esses fatores muitas vezes levam à falta de 

adesão, o que gera insucesso no tratamento (Khosravi; Shokri; Saffarian, 2020). Outro 

fator que influencia a baixa adesão ao tratamento é que, embora a terapia oral se 

mostre eficaz, em caso de uso por tempo prolongado pode causar efeitos colaterais e 

interações medicamentosas (Marcos-Tejedor; González-García; Mayordomo, 2020). 

Desta forma, a busca por novas alternativas de tratamento para onicomicose tem sido 

bastante promissora. 

 O tratamento convencional tópico apresenta desafios significativos, seja pela 

baixa eficácia das formulações — devido à limitada permeação através da lâmina 

ungueal —, seja pelos efeitos adversos associados às terapias sistêmicas (Mauch, 

2020). 

 A terapia medicamentosa tópica contorna as desvantagens da sistêmica. 

Entretanto, considerando a alta quantidade de queratina na lâmina ungueal, a qual 
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estabelece redes de interações intermoleculares fortes e estáveis, principalmente 

através de ligações de dissulfeto e de hidrogênio, a unha exerce um efeito barreira à 

entrada de substâncias exógenas (Baswan et al., 2017). 

 Desta forma, o tratamento tópico geralmente perdura por mais tempo que o 

sistêmico e apresenta eficácia limitada, o que está associado à dificuldade dos 

compostos ativos em permear através unha (Dhamoon; Popli; Gupta, 2019). 

 Nesse contexto, o desenvolvimento de um hidrogel formador de filme ungueal 

capaz de superar as barreiras estruturais da lâmina ungueal, torna-se essencial e 

oferece vantagens como adesão à superfície ungueal, formação de barreira física e 

liberação do princípio ativo (Mineto, 2023). 

 A associação de biopolímeros como a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e a 

quitosana permite a elaboração de matrizes poliméricas com excelentes propriedades 

físico-químicas e biológicas. O HPMC destaca-se pela capacidade de formar filmes 

flexíveis, resistentes e transparentes, além de ser biocompatível e de fácil 

processamento (Barros; Lima; Bunhak, 2022). Por sua vez, a quitosana, um 

polissacarídeo natural derivado da quitina, apresenta características particularmente 

vantajosas no contexto de sistemas de liberação tópica (Rajinikanth et al.,2024). 

 A quitosana é um polímero catiônico, devido à presença de grupos amina 

protonáveis em sua estrutura, que lhe conferem carga positiva em pH fisiológico (Abd 

Rashed et al., 2021). A lâmina ungueal, composta predominantemente por queratina, 

apresenta carga superficial negativa devido aos grupos carboxila e sulfidrila presentes 

na matriz proteica (Murdan, 2002). Este fato favorece interações eletrostáticas com 

polímeros catiônicos como a quitosana, promovendo bioadesão, aumento do tempo 

de residência e, consequentemente, maior eficácia terapêutica. 

 Adicionalmente, a quitosana possui propriedades intrínsecas de atividade 

antimicrobiana e antifúngica, biocompatibilidade, biodegradabilidade e capacidade de 

promover hidratação controlada, características que a tornam um polímero estratégico 

no desenvolvimento de sistemas tópicos inteligentes. 

 A incorporação do óleo essencial de Melaleuca alternifolia, conhecido por sua 

atividade antifúngica contra dermatófitos e leveduras, complementa a proposta. Este 

ativo natural oferece uma abordagem terapêutica eficaz, segura e menos propensa 

ao desenvolvimento de resistência fúngica, embora sua elevada volatilidade e 

sensibilidade demandem estratégias de encapsulamento e proteção (Carson; 

Hammer; Riley, 2006). 
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 Diante desse cenário, o presente trabalho propõe o desenvolvimento e a 

caracterização de um hidrogel formador de filme à base do HPMC e quitosana, 

associado ao óleo essencial de Melaleuca alternifolia, como uma alternativa eficiente 

para o tratamento da onicomicose causada por fungos dermatófitos e leveduras 

(Hammer; Carson; Riley, 2004; Lipner; Scher, 2019). Este sistema visa superar as 

limitações das terapias atuais, promovendo maior adesão à lâmina ungueal e eficácia 

antifúngica. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Unhas – definição, estrutura, composição e afecções 

 
A unha (ou úngüis; úngües no plural) do dedo humano foi apresentado na figura 

1. É um anexo cutâneo que se superpõe à face dorsal das falanges distais. As unhas 

protegem as sensíveis extremidades digitais, prestam-se à função de arranhar, 

crescendo cerca de 2 a 4,5mm por mês (Lopes et al., 1999).  

A lâmina ungueal humana é uma barreira resistente à penetração de 

compostos grandes e lipofílicos, incluindo agentes antifúngicos comumente usados 

no tratamento de doenças das unhas (Murdan, 2010). 

A placa ungueal humana consiste em 80% de proteína (principalmente α-

queratinas), 10- 30% de água, 0,1-1% de lipídios e traços de minerais e eletrólitos 

(Dhamoon; Popli; Gupta, 2019). Assim, íons e medicamentos (por exemplo, 

itraconazol) são incorporados às unhas por mecanismos da matriz ungueal e do leito 

ungueal (Rajendra et al., 2012). A lâmina ungueal é carregada negativamente no pH 

fisiológico de 7,4 (Smith; Hao; Li, 2010). 

 

Figura 1- Apresentação esquemática da unha 

 

a) Unha do dedo humano. b) Seção microscópica mostrando diferentes camadas da placa ungueal 
humana. 
Fonte: Shivakumar et al. (2012). 

 

Diante da relevância clínica, social e terapêutica dessa infecção, torna-se 

fundamental compreender os aspectos que envolvem a onicomicose, seus agentes 

etiológicos, manifestações clínicas, bem como os desafios associados ao 

desenvolvimento de terapias mais eficazes e seguras, tema que será explorado no 

tópico a seguir. 
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2.2 Onicomicose 
 

A onicomicose é uma infecção causada por fungos dermatofíticos e não-

dermatofíticos e leveduras que afeta 20% da população mundial e constitui 50% de 

todas as doenças das unhas (Nogueiras-Nieto; Delgado-Charro; Otero-Spinar, 2013). 

As onicomicoses estão em destaque nas onicopatias de regiões tropicais, 

principalmente devido ao clima quente e úmido. Fazem parte de sua origem três 

grupos de fungos bem definidos: os dermatófitos, em 80 a 90%, dos gêneros 

Trichophyton e Epidermophyton; raramente o gênero Microsporum, seguidos pelas 

leveduras, em cinco a 7%, sendo a Candida albicans o organismo mais comum, e os 

fungos não dermatófitos em dois a 12% (Araujo et al., 2003; Lacaz et al., 2002). 

A classificação das onicomicoses foi baseada nos quatro tipos clínicos 

específicos de alterações ungueais (Jinna; Finch, 2015), conforme figura 2. 

a) Onicomicose subungueal distal e lateral (OSDL): variedade clínica mais 

frequente (90%); a invasão começa no hiponíqueo (unha livre) e na borda distal e 

lateral da lâmina ungueal, estendendo-se de forma lenta e progressiva até o setor 

proximal da unha (Gupta; Studholme, 2016). 

b) Onicomicose branca superficial (OBS): representa dois a 5% das 

onicomicoses dermatofíticas. Caracteriza-se pela penetração in situ de estruturas 

fúngicas em direção ao interior da lâmina ungueal, podendo ser facilitada por traumas 

anteriores. É mais comumente observada nas unhas dos pés (Lopes et al., 1999). 

c) Onicomicose subungueal proximal (OSP): é a variante clínica menos 

comum, sendo observada com maior frequência em indivíduos com síndrome da 

imunodeficiência adquirida. Inicia-se pela invasão do fungo no estrato córneo da dobra 

ungueal proximal e subsequentemente, na lâmina ungueal (Dhamoon; Popli; Gupta, 

2019). 

d) Onicodistrofia total (OT): é o estágio final das onicomicoses por 

dermatófitos, não dermatófitos ou Candida sp. Verifica-se acometimento da matriz 

ungueal, e a totalidade da unha está alterada (Dhamoon; Popli; Gupta, 2019). 
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 Figura 2- Classificação das onicomicoses 

 
Fonte: Dhamoon, Popli e Gupta (2019). 

 

 O diagnóstico laboratorial das onicomicoses pode ser realizado pelo exame 

micológico direto (EMD), por cultura fúngica e, exame histopatológico através da 

biópsia ungueal, ou do procedimento clipping ungueal (unha é cortada na sua porção 

distal e livre, e o fragmento resultante é processado e corado com ácido periódico de 

Schiff com digestão, em que as hifas são vistas dispostas entre as camadas da unha, 

paralelas à superfície (Gupta; Studholme, 2016). 

