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RESUMO

O aciclovir € a droga mais utilizada, atualmente, nos casos de infeccdo pelo HSV-
1(herpes virus simples 1). Pode ser encontrada, comercialmente, sob a forma de comprimido,
injetavel ou creme. As infeccdes pelo HSV-1 tém distribuicdo mundial, sendo uma das mais
prevalentes na populacdo. O virus penetra no hospedeiro, através de microfissiras ou
escarificacOes da pele e mucosas. As lesbes surgem em forma de vesicula bolhosa contendo
um elevado nimero de particulas virais, sendo assim a forma mais infectante. Uma vez
infectado, o hospedeiro pode manifestar a doenca a qualquer ocasido. Este trabalho tem por
objetivo a confec¢do de um bastdo labial composto de aciclovir como fonte alternativa para o
tratamento e prevencdo da manifestacdo do HSV-1. Produzir uma forma farmacéutica mais
usual para o dia-a-dia, incolor e inodora, ndo sé agregaria valor comercial ao medicamento
como também facilitaria o tratamento pelo paciente. Para confeccionar o bastdo labial
realizou-se 0 método classico para preparacdo de bases macias opacas utilizando componentes
como: cera de abelha, 6leo mineral, vaselina sélida, alcool ceto-estearilico, aciclovir em pé,
propilparabeno e base Novata®. O produto final apresentou aspecto branco, inodoro, e

levemente untuoso.
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A base demonstrou-se compativel com a wveiculacdo do farmaco. Para sua posterior
comercializacdo, o produto final dependera da realizacdo ensaios de biodisponibilidade,
estabilidade fisico-quimicos e microbioldgicos. A eficacia do composto de aciclovir depende

do uso continuo ou da sua aplicacdo quando o paciente percebe as primeiras lesdes herpéticas.

Descritores: herpes labial; aciclovir; tratamento; prevencéo.

ABSTRACT

Acyclovir is the drug most commonly used today in cases of infection by the HSV-1
(herpes simplex virus 1). Can be found commercially in the form of pill, injection or cream.
The HSV-1 infections have worldwide distribution, and one of the most prevalent in the
population. The virus enters the host through microcracks or scarification of the skin and
mucous membranes. The lesions appear in the form of bullous vesicles containing a high
number of viral particlesand this is the most infectious. Once infected, the host, the disease
can manifest at any time. This research has the objective at making a composed of acyclovir
lip stick as an alternative source for the treatment and prevention of the manifestation of
HSV-1. Produce a pharmaceutical form more usual for the day-to-day, colorless and odorless,
not only add value to the drug trade but also facilitate the treatment by the patient. To
fabricate the lip stick was held the classic method for preparation of soft opaque bases using
components such as beeswax, mineral oil, vaseline solid, keto-stearyl alcohol, acyclovir
powder, propylparaben and base Novata®. The final product aspect white, odorless, and
slightly unctuous. The base has demonstrated to be compatible for the placement of the drug.
For subsequent marketing should be the testing of bioavailability, physical, chemical and
microbiological. The efficacy of stick lip consisting of acyclovir, depends on the continued

use or is applied when the patient perceives the first herpetic lesions.
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Descriptors: herpes labialis; acyclovir; treatment; prevention.

INTRODUCAO

O virus do herpes simples pertence a familia Herpesviridae, subfamilia
Alphaherpesvirinae, género Simplexvirus. As espécies Herpes virus simplex 1 (HSV-1) e
Herpes virus simplex 2 (HSV-2) sdo as formas infectantes em humanos, sendo 0s primeiros
herpesvirus a serem descritos na histéria ).