A cultura é necessária para o isolamento e identificação da espécie, devendo 

o material ser inoculado sempre em diferentes meios, por exemplo, o ágar Sabouraud 

simples, o ágar Sabouraud com cicloheximida, que inibe o crescimento de fungos 

contaminantes, o ágar Sabouraud com cloranfenicol, que tem por finalidade inibir o 

crescimento de bactérias, o ágar batata, utilizado na manutenção de culturas de 

dermatófitos, o ágar-fubá e o ágar-arroz, utilizados na indução de clamidósporo 

terminal de Candida albicans, o ágar-lacrimel, que é meio bastante enriquecido, 

permitindo o crescimento de fungos filamentosos e leveduras em geral (Dhamoon; 

Popli; Gupta, 2019). 

O tratamento da onicomicose apresenta desafios significativos, uma vez que a 

estrutura queratinizada da unha dificulta a penetração dos agentes antifúngicos, o 

que, somado à lenta taxa de crescimento ungueal, prolonga o tempo de tratamento e 

contribui para altas taxas de recidiva (Lacaz et al., 2002). Apesar das opções 

disponíveis, o tratamento da onicomicose ainda é considerado longo, oneroso e, 
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frequentemente, ineficaz em termos de erradicação completa, especialmente em 

populações de risco. Diante disso, o desenvolvimento de estratégias terapêuticas 

mais eficazes e seguras, especialmente no campo dos antifúngicos, torna-se uma 

necessidade constante na busca por soluções que superem as limitações dos 

tratamentos convencionais (Galhardas Perusinha; Rosado; Lencastre, 2019). 

Nesse contexto, o próximo tópico abordará os principais antifúngicos utilizados 

no manejo da onicomicose, suas características farmacológicas, mecanismos de ação 

e limitações clínicas. 

 

2.3 Agentes Antifúngicos 

 

A terapêutica clássica inclui fármacos sistêmicos administrados por via oral – 

terbinafina, da classe alilamina, itraconazol e fluconazol, da subclasse triazol –1 e 

fármacos tópicos disponíveis sob a forma de esmalte – amorolfina, da classe 

morfolina, e ciclopirox, da classe hidroxipiridinona (Nogueiras-Nieto; Delgado-Charro; 

Otero-Spinar, 2013), conforme tabela 1. A maioria atua em diferentes etapas da via 

de biossíntese do ergosterol, um componente responsável pela permeabilidade e 

fluidez da membrana celular do fungo, o que implica variações na atividade antifúngica 

(Kaur; Kashyap; Bhalla, 2008). 

  

Tabela 1- Esmaltes para onicomicose, disponíveis comercialmente 

Agentes Terapêuticos Nome Comercial Fabricante 

Ciclopiroxamina 8% Onlyac Dermic, Canada 

Ciclopiroxamina 8% Penlac Roche lab , australia 

Ciclopiroxamina 8% Nailon Protech Biosystem, India 

Amorolfine 5% Loceryl Protech Biosystem, India 

Econazole 5% Econail MacrochenCorporação, 

Lexington 

Fonte: Rajendra et al. (2012). 

 

O Tavaborol é a primeira molécula de uma nova classe de fármacos, que 

contém o elemento químico boro, denominada oxaborol. É comercializada na 

apresentação de solução tópica à 5% (Rajendra et al., 2012). 
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2.4 Óleo Essencial de Melaleuca (OEM) 

 
As terapias alternativas atualmente sob investigação incluem o uso de diversos 

óleos essenciais como possíveis agentes antifúngicos para tratar onicomicoses 

(Gupta; Paquet; Simpson, 2013; Rajendra et al., 2012). 

O óleo da árvore do chá, Tea Tree ou óleo essencial de Melaleuca 

(OEM), conhecido por suas propriedades antibacterianas, antifúngicas e anti-

inflamatórias, é um óleo essencial obtido das folhas da Melaleuca alternifolia. Sua 

composição é baseada em uma mistura complexa de compostos, principalmente 

hidrocarbonetos, sesquiterpenos e monoterpênicos, bem como seus álcoois 

associados (Flores et al., 2013). 

 A composição do OEM contém aproximadamente 100 componentes químicos 

(Murdan, 2002). Sendo os principais, o terpinen-4-ol, gama-terpieno, α-terpieno, 1,8 

cineol e α-pineno e é um óleo parcialmente solúvel em água. Para se obter solução 

aquosa do óleo, é necessário adicionar agentes emulsificantes, os quais não alteram 

as propriedades antimicrobianas (Williams, 1990). 

 De acordo com o Comitê Australiano, para que o OEM possua atividade 

antisséptica, ele deve conter quantidade de cineol abaixo de 15% e de terpinen-4-ol 

acima de 30%, conforme ISO 4730/2004 (International Organisation for 

Standardisation, 2004). 

 O Terpinen-4-ol está presente em 30-40% da composição, sendo o 

componente que detém a principal atividade antimicrobiana, pois induz perda da 

membrana, interferindo na integridade e fisiologia bacteriana (Carson; Hammer; Riley, 

2006). 

 A concentração inibitória mínima (CIM, ou seja, a menor concentração do 

agente antimicrobiano capaz de inibir o desenvolvimento do microrganismo) do óleo 

de melaleuca, contra os agentes patógenos mais comuns encontra-se entre 0,5 a 1% 

(Simões; Spitzer, 2004) Porém, a concentração pode variar entre 0,5 a 5% em 

cosméticos e entre 5 a 10% em formulações farmacêuticas (Garcia, 2003). 

 O OEM possui amplo espectro de ação antibacteriana, possuindo efeito 

bactericida in natura e bacteriostático em baixas concentrações (Kwieciński; Eick; 

Wójcik, 2009; Traboulsi; Mukherjee; Ghannoum, 2007; Wilkinson; Cavanagh, 2005) 

antifúngico (Oliva et al., 2003; Traboulsi; Mukherjee; Ghannoum, 2007) e antiviral 

(Oliva et al., 2003).  
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2.5 Administração transungueal de medicamentos 

 

Os esmaltes medicinais constituem um tipo inovador de formulações que tem 

sido usadas para administração transungueal de medicamentos. Essas preparações 

consistem em uma solução de um polímero formador de filme e um medicamento. 

Conforme ilustrado na figura 3, após aplicação sobre a placa ungueal, ocorre a 

evaporação do solvente. A película formada atua como depósito do medicamento. A 

partir deste, o medicamento é liberado e penetra na unha por um período de tempo. 

Um gradiente de difusão é gerado para penetração do medicamento na placa ungueal 

(Zupanc et al., 2024). 

  

Figura 3- Mecanismo de penetração do fármaco por meio de esmalte 

 

Fonte: Akhtar, Sharma e Pathak (2012)  

 
2.6 Sistema de liberação modificado – Hidrogel 
 

 Pesquisas científicas abrangentes destinadas a compreender o mecanismo de 

ação dos óleos essenciais e seus componentes podem fornecer a base para uma 

alternativa natural aos antifúngicos tópicos, mitigando os efeitos colaterais 

clinicamente importante dos medicamentos antifúngicos alopáticos, como: 

intoxicações, interações medicamentosas e até hepatotoxicidade. Esta pesquisa 

poderá contribuir com uma formulação efetiva e ideal, de aplicação tópica, portanto 

com menos efeitos colaterais e maior eficiência e potência na cura das infecções 

fúngicas de unhas, que são clinicamente preocupantes por ser tratar de tratamento 

longo e de difícil êxito (Akhtar; Sharma; Pathak, 2016). 

Os antifúngicos no mercado estão listados na forma de cremes, pomadas, 

vernizes, soluções, loções e pós. Até o momento, as formulações usadas 
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comercialmente, não são especificamente adequadas para as unhas por causa da 

remoção indesejada devido a fricção e a lavagem (Gupta; Simpson, 2016). São 

escassas as pesquisas científicas quanto ao uso de hidrogel formador de filme adesivo 

com OEM num sistema de liberação modificada de fármaco, o que justifica a 

originalidade deste trabalho, bem como, exprime relevância clínica.  

 Os derivados celulósicos são polímeros promissores na elaboração de 

biomateriais na apresentação de filmes poliméricos devido sua biocompatibilidade, 

estabilidade, baixa toxicidade, adesividade, liberação modificada de fármacos/ativos 

e custo baixo (El Fawala et al., 2020). 

 A quitosana é um polissacarídeo natural policatiônico derivado da quitina, que 

é encontrada em carapaças de crustáceos e parede celular de fungos. A quitosana 

possui atividades antimicrobianas: antifúngica e bactericida. Além disso, é 

biocompatível, biodegradável, bioativa e possui uma excelente capacidade de formar 

filmes (Martinez-Camacho et al., 2007). 

 Devido à alta densidade de cargas positivas do polímero, a quitosana atrai e se 

liga aos lipídeos (carga negativa da unha), contribuindo assim para melhor adesão 

ungueal (Hao; Smith; Li, 2010). 

 A hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) é um polímero largamente utilizado na 

indústria farmacêutica, em formas farmacêuticas orais e de uso tópico. É inclusive o 

polímero hidrófilo mais utilizado no desenvolvimento de sistemas de liberação 

modificada devido suas características de intumescência e gelificação que permitem 

modular a libertação de fármacos (Ding; Zhang; Guonying, 2015). 

 Neste projeto, os polímeros como hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) associado 

a quitosana, foram desenvolvidos para formar um hidrogel e após secagem, filme 

adesivo seguindo o método de evaporação de solvente. O óleo essencial de 

melaleuca foi  incorporada no hidrogel nas concentrações de 1%, 2% e 5% e posterior 

análise em culturas com a levedura Candida albicans e o fungo 

dermatófito Trichophyton rubrum, afim de definir as concentrações mínimas com 

propriedades antifúngicas. O filme adesivo foi avaliado quanto à aparência física, 

FTIR, análises térmicas (DSC e TG), além das análises microbiológicas. 

 Considerando as limitações inerentes às terapias tópicas e oral, bem como a 

potencial nocividade dos agentes antifúngicos à saúde humana, o desenvolvimento 

de uma formulação tópica a partir do hidrogel contendo ativo de origem natural, baixo 

custo e baixa toxicidade, visa estabelecer, uma nova alternativa terapêutica, eficaz e 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/candida-albicans
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/trichophyton-rubrum
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mais segura que as comercialmente existentes, no tratamento da onicomicose por 

levedura e/ou dermatófitos. 
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3. OBJETIVOS  

 
3.1. Geral 

 
Desenvolver um hidrogel formador de filme com a combinação do HPMC  e 

quitosana associado ao óleo essencial de melaleuca para o tratamento de 

onicomicose.  

 

3.2. Específicos  

 
- Desenvolver e caracterizar o hidrogel associado ao óleo essencial de 

melaleuca, que após secagem formará um filme adequado à geometria das 

lâminas ungueais; 

 

- Determinar a atividade antifúngica do hidrogel, através dos: 

a) Teste de sensibilidade: determinação do halo de inibição e comparativo com 

padrão de antifúngicos (antifungigrama), que incluem: Clotrimazol, Fluconazol, 

Nistatina, Cetoconazol, Itraconazol e Miconazol.  

b) Teste de turbidez: avaliar a concentração mínima que inibe o crescimento 

microbiano. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 
4.1. Biomaterial, Bioativos e Reagentes 
 

 O óleo essencial de melaleuca (OEM) foi adquirido da marca WNF lote 2459/24, 

validade 10/08/2025. A quitosana (grau de desacetilação de 86%), massa molar média 

na faixa de 60 a 300KDA foi adquirida da empresa Polymar Indústria, Comércio, 

Importação e Exportação Ltda. HPMC ( massa molar média 340KDA), polietilenoglicol 

(400K) e propilenoglicol foram adquiridos do grupo Fagron do Brasil Farmacêutica 

Ltda. O álcool Isopropilico grau USP 35, com teor de 99,97% foi obtido do laboratório 

Labsynth. Todos os meios de cultura da marca Probac, as cepas da levedura C. 

albicans provenientes do acervo do Lab. de Microbiologia da FCMS-PUC/SP, a 

linhagem liofilizada de T. rubrum linhagem da Fundação André Tosello do Laboratório, 

Referência URM 719, lote 15.19. Os discos para antifungigrama, discos de papel 

(diâmetro 6,35 mm) impregnados com antifúngicos: nistatina (100UI), clotrimazol 

(50mcg), miconazol (50mcg), cetoconazol (50mcg), fluconazol (25mcg), itraconazol 

(10mcg), marca Sensifungidisc - Cecon (Centro de Controle e Produtos para 

Diagnósticos Ltda, validade: ago/2025). Escala nefelométrica de Mc Farland – 11 

tubos de Nefelobac numerados de 0,5 – 10 (padrão de turvação), marca Probac. 

 

4.2. Obtenção, desenvolvimento e caracterização do Hidrogel 
 

4.2.1 Obtenção e desenvolvimento 

 

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 6 edição (Brasil, 2019), o óleo 

essencial de melaleuca deve conter, no mínimo, 30% de terpinen-4-ol, que é o 

principal componente ativo responsável pelas propriedades antissépticas e anti-

inflamatórias (Wilkinson; Cavanagh, 2005). Embora a Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA) não defina limites máximos específicos para o uso do óleo 

essencial de melaleuca em produtos acabados, as literaturas técnica e farmacêutica 

sugere as seguintes concentrações: 2 a 5% para géis antiacne, 5 a 10% para 

shampoos e condicionadores para caspa e seborreia e, cremes para micoses até 

10%,conforme RDC Nº 298, de 12 de agosto de 2019 (Brasil, 2019). Portanto, como 

este trabalho se trata do desenvolvimento de um hidrogel, estabeleceu-se a 

concentração máxima de 5% como a recomendada e segura.  
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O hidrogel foi preparado por método de evaporação do solvente (água e álcool 

isopropilico) (figura 4) usando polímeros formadores de filmes como 

hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e quitosana preparada e modificada segundo 

(Robert Gaf, 1992). Previamente foi preparado uma solução de quitosana à 3%, 

solubilizada com 1% de ácido acético (Robert Gaf, 1992) em água. Após, adicionado 

o HPMC e solubilizado com os solventes. Seguido em agitação por cerca de 15 

minutos até a solubilização dos polímeros que resultou em uma solução translúcida e 

de baixa viscosidade. Em seguida, adicionou-se o OEM em diferentes concentrações 

(1,2 e 5%) conforme formulação descrita na tabela 2. Na sequência, foi verificado o 

pH para certificar-se que a formulação atendeu aos critérios de pH de estabilidade (pH 

5,0 - 5,5) e após, foi vertida numa placa de Petri com auxílio de um funil para evitar 

evaporação rápida. Permaneceu em repouso por aproximadamente 24h para 

evaporação total do solvente.  

 
Figura 4- Processo de obtenção do hidrogel e formação do filme polimérico 

                                  
(A)                               (B)                                     (C) 
 

 

                                                        
                       (E)                                                        (D) 
A: solução de quitosana acidificada. B: Solução de HPMC. C: HPMC+quitosana+OEM. D: Processo de 
evaporação (secagem). E: Produto em forma de filme polimérico. 
Fonte: Próprio autor.  
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 A embalagem escolhida para aplicação do hidrogel com OEM e nas unhas foi 

estratégica, fundamentada nos seguintes parâmetros (Figura 5): 

• contribuir para aplicação eficaz na lâmina ungueal; 

• embalagem econômica sem desperdício do produto; 

• evitar o ressecamento do hidrogel antes da aplicação; 

• menor exposição do hidrogel às contaminações externas; 

• menor exposição dos ativos ao ambiente, preservando-os.  

 A remoção do produto, diferente dos esmaltes convencionais, não precisa ser 

com acetona ou outros solventes agressivos e tóxicos para a unha. Esta se faz com 

água através da fricção local. 

 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Próprio autor. 
 
4.3 Caracterização do Hidrogel  

 

Para o processo de caracterização do material, foram desenvolvidas as 

seguintes amostras:   

• Hidrogel sem quitosana (somente HPMC) 

• Hidrogel com  quitosana (HPMC + quitosana) 

• Hidrogel com OEM 1%  

• Hidrogel com OEM 2%  

• Hidrogel com OEM 5%  

• Filme + OEM 1% 

• Filme + OEM 2% 

• Filme + OEM 5% 

Figura 5- Embalagem dispensadora do hidrogel para aplicação na lâmina ungueal 
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4.3.1 Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) 

 

A análise de calorimetria exploratória diferencial foi realizada utilizando o 

equipamento TA Instruments modelo Discovery DSC 25. As amostras com massa de 

aproximadamente 7 mg foram submetidas ao aquecimento no intervalo de 25°C até 

250°C, com razão de aquecimento de 10°C/min sob atmosfera de nitrogênio. 

 

4.3.2 Termogravimetria (TG) 

 

A estabilidade térmica das amostras foi avaliada utilizando o equipamento TA 

Instruments modelo Discovery TGA 55. As amostras com massa de aproximadamente 

10mg foram submetidas ao aquecimento na faixa de temperatura de 25 a 700°C, com 

uma razão de aquecimento de 10°C/min sob atmosfera de nitrogênio. 