Nas Tabuas sumerianas de 3.000 a.C ja se encontrava men¢do a lesdes genitais
herpéticas. Na Grécia antiga 0 medico Hipdcrates (460/377 a.C) documentou e denominou
lesbes em forma de vesiculas como herpes (do grego herpein = rastejar, réptil). Porém, o que
Hipdcrates relatou poderia ser causa de qualquer infeccdo, por qualquer outro
microorganismo, que ndo o herpevirus. Celsius foi o primeiro a descrever uma patologia téo
idéntica ao que acontece com na infecgdo por herpes zoster e posteriormente o historiador
grego, Herodoto (484/425 a.C), denominou herpes febrilis, a doenca capaz de causar febre e
pequenas Vesiculas na boca e ulceracdes nos labios .

A partir dessas observacoes Galeno, médico grego, fez sua analise dizendo que essas
lesbes eram uma maneira do corpo liberar os humores malignos em forma de bolhas, e as
chamou de excretinas herpéticas .

Em 1973, Vidal, comprovou que o herpes era infeccioso e transmitido de pessoa para
pessoa. Simultaneamente, Gruter, realizou experimentos em coelhos mostrando o isolamento
e a transmissdo do virus, que s6 foram publicados em 1924. Lowenstein, posteriormente,
inoculou material de vesiculas herpéticas humanas em coelhos, repetindo a observacdo de
Gruter, e 0 publicou em 1919. Com isso, até hoje, Lowenstein é reconhecido pela comunidade
cientifica como o responsavel pelo primeiro isolamento do HHV. Andrews e Carmichael
descreveram a reativacdo da doenca em pacientes que ja tinham os anticorpos neutralizantes
contra o herpes no ano de 1930. S6 em 1968, Nahmias e Dowdle fizeram a descoberta das
duas espécies de herpes virus, do género Simplexvirus, infectante em humanos .

O International Committe on Taxonomy of Viruses (ICTV) fez a classificagcdo desses

dois virus como sendo: herpes virus humano 1 (HHV-1), ou virus herpes simplex 1 (HSV-1),
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e herpesvirus humano 2 (HHV-2), ou herpes virus simplex 2 (HSV-2). Ainda que a citacao
HSV seja a mais encontrada na literatura especializada, a terminologia oficial ¢ HHV .

As infeccGes por herpes simples tém distribuicdo mundial, sendo uma das mais
prevalentes na populagdo, principalmente nas areas fotoexpostas, atingindo tanto os paises
desenvolvidos, quanto os em desenvolvimento. N&o existem vetores animais para 0 Virus,
sendo 0 homem o Unico reservatério da infecgdo. Também, ndo existe variagdo sazonal para a
manifestacdo da doenga, ja que os virus apresentam capacidade de laténcia e o portador pode
manifestar a forma infecciosa a qualquer ocasido. Existem estimulos para o aparecimento da
forma infecciosa como: imunodepressdo, infeccGes, excesso de exposicdo a radiacdo
ultravioleta, estresse e alteracdes hormonais @ .

Devido ao seu pequeno tamanho, 0s virus podem atravessar barreiras destinadas a
combater bactérias, fungos e parasitas. O virus do herpes simples penetram no hospedeiro,
atraves de microfissdras ou escarificacOes da pele e mucosas. As primeiras multiplicacdes
ocorrem nas células epiteliais, ja que os virus sdo parasitas intracelulares obrigatorios, seguida
de disseminacdo sistémica através da corrente sanguinea e neurogénica . As lesdes surgem
na pele e mucosas em forma de vesicula bolhosa contendo um elevado nimero de particulas
virais, sendo entdo a forma mais infectante. Quando o virus utiliza a via neurogénica, ele
permanece em estado de laténcia, em equilibrio com a célula hospedeira, se este equilibrio é
rompido, os virus sdo reativados e migram de volta as células epiteliais ocasionando as lesdes
vesiculares labiais ©® ©.