 

4.3.3 Espectroscopia no Infravermelho por Transformada De Fourier (FTIR) 

 

 Foram analisadas em um equipamento de espectroscopia no infravermelho por 

transformada de Fourier, com modo ATR (Attenuated Total Reflectance), Spectrum 65 

(Perkin Elmer). Os espectros de absorção foram obtidos na faixa de 4000 cm-1 a 600 

cm-1, com resolução de 4 cm-1 e com 32 scans de varredura. 

 
4.4 Atividade Antifúngica 

 

4.4.1 Microorganismos  

  

 Os microrganismos estudados nos ensaios microbiológicos foram os dois 

principais encontrados em onicomicoses: fungo dermatófito Trichophyton rubrum (T. 

rubrum) e a levedura Candida albicans (C. albicans). As cepas foram mantidas e 

cultivadas no Laboratório de Microbiologia da FCMS-PUC/SP sob supervisão da 

microbiologista Profa. Dra. Marcela Pellegrini Peçanha. 
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4.4.2. Determinação da Atividade Antifúngica 

 

4.4.2.1. Teste de sensibilidade 

 

 Para o teste de sensibilidade determinou o halo de inibição e o comparativo 

com o padrão de antifúngicos (antifungigrama), que incluíram: clotrimazol, fluconazol, 

nistatina, cetoconazol, itraconazol e miconazol.  Para tanto foram utilizadas as culturas 

puras de T. rubrum e C. albicans cultivadas em Caldo Brain Heart Infusion em estufa 

bacteriológica.  A partir, dessas culturas puras, todas as placas de Petri com ágar 

sólido foram semeadas com os respectivos fungos, T. rubrum ou C. albicans e 

incubadas em estufas distintas, às temperaturas de 28 °C (por 7 dias, para adequada 

esporulação) ou 37 °C (por 24-48h), respectivamente. Cada condição foi realizada 

preferencialmente em triplicata e posterior análise e registro fotográfico com o auxílio 

de uma câmera Apple IPhone 14 de 12 megapixels com resolução de 4000x3000 

pixels. 

  A escolha dos meios de cultura Sabouraud ou ágar Mycosel foram 

determinados para evitar contaminante como bactérias e fungos saprófitas (fungos 

não dermatofíticos). O uso do ágar Sabouraud, que é um meio de cultura seletivo para 

o cultivo de fungos e leveduras, e inibição de bactérias; se trata de um meio ácido (pH 

5,6) que contém altos níveis de glicose, o que favorece o crescimento fúngico e inibe 

o crescimento bacteriano. Do mesmo modo o ágar Mycosel, é um meio de cultura 

seletivo para fungos, composto por cicloheximida e cloranfenicol que inibem o 

crescimento de fungos saprófitas e de bactérias. Entretanto, pode inibir o crescimento 

de alguns patogênicos importantes, como a Candida sp, assim, é necessário realizar 

simultaneamente meios de cultura sem cicloheximida, como é o caso do ágar 

Sabouraud. 

 

 Os protocolos experimentais adotados para avaliar a atividade antifúngica, 

foram meios de cultura sólido semeados com T. rubrum ou C. albicans: 

- Ágar Sabouraud: discos de papel (6,35mm) embebidos com hidrogel sem e 

com OEM (1, 2 e 5%) e discos para antifungigrama (padrão de antifúngicos); 

- Ágar Mycosel: discos de papel (6,35mm) embebidos com hidrogel sem e com 

OEM (1, 2 e 5%) e discos para antifungigrama (padrão de antifúngicos). 
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 Também foram feitos testes pilotos com amostras de quitosana 3% (disco de 

papel 6,35mm) para verificar sua atividade antimicrobiana. 

 

Todas as amostras foram incubadas em estufa bacteriológica (cfe descrito 

anteriormente) e após o tempo de cultivo, foram realizados: 

- registros fotográficos; 

- medições dos halos de inibição com o auxílio de uma régua. 

 Todas as análises dos resultados microbiológicos foram orientados e 

supervisionados pela microbiologista Profa. Dra. Marcela Pellegrini Peçanha. 

 

4.4.2.2. Teste de turbidez  

  

 O teste de turbidez avaliou a concentração mínima do hidrogel associado com 

OEM (1, 2 e 5%) que inibe o crescimento microbiano, bem como, foram testados 

também o padrão de antifúngicos (antifungigrama, já mencionados anteriormente), 

todos com os ativos impregnados no disco de papel (diâmetro de 6,35mm). Todos os 

discos foram adicionados em tubos de ensaio contendo caldo Sabouraud cultivado 

com os fungos (dermatófito T. rubrum ou a levedura C. albicans) na concentração de 

1,5x103 UFC/mL. Todas as amostras de dermatófito foram cultivadas em estufa 

bacteriológica à 28°C por 7 dias, e as de levedura foram cultivadas em outra estufa 

bacteriológica à 37°C por 1-2 dias. A análise da turbidez foi realizada com auxílio da 

escala nefelométrica de Mc Farland, que é o padrão de turvação que consiste na 

comparação macroscópica dos tubos de Nefelobac com os tubos de cultura fúngica e 

também foram realizados os registros fotográficos. 

 

4.5 Análise Estatística  

 

 Os dados obtidos foram expressos como média ± erro padrão da média. Foi 

adotado o ANOVA seguido do teste post hoc de Tukey para análises estatísticas entre 

diferentes grupos. Diferenças significativas foram consideradas com p < 0,05. Utilizou-

se a linguagem Python e o software PAST, versão 4.3, para todas as análises. 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
5.1 Caracterização do hidrogel 

 

A Fig. 6 ilustra os espectros de FTIR das amostras HPMC, quitosana, OEM, 

etilenoglicol e propilenoglicol. 

 A amostra de HPMC apresenta banda de absorção em 3451, 2910 e um pico 

intenso 1059 cm−1, correspondendo as vibrações de estiramento dos grupos O-H, 

C-H e C-O, respectivamente. Uma banda pouco intensa em 1630 cm-1 é 

característica da vibração de flexão dos grupos O-H, incluindo moléculas de água 

na região amorfa do HPMC (Aldraz et al.,2024). Além disso, é observado em 1457 

cm-1 uma vibração de flexão assimétrica do grupo CH3 e um “ombro” em 1119 cm-1 

vibração de estiramento assimétrica do grupo C-O-C (CuiCui et al.,2015). 

A amostra de quitosana apresenta uma banda de absorção larga na região 

de 3384 cm-1, associada com a deformação axial dos grupos O–H e N–H de amina 

I e II, ambos os grupos ligados ao anel D-Glicopiranosídico. Uma banda de absorção 

em torno de 2888 cm-1 que corresponde ao estiramento simétrico e assimétrico de 

- CH-. Um pico pouco intenso em 1656 cm-1 referente à deformação axial de C=O 

de amida I. Um pico próximo a 1592 cm-1 relacionado à deformação angular da 

ligação N-H de amina I e II. Um pico de absorção em 1420 cm-1 característico de 

deformação angular de CH2 e CH3. Um pico próximo a 1326 cm-1 referente à 

deformação angular de N-H de amida I. O pico em 1072 cm-1 indica a presença de 

ligações C-O e ligações glicosídicas, C–O–C, características da estrutura 

polissacarídica.  

A amostra de EG apresentou banda em 3460 cm-1 referente ao estiramento 

do grupo O-H (Jianping et al., 2006). Um “ombro” em 2950 cm-1 e um pico de 

estiramento em 2870 cm-1 estão relacionados o estiramento simétrico e assimétrico 

da ligação C-H. C-H do etilenoglicol, respectivamente (Tunney; Detellier, 1994). 

A amostra de PG apresentou um pico bem pronunciado na região de 3332 

cm–1, referente ao estiramento do grupo O-H proveniente de álcoois. Observa-se, 

também, picos entre 2970 e 2880 cm–1 devido ao estiramento da ligação C–H e um 

outro pico intenso em 1045 cm–1, atribuído ao estiramento da ligação C–O de álcoois 

(Wilkinson; Cavanagh, 2005). 

A amostra de OEM apresentou uma banda em 3444 cm-1 referente as 
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vibrações das ligações O-H, picos em 2962, 2918 e 2881 cm-1 referente aos grupos 

sesquiterpenos (hidrocarboneto com 15 átomos de C), picos em 1445 e 1378 cm-1 

referente ao estiramento das ligações C-H, um pico em 1652 cm-1 referente as 

ligações C=O (carbonilas), um pico em 998 cm-1 é referente a vibração da ligação 

C-O-C do composto cienol e um pico em 881 cm-1 referentes as ligações C-H das 

olefinas (Duarte Junior 2010). 

 

 Figura 6- Espectros de FTIR das amostras individualizadas 

 

Fonte: Próprio autor. 
 

A Figura 7 ilustra os espectros de FTIR dos filmes com diferentes 

concentrações de OEM. 

 Os filmes com 1%, 2% e 5% OEM apresentaram os picos característicos do 

HPMC, quitosana e OEM sozinhos observados na Figura 6. Neste caso foram 

observados os principais picos/bandas em: 3435,8 cm-1 referente ao grupo O-H 

presentes nas amostras utilizadas na formulação do filme (HPMC, quitosana, OEM, 

EG e PG), 2915 e 2875 cm-1 referente ao estiramento das ligações C-H presentes 

nas amostras utilizadas na formulação do filme (HPMC, quitosana, OEM, EG e PG) 

, 1656 cm-1 referente à deformação axial de C=O de amida I presente na quitosana, 

1461 cm-1 e 1353 cm-1 referente ao estiramento das ligações C-H presentes no 
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OEM, 1300 cm-1 referente à deformação angular de N-H de amida I presente na 

quitosana, 1064 cm-1 atribuído ao estiramento da ligação C–O de álcoois, 942 cm-1 

referente a vibração da ligação C-O-C do composto cienol. Em relação aos 

compostos individuais houve um pequeno deslocamento dos picos/bandas, o que 

pode ser atribuído a fraca interação entre os componentes do filme. 

 E por fim, outro ponto observado é que a mistura dos componentes não 

resultou no aparecimento de um novo pico/banda, indicando que não houve uma 

interação química entre eles. Isso é importante para liberação do OEM para o meio. 

 

 Figura 7- Espectros de FTIR dos filmes com diferentes concentrações de OEM 

 

Fonte: Próprio autor. 
 

A Figura 8 ilustra as curvas de DSC do hidrogel sem e com quitosana. É 

possível observar que ambas as amostras apresentaram um pico endotérmico, o 

qual está relacionado a vaporização dos solventes utilizados. Além disso, após a 

adição de quitosana no hidrogel houve um deslocamento do pico para temperatura 

maior (90°C). Isso ocorre devido as ligações de hidrogênio entre os grupos amino 

da quitosana e as moléculas de água, as quais reduzem as forças intermoleculares 

entre as moléculas de água e consequentemente, reduzem a pressão de vapor do 

sistema. Assim, uma temperatura mais alta, para que a pressão de vapor alcance a 

pressão atmosférica e o solvente vaporize, é necessária. Portanto, isto mostra que 
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a quitosana interage positivamente com as moléculas dos solventes, necessitando 

de maior energia para que a vaporização ocorra. Este resultado é consistente com 

encontrado por Duarte Junior (2010), onde a quitosana representou um pico 

endotérmico próximo de 100°C atribuído à evaporação de substâncias voláteis, 

como água ligada com os grupos hidroxilas da quitosana e demais componentes 

voláteis da composição.  

  

Figura 8- Curva de DSC do hidrogel sem e com quitosana 

 

Fonte: Próprio autor. 

 

Os valores das temperaturas dos picos e das entalpias estão ilustrados na 

Tabela 2. 

  

Tabela 2-Valores de entalpia e temperatura de peak (pico) 

Amostras Tpeak (°) Entalpia (J/g) 

Hidrogel sem quitosana 77 126 

Hidrogel com quitosana 90 190 

Fonte: Próprio autor. 

 

Além disso, é possível observar na tabela 3 que o hidrogel com quitosana 

apresenta uma entalpia maior do que o hidrogel sem quitosana. Isso ocorre devido 

a presença da solução ternária (água, ácido acético e etanol) juntamente com a 
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quitosana, naquela amostra de solução com quitosana. Assim, mais largo será o 

pico do evento endotérmico, uma vez que a faixa de vaporização dos componentes 

é mais larga (água ~ 100 °C, etanol ~ 78 °C e ácido acético ~118 °C), devido a 

interação entre todos os componentes, do que a solução binária (água e etanol) 

presente na amostra do hidrogel sem quitosana. Além disso, a água interage com a 

quitosana resultando na necessidade de maior energia para vaporização da água, 

conforme discutido anteriormente em relação ao aumento da temperatura de pico. 

A Figura 9 ilustra as curvas de DSC do hidrogel com quitosana acrescidas 

de 1, 2 e 5% OEM. É possível observar que a adição de 1% de melaleuca à solução 

formadora com quitosana, houve um deslocamento do pico para valor maior de 

temperatura. Isso pode ter ocorrido devido a maior interação entre os componentes 

da mistura, aumentando, assim, a temperatura do processo de vaporização desta 

amostra. Neste caso, o terpinen-4-ol, composto abundante presente no OEM 

(~40%) (Cortez et al., 2021), interage com a quitosana, principalmente por ligações 

de hidrogênio entre o grupo OH do terpinen-4-ol e os grupos OH ou NH₂ da 

quitosana, aumentando, assim, a temperatura do pico. Por sua vez, o aumento na 

concentração do óleo de melaleuca, de 1 para 2%, pode ter causado uma 

diminuição da interação entre os componentes, devido a maior quantidade de 

moléculas lipofílicas que estão presentes na composição do OEM. Portanto, isso 

diminui a temperatura de vaporização dessa amostra comparada à amostra com 1% 

de melaleuca e o valor fica praticamente o mesmo da solução formadora com 

quitosana. E por fim, na solução formadora com 5% OEM houve um aparecimento 

de um pico duplo devido à grande concentração de óleo misturado aos 

componentes polares (água, etileno glicol e propilenoglicol), o que levou a 

separação das fases. Assim, o primeiro pico é próximo ao da solução formadora 

sem OEM, indicando a vaporização dos solventes utilizados para a preparação 

dessas amostras. O segundo pico é próximo ao da solução formadora com 1% 

OEM, indicando a vaporização do OEM. 
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Figura 9- Curva de DSC das amostras: hidrogel com quitosana, hidrogel com 

quitosana com 1% ou 2% ou 5% OEM 

 

Fonte: Próprio autor. 

 

 Os valores das temperaturas dos picos e das entalpias estão ilustrados na 

Tabela 3. É possível observar na tabela 3 que a presença do OEM aumentou pouco 

a entalpia do sistema para a amostra com 1%, mostrando a maior necessidade de 

energia para que o processo de vaporização ocorra. Por outro lado, o aumento na 

concentração do OEM no sistema (2%) reduz um pouco a entalpia, porém o 

aumento para 5% do OEM na formulação aumenta substancialmente o valor de 

Entalpia. Isso pode estar relacionado a maior quantidade de OEM, o qual apresenta 

individualmente maior valor de Entalpia do que os demais componentes da 

formulação.  
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 Tabela 3- Valores de entalpia e temperatura de pico 

Amostras Tpico (°C) Entalpia (J/g) 

Hidrogel com quitosana 90 190 

Hidrogel com quitosana + 1% OEM 105 203 

Hidrogel com quitosana + 2% OEM 92 175 

Hidrogel com quitosana + 5% OEM 87 / 98 908 

Fonte: Próprio autor. 

A Figura 10 ilustra as curvas de DSC dos filmes com 1, 2 e 5% OEM. É possível 

observar que houve uma redução no valor da temperatura de vaporização com o 

aumento da concentração do OEM. Ou seja, com o aumento da quantidade de 

compostos lipofílicos no filme, menor a interação entre eles e o HPMC e a quitosana, 

resultando em menor temperatura do pico endotérmico. 

 Figura 10- Curva de DSC dos filmes com 1%, 2% e 5% OEM 

 
Fonte: Próprio autor. 
 

A tabela 4 ilustra os valores das temperaturas de pico e entalpia das amostras 

dos filmes com 1, 2 e 5% OEM. É possível observar a redução dos valores das 

temperaturas de pico e de entalpia à medida que a concentração do óleo aumenta. 

Portanto, mostrando que o aumento da concentração do óleo causa uma diminuição 

na interação entre o OEM e os componentes do filme (HPMC e quitosana), facilitando 

a vaporização do OEM.  
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 Tabela 4- Valores de entalpia e temperatura de pico 

Amostras Tpico (C°) Entalpia (J/g) 

Filme com 1% OEM 87 178 

Filme com 2% OEM 79 170 

Filme com 5% OEM 82 121 

Fonte: Próprio autor 

 

A Figura 11 ilustra as curvas termogravimétricas das soluções formadoras sem 

e com quitosana. De acordo com a Fig. 11 e os dados da Tabela 6, é possível observar 

que a solução formadora sem quitosana apresentou duas etapas de perda de massa. 

A primeira, com Tonset em 25°C, está relacionada à vaporização das moléculas dos 

solventes utilizados na preparação dessa amostra. A segunda, com Tonset em 

310,0°C, está relacionada à degradação do HPMC. 

A solução formadora com quitosana apresentou cinco etapas de perda de 

massa. As duas primeiras, com valores de Tonset em 25 e 146°C, estão 

relacionadas à vaporização dos solventes. A terceira e a quarta etapa de perda de 

massa, Tonset em 259 e 344°C, estão relacionadas à degradação do HPMC. E a 

quinta etapa de perda de massa, Tonset em 498°C, está relacionada à degradação 

da quitosana. Portanto, a presença da quitosana não alterou a estabilidade térmica 

da solução formadora (hidrogel). 

 

 Figura 11- Curvas termogravimétricas do hidrogel sem e com quitosana 

 

Fonte: Próprio autor.  
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 A Tabela 5 ilustra os valores de Tonset, Tendset e Tpeak das soluções 

formadoras(hidrogel) sem e com quitosana. 

 

 Tabela 5- Valores de Tonset, Tendset e Tpeak das soluções formadoras(hidrogel) 

sem e com quitosana 

Amostras Tonset (°C) Tendset (°C) Tpeak (°C) 

Sem quitosana 25 / 310 34 / 368 358 

Com quitosana 25 / 146 / 259 / 344 
/ 498 

79 / 198 / 312 / 369 / 562 47 / 171 / 275 / 364 / 
533 

 Fonte: Próprio autor. 

 

A Figura 12 ilustra as curvas termogravimétricas da solução formadora com 

quitosana, solução formadora com quitosana + 1% OEM e solução formadora com 

quitosana + 2% OEM. Observando as curvas desta figura e os valores da tabela 5, é 

possível observar que a adição do óleo de melaleuca praticamente não alterou o 

comportamento térmico da solução formadora com quitosana. A maior diferença é que 

a adição do óleo inibiu o aparecimento do quinto pico de DTG, o qual está relacionado 

à degradação da quitosana. 

 

Figura 12- Curvas termogravimétricas das amostras: solução formadora com 

quitosana, solução formadora com quitosana + 1% ou 2% ou 5% OEM 

 

Fonte: Próprio autor.  
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 A Tabela 6 ilustra os valores de Tonset, Tendset e Tpeak das soluções 

formadora com quitosana, solução formadora com quitosana com 1% ou 2% ou 5% 

OEM. 

 Tabela 6- Valores de Tonset, Tendset e Tpeak do hidrogel com quitosana, solução 

formadora com quitosana com 1% ou 2%  ou 5% OEM 

Amostras Tonset (°C) Tendset (°C) Tpeak (°C) 

Hidrogel com 
quitosana 

25 / 146 / 259 / 344 / 
498 

79 / 198 / 312 / 369 / 
562 

47 / 171 / 275 / 364 / 
533 

 
1% OEM 25 / 151 / 263 / 336 76 / 197 / 239 / 371 44 / 174 / 279 / 362 

2% OEM 25 / 144 / 258 / 335 62 / 207 / 290 / 380 35 / 177 / 280/ 364 

5% OEM 22 / 308 83 / 357 59/ 340 

 Fonte: Próprio autor. 

 

A Figura 13 ilustra as curvas termogravimétricas dos filmes com 1% OEM e 

com 2% OEM. De acordo com as curvas da Fig. 13 e os dados da tabela 6 é possível 

observar que a concentração de OEM não influenciou a propriedade térmica das 

amostras, mostrando, assim, que a concentração é uma componente que pode ser 

variada na composição, visando o aumento da capacidade bactericida/fungicida do 

produto, sem comprometer a propriedade térmica do produto final. 

 

 Figura 13- Curvas termogravimétricas dos filmes com 1, 2 e 5% OEM 

 

Fonte: Próprio autor.  
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 Tabela 7- Filmes com 1,2 e 5% de OEM 

Amostras Tonset (°C) Tendset (°C) Tpeak (°C) 

Filme com 1% OEM 25 / 259 / 332 59 / 316 / 381 29 / 279 /362 

Filme com 2% OEM 25 / 253 / 333 57 / 291 / 381 

 

34 / 277 / 362 

 

Filme com 5% OEM 25 / 72 / 345 36 / 275 / 365 28 / 271 / 363 

 Fonte: Próprio autor. 

 

5.2 Atividade antifúngica 

 

 Os microrganismos estudados foram os dois principais encontrados em 

onicomicoses: o fungo dermatófito T. rubrum e a levedura C. albicans.  

 Primeiramente, investigou-se a possível propriedade antimicrobiana da 

quitosana já relatada na literatura, pois este componente foi incluído à formulação 

por conferir adesividade e gelificação. E também analisou se todos os componentes 

presentes no hidrogel sem OEM (HPMC, PPG, PEG, álcool isopropílico) possuíam 

alguma atividade antifúngica, porém somente a quitosana, na concentração 

estudada, apresentou propriedade antifúngica para a C. albicans (halo de inibição 

9mm), mas não para o T. rubrum, como visto na Figura 15. 

 Apesar de seu mecanismo de ação não estar totalmente elucidado, a 

quitosana provou ser ativa contra os gêneros Staphylococcus, Bacillus, 

Streptococcus, Salmonella e também contra as leveduras Candida albicans e 

Candida dubliniensis (Amalraj et al., 2020; Barzegar et al., 2021; Matica et al.., 2019; 

Rodrigues-Vázquez et al., 2015) corroborando com os resultados deste trabalho, 

efeito inibidor discreto da quitosana contra a levedura C. albicans apenas no ágar 

Mycosel. 
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 Figura 14- Atividade antifúngica contra C. albicans e T. rubrum nos meios de cultura 

sólido: controle Hidrogel sem OEM e controle Quitosana 
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 Candida albicans Trichophyton rubrum 

A) discos contendo hidrogel sem OEM em ágar Sabouraud com C. albicans (em triplicata). B) discos 
contendo hidrogel sem OEM em ágar Sabouraud com T. rubrum (em triplicata). C) discos contendo 
somente quitosana em ágar Mycosel com C. albicans. D) discos contendo somente quitosana em 
ágar Mycosel com T. rubrum.  
Fonte: Próprio autor 

 

 Na análise microbiológica do hidrogel com OEM nas concentrações de 1, 2 

e 5% observaram que as maiores concentrações (2 e 5%) apresentaram halos de 

inibição de crescimento contra a C. albicans tanto no ágar Sabouraud quanto no 

ágar Mycosel. Já na cultura com T. rubrum o halo de inibição não foi detectado ou 

demasiado discreto (Tabela 8 e Figura 15).  

 

A 
 

C 

B 

D 
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Tabela 8- Antividade antifúngica contra C. albicans ou T. rubrum em ágar Sabouraud 

e ágar Mycosel, com posterior inclusão de discos embebidos em hidrogel com OEM 

(1, 2 e 5%) 

A 
 

Sabouraud+C. albicans OEM 1% (mm) OEM 2% (mm) OEM 5% (mm) 

1 0  15,0 12,0 
2 0 10,0 12,0 
3 0 13,0 14,0 

Média 0* 12,7 12,7 
EPM 0 1,1 0,7 

 

B 
Sabouraud+T. rubrum OEM 1% (mm) OEM 2% (mm) OEM 5% (mm) 

1 0  9,0 8,0 
2 0 0 0 
3 0 0 0 

Média 0 3,0 2,3 
EPM 0 3,0 2,7 

 

C 
Mycosel+C. albicans OEM 1% (mm) OEM 2% (mm) OEM 5% (mm) 

1 8,0  13,0 14,0 
2 7,0 12,0 13,0 
3 0 11,0 10,0 

Média 7,5* 12,0 12,3 
EPM 2,5 0,6 1,2 

 

D 
Mycosel+T. rubrum OEM 1% (mm) OEM 2% (mm) OEM 5% (mm) 

1 0  0 7,0 
2 0 0 7,0 
3 0 0 7,0 

Média 0 0 7,0* 
EPM 0 0 0 

A) OEM 1% com *p<0,05 quando comparado com as demais concentrações superiores. Não houve 
diferença significativa entre 2 e 5% de OEM. B) p>0,05 nas diferentes concentrações. C) *p<0,05 
quando comparado com as demais concentrações. Não houve diferença significativa entre 2 e 5% de 
OEM. B) OEM 5% com *p<0,05 quando comparado com as demais concentrações inferiores. Testes 
em triplicata. M; média. EMP: erro padrão da média. Unidade de medida: milímetro (mm). 
Fonte: Próprio autor 
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 Figura 15- Atividade antifúngica contra C. albicans e T. rubrum nos meios de cultura 

sólido: Hidrogel com OEM (1, 2 e 5%) 

 Hidrogel com OEM 1 – 2 – 5% 
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 Candida albicans Trichophyton rubrum 

A) discos contendo hidrogel com OEM (1,2 e 5%) em ágar Sabouraud com C. albicans. B) discos 
contendo hidrogel com OEM (1,2 e 5%) em ágar Sabouraud com T. rubrum. C) discos contendo 
hidrogel com OEM (1,2 e 5%) em ágar Mycosel com C. albicans.  D) discos contendo hidrogel com 
OEM (1,2 e 5%) em ágar Mycosel com T. rubrum. As placas de ágar Sabouraud e Mycosel com 
cultivo da levedura. 
Fonte: Próprio autor 

 

 As concentrações de 2 e 5% de OEM não foram significativa diferentes na 

inibição do crescimento fúngico, porém vale ressaltar que no uso clínico crônico a 

indicação seria a reaplicação diária durante até 24 semanas dependendo de cada 

caso, e isso potencializaria a eficácia do tratamento, pois nesse desenho experimental 

a administração é única, e o óleo essencial evapora da formulação com passar do 

tempo. Segundo os estudos de Flores (2011) evidenciou-se a utilização de Melaleuca 

como um potente ativo para diversas infecções fúngicas, sugerindo que o uso tópico 

A 

C D 
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de óleo essencial de Melaleuca à concentração de 5%, durante 8 semanas foi capaz 

de curar as onicomicoses. Além disso, o uso tópico do óleo puro (100% de óleo) não 

é aconselhado, sendo indicada diluição, considerando a concentração de até 5% 

como não irritante, baixíssimo percentual de irritação quando utilizados preparações 

tópicas como cremes, loções e géis, todos considerados como não genotóxicos, sem 

efeitos deletérios consideráveis (Abdelhamid, 2017; Silva, 2010). 

 As propriedades do óleo essencial pode oferecer muitas possibilidades no 

tratamento das onicomicoses, pois o seu principal componente o terpinen-4-ol é uma 

potente fonte medicinal antimicrobiana, atuando na síntese de ergosterol na 

membrana dos fungos, desestruturando e promovendo ruptura celular (Nepomoceno; 

Pietrobon, 2020), além de danos a organelas intracelulares, deixando-as vulneráveis 

(Yu et al., 2015).  

 O OEM nas concentrações mais altas apresentou inibição do crescimento mais 

eficaz contra a levedura C. albicans, corroborando com os achados de Juliano, 

Demurtas e Piu (2008). Logo, foi menos eficaz no efeito fungitóxico para T. rubrum, 

sugerindo duas hipóteses:  

- Primeira hipótese: a volatização do OEM exposto a temperatura alta na estufa, 

em um meio de cultura sólido passível de ressecamento, preocupação esta já 

verificada através dos estudos realizados por Flores (2011) que concluiu que a 

inclusão do óleo de Melaleuca nas nanocápsulas mostraram maior proteção 

contra a volatilização.  

- Segunda hipótese: um possível mecanismo de resistência microbiana, como 

descrita por Martinez-Rossi, Peres e Rossi (2007) que identificaram bombas de 

efluxo na membrana plasmática do gênero Trichophytum, que são 

responsáveis pela resistência a múltiplas terapias antifúngicas, logo impedindo 

o mecanismo de ação do OEM, onde os seus fitoquímicos atuam em 

organismos fúngicos infligindo danos em suas membranas celulares, com 

extravasamento de conteúdo intracelular, além de promover déficit da produção 

de energia celular com redução de trifosfato de adenosina (Felipe, 2018, Miron 

et al., 2014; Yu et al., 2015).  

 Uma proposta na tentativa de aumentar o efeito fungitóxico do OEM contra o 

dermatófito e leveduras, seria formulações a base de sistemas nanoestruturados 

como descrita por Flores et al.. (2013) que evidenciaram uma maior eficácia quando 

comparadas nanocápsulas contendo OEM com nanoemulsão e emulsão 
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convencional. Nanocápsulas, ao contrário das nanoemulsões, são formados por uma 

parede polimérica disposta ao redor do núcleo de óleo, que protege a entrega imediata 

do OEM, fornecendo uma liberação gradual e mantendo suas concentrações por mais 

tempo.  

 A cepa da levedura C. albicans estudada apresentou sensibilidade a todos os 

ativos, exceto aos antifúngicos triazólicos Itraconazol e Fluconazol (Tabela 10A). O 

mecanismo de resistência de leveduras não estão totalmente elucidados e podem 

representar uma seleção bastante inespecífica contra a permeabilidade da membrana 

a esses fármacos (Fotos; Vincent; Hellstein,1992). Diferentemente dos dados aqui 

encontrados, pesquisas científicas relatam o desenvolvimento de resistência cruzada 

de C. albicans a vários imidazóis, como cetoconazol, clotrimazol e miconazol (Holt; 

Azmi,1978) (Tabela 10A). Estes resultados são clinicamente imprescindíveis para 

enfatizar a necessidade de um diagnóstico micológico adequado, incluindo o 

antifungigrama e delineamento do tratamento antifúngico com azóis assertivos. 

 Apesar da média do halo de inibição com OEM ser menor, não houve diferença 

significativamente em relação aos antifúngicos como micronazol, cetoconazol, 

clotrimazol e nistatina, mostrando que o OEM possui atividade antifúngica. Sugere-se 

que o efeito fungitóxico, se deve ao ativo Terpinen-4-ol que está presente em 30-40% 

da composição do OEM, sendo o componente que detém a principal atividade 

antimicrobiana, pois induz perda da membrana, interferindo na integridade e fisiologia 

bacteriana (Carson; Hammer; Riley, 2006). 

 As concentrações estudadas de 1, 2 e 5% de OEM é mais a segura e indicada 

na literatura como a faixa de concentração  inibitória mínima (CIM, ou seja, a menor 

concentração do agente antimicrobiano capaz de inibir o desenvolvimento do 

microrganismo) contra os agentes microbianos mais comuns em onicomicose, 

podendo variar de 0,5 a 5% em fórmulas magistrais (Flores et al., 2013; Garcia, 2003). 

 Muitos artigos científicos avaliando a fungitoxicidade do óleo de maleluca, vem 

de encontro com achados deste trabalho, pois demonstraram amplo espectro de ação 

antibacteriana, com efeito bactericida in natura e bacteriostático em baixas 

concentrações (Kwieciński; Eick; Wójcik, 2019; Wilkinson; Cavanagh, 2005) bem 

como ação fungicida/fungitástico (Oliva, 2003; Traboulsi; Mukherjee; Ghannoum, 

2007) e antiviral (Oliva, 2003). 

 O dermatófito T. rubrum foi sensível a todos os padrões de antifúngicos 

testados (antifungigrama) e também apresentou sensibilidade tênue ao OEM, em 
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especial as concentrações maiores (2 e 5%) (Tabela 10B), provavelmente devido a 

evaporação do óleo dentro da estufa microbiológica. Vale ressaltar que o T. rubrum 

demanda de um tempo de incubação maior do que para leveduras, pois o dermatófito 

produz esporos, que são estruturas de reprodução que permitem a propagação do 

fungo. Assim, surgiu a preocupação da evaporação do OEM devido ao período 

prolongado na estufa em um ambiente relativamente quente e que propiciou a 

volatilidade do óleo, com perda da função fungitóxica, o que promove novamente a 

reflexão de desenvolver nanoestruturas para encapsulamento do OEM (Flores, 2011). 

  

Tabela 9- Antifungigrama e Hidrogel com OEM (1, 2 e 5%) contra C. albicans e T. 

rubrum nos ágar Sabouraud (A e B) e ágar Mycosel (C e D) 

A 

Mycosel+ 
C. albicans 

OEM 
1%  

OEM 
2% 

OEM 
5% 

Mico Ceto  Clot Itra Nist  Fluc  

1 9,0 9,0 14,0 15,0 17,0 15,0 0 22,0 0 
2 11,0 8,0 7,0 13,0 22,0 12,0 0 13,0 0 
3 8,0 8,0 8,0 10,0 20,0 10,0 0 18,0 0 

M 9,3 8,3 9,7 12,7 19,7 12,3 0* 17,7 0* 
EP 0,9 0,3 2,2 1,4 1,4 1,4 0 2,6 0 

 

B 
Mycosel+ 
T. rubrum 

OEM 
1%  

OEM 
2% 

OEM 
5% 

Mico Ceto  Clot Itra Nist  Fluc  

1 8,0 13,0 14,0 35,0 40,0 40,0 40,0 26,0 40,0 
2 12,0 12,0 11,0 32,0 30,0 50,0 40,0 30,0 40,0 
3 0 0 8,0 40,0 40,0 30,0 0 28,0 0 

M 6,7 8,3 11,0 35,7 36,7 40,0 26,7 28,0 26,7 
EP 3,5 4,2 1,7 2,3 3,3 5,8 13,3 1,1 13,3 

A) não houveram diferença significativa entre as concentrações de OEM (*p<0,05 quando comparado 
com as demais). B) não houveram diferença significativa entre as concentrações de OEM. Legenda 
dos antifúngicos: Mico: miconazol; Ceto: cetoconazol; Clot: clotrimazol; Itra: itraconazol; Nist: nistatina 
e Fluc: fluconazol. M; média. EMP: erro padrão da media. Unidade de medida: milímetro (mm). 
Fonte: Próprio autor 

 

 A sensibilidade demonstrada pelo T. rubrum a todos os antifúngicos azólicos 

testados (imidazóis: miconazol e cetonazol; triazóis: itraconazol, fluconazol, 

voriconazol; Figura 17) se deve a um mecanismo de ação comum desses fármacos: 

previnem a síntese de ergosterol, o principal componente de esterol das membranas 

plasmáticas fúngicas, por meio da inibição da enzima lanosterol 14-α-desmetilase 

dependente do citocromo P450 fúngico (Laurent; Monod,  2017; Odds; Brown; Gow, 

2003). A depleção resultante de ergosterol e o acúmulo concomitante de precursors 
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14-α-metilados interferem na função principal do ergosterol nas membranas fúngicas 

e alteram tanto a fluidez da membrana quanto a atividade de diversas enzimas ligadas 

à membrane (por exemplo, quitina sintase). O efeito é a inibição do crescimento e da 

replicação fúngica. Além disso, vários outros efeitos secundários, como a inibição da 

transformação morfogenética, diminuição da aderência fúngica e efeitos tóxicos 

diretos sobre os fosfolípidios da membrana (Laurent; Monod, 2017). 

 Similar ao desenho experimental e achados, Laurent e Monod (2017) testaram 

padrões de antifúngicos (antifungigrama) com T. rubrum e concluíram que 

associações de diferentes inibidores da biossíntese do ergosterol (amorolfina + 

sertaconazol ou sulconazol), atuando em alvos diferentes potencializaram o efeito 

antifúngico. 

  



            49 

 Figura 16- Antifungigrama e Hidrogel com OEM (1, 2 e 5%) contra C. albicans e T. 

rubrum nos meios de cultura sólido: ágar Sabouraud (A e B) e ágar Mycosel (C e D) 

 Antifúngicos e  Hidrogel com OEM 1 – 2 – 5%  

S
a

b
o
u

ra
u
d
 

  

M
yc

o
se

l 

  
 Candida albicans Trichophyton rubrum 

A) ágar Sabouraud com C. albicans: OEM 5%. B) ágar Sabouraud com T. rubrum. C) ágar Mycosel 
com C. albicans. D) ágar Mycosel com T. rubrum. Legenda dos discos: 1. OEM 1%. 2. OEM 2%. 3. 
OEM 5%. 4. Quitosana. 5. Miconazol, 6. Cetoconazol, 7. Clotrimazol, 8. Itraconazol, 9. Nistatina, 10. 
Fluconazol. 
Fonte: Próprio autor 

 
 Como forma de complementar os resultados obtidos nos antifungigramas de C. 

albicans e T. rubrum, as amostras de hidrogel com OEM (1,2 e 5%) foram incubadas 

em caldo Sabouraud e analisada a turbidez do meio de cultivo, conforme mostrado na 

Figura 18A. Resultados estes que corroboraram com os testes de senbilidade com o 

OEM, demonstrando que o crescimento do dermatófito T. rubrum não foi inibido em 

contato com o OEM na menor concentração (1%), mas foi inibido nas concentrações 

superiores (2 e 5%) (Figura 18A), e que este fungo foi sensível os todos os padrões 

de antifúngicos testados (Figura 19B), fato este que se deve a inibição da síntese do 

A 
 

B 

C D 
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ergosterol, principal componente da membrana plasmática fúngica, que resulta em 

depleção do crescimento e replicação do fungo. A turbidez negativa para as 

concentrações maiores de OEM (2 e 5%) pode ser tratar de caldo, um meio de cultura 

líquido, onde a evaporação do OEM não ocorre ou é parcialmente impedido, portanto 

com efeito inibidor do crescimento, o efeito antifúngico do óleo é mais efetivo e 

duradouro, corroborando com os achados de Flores (2011). 

 Do modo semelhante, para a levedura C. albicans, o teste de turbidez também 

foi positivo para OEM a 1% e negativo para as demais concentrações (Figura 18B). 

Já com os experimentos realizados com os padrões de antifúngicos, a levedura se 

mostrou resistente aos antifúngicos Itraconazol e fluconazol (figura 19B). Esses testes 

de turbidez positivos mostraram uma equivalência de 3 bilhões de microorganismos 

por mL de meio (30X103) pela escala nefelométrica de Mc Farland.  

  

Figura 17- Teste de Turbidez: Caldo Sabouraud cultivado com T. rubrum e C. 

albicans.+ OEM 1%, 2 % e 5% 

 

 

Teste de turbidez: caldo Sabouraud cultivado com T. rubrum (A) ou com C. albicans (B) + OEM (1, 2 e 
5%). Da esquerda para direita: A) Controle C. albicans, OEM 1% + C. albicans, OEM 2% + C. albicans, 
OEM 5% + C. albicans. B) Controle T. rubrum, OEM 1% + T. rubrum, OEM 2% + T. rubrum, OEM 5% 
+ T. rubrum.  
Fonte: Próprio autor  

  

B 

A A 

B 
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 Figura 18- Teste de Turbidez: Caldo Sabouraud cultivado com T. rubrum e C. 

albicans.+ Antifungigrama 

 

 
Teste de turbidez: caldo Sabouraud cultivado com C. albicans ou com T. rubrum. Da esquerda para 
direita: A) antifúngicos Clot, Fluc, Mico, Nist, Itra, Ceto, controle C. albicans, B) antifúngicos Clot, Flu, 
Mic, Nist, Itra, Ceto, controle T. rubrum, frasco 10 da escala de Mc Farland;  
Legenda dos antifúngicos: Mico: miconazol; Ceto: cetoconazol; Clot: clotrimazol; Itra: itraconazol; Nist: 
nistatina e Fluc: fluconazol 
Fonte: Próprio autor. 

  

B 

A 
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6 CONCLUSÃO 

 

 Diante dos resultados obtidos, o presente estudo demonstrou que a 

incorporação de óleo essencial de Melaleuca em matrizes poliméricas de 

hidroximetilcelulose (HPMC) e quitosana resultou na formação de um hidrogel para 

aplicação tópica no tratamento da onicomicose. As análises espectroscópicas por 

FTIR do hidrogel com OEM apresentou bandas características de seus componentes 

majoritários e mostrou que não houve interação química entre os componentes, sendo 

isto importante para garantir a liberação do OEM. As análises térmicas (DSC e TG) 

revelaram alterações nos perfis de degradação e transição térmica dos biopolímeros 

após a adição do óleo essencial, sugerindo uma modificação estrutural compatível 

com a formação de um sistema estável.  

 Do ponto de vista microbiológico, o hidrogel apresentou atividade antifúngica 

frente às cepas de Candida albicans e Trichophyton rubrum, microrganismos 

comumente associados à onicomicose. Tais resultados indicam que a formulação 

desenvolvida possui capacidade de inibir o crescimento fúngico, o que reforça o 

potencial terapêutico do sistema proposto. Além disso, a escolha de materiais naturais 

como a quitosana e o óleo essencial de Melaleuca, está alinhada com a demanda 

atual por produtos sustentáveis e seguros para aplicações farmacêuticas. A 

combinação das propriedades filmógenas, atividade antimicrobiana e estabilidade 

térmica sugere que o hidrogel desenvolvido constitui uma alternativa promissora para 

o tratamento tópico de infecções ungueais, especialmente em contextos onde a 

resistência a antifúngicos convencionais representa um desafio clínico. Contudo, 

ressalta-se a necessidade de estudos complementares, incluindo ensaios de liberação 

do ativo, testes de permeação ungueal e avaliações in vivo, a fim de validar a eficácia 

e segurança da formulação em condições mais próximas da aplicação clínica. Assim, 

os achados desta pesquisa fornecem uma base sólida para o avanço do 

desenvolvimento de sistemas tópicos inovadores e bioativos no campo da terapêutica 

antifúngica. 
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ANEXO B – LISTA DE ALERGÊNICO 

 

 



            62 

ANEXO C – CERTIFICADO ANÁLISE HIDROXIPROPILMETILCELULOSE 
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ANEXO D – CERTIFICADO DE ANÁLISE POLIETILENOGLICOL 
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ANEXO H– ESCALA NEFOLOMÉTRICA DE MC FARLAND 

 