A célula do hospedeiro atua como uma fabrica que fornece energia e substratos para a
sintese das proteinas virais ©. O virus possui varias fases de replicacdo. Na fase inicial da
infeccdo, o virus deve reconhecer e fixar-se numa célula alvo apropriada, penetrar na
membrana plasmatica e nucleo, liberando seu genoma. Dentro do nucleo o ocorre a
transcricdo do RNAm pela RNA polimerase e depois a translacdo do RNAmM nas proteinas
virais. Por ultimo, os virions sdo liberados por brotamento ou lise celular. O periodo de
laténcia corresponde ao periodo onde o virus se organiza na célula e libera novos virus
extracelulares, mas ndo é detectado pelo organismo humano ® ),

Em 1985, George Hitchings (bioquimico estadunidense) e Gertrude Elion (bioguimica
estadunidense) juntamente com Sir James Black (farmacdlogo britanico) ganharam o premio

Nobel pela criagdo de um farmaco capaz de interromper a sintese de DNA do HSV-1 ®
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Sendo, o Aciclovir, uma das drogas mais utilizadas em casos de infecgdes por herpes simples
na atualidade ®. Para que seu efeito seja realmente eficiente, o aciclovir deve ser
administrado quando o paciente percebe que as lesdes herpéticas irdo aparecer . O aciclovir
é convertido em monofosfato pela timidina quinase das células infectadas de forma seletiva.
Apoés a fosforilacdo as quinases da célula do hospedeiro convertem o monofostato em
trifosfato que é o responsavel pela inibicdo da RNA polimerase viral, interrompendo a cadeia
nucleotidica. E uma droga 30 vezes mais potente contra a enzima do herpesvirus do que
contra a enzima do hospedeiro. A resisténcia ao antiviral € mais comum em pacientes
imunocomprometidos, podendo causar pneumonia, encefalite e infeccbes mucocutaneas. O
aciclovir esta disponivel comercialmente sob forma de creme, injetavel ou via oral ),

A partir do aciclovir foi desenvolvido o fanciclovir, um farmaco de uso oral, que contém
as mesmas caracteristicas do primeiro, porém, ele foi modificado para ser um “triplo-pro-
farmaco”, ou seja, sofre bioativagdo e posteriormente se transforma em penciclovir e em
seguida origina o nucleotideo trifosfatado que representa a forma ativa com propriedades
antivirais ® ©). Este deve ser administrado em doses diarias, com finalidade de impedir a
reativagdo do virus .

O tratamento do herpesvirus comeca com uma desvantagem tatica, pois oS agentes
antivirais sdo efetivos apenas enquanto o virus esta se replicando. Como as fases iniciais da
infeccdo sdo comumente assintomaticas, o tratamento é retardado "%,

Os achados histdéricos mais antigos, outra vez, foram dos sumérios que tinham o
costume de colorir os labios de vermelho. Mais tarde, no século XIX, Rhocopis, um
perfumista francés, foi o responsavel pela revolucédo que definitivamente trouxe o batom para
os dias atuais. A formula sélida do batom teve inicio na década de 1930. Ela é até hoje uma
dispersdo de cores em uma base consistente, permitindo a facil aplicacdo de uma camada
uniforme %,

A farmacotécnica é a ciéncia que permite que um ativo farmacoldgico seja
confeccionado sob diferentes formas farmacéuticas, cabendo ao farmacéutico utilizar de seu
conhecimento, experiéncia e criatividade na producdo da melhor forma farmacéutica que
corresponda a relacdo terapia/paciente. A escolha da forma farmacéutica deve respeitar a
natureza do farmaco como biodisponibilidade, estabilidade e compatibilidade a fim de

provocar sua ac&o ou efeito no local desejado 2 ™),
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Atualmente o bastdo labial é uma forma farmacéutica de uso tdpico, que confere
protecdo do epitélio e liberacdo de ativos farmacoldgicos, condizente com varias terapias,
assim como a do HSV-1. Possui diversas vantagens como: facilidade de transporte; diferentes
tamanhos e formatos; aplicacdo em diferentes areas do corpo; podem ser preparados para
obtencdo de efeitos locais e sistémicos.

O aciclovir é um farmaco que pode ser aplicado topicamente na forma de creme, porém,
acaba deixando uma camada branca sobre a ferida e provocando um pouco de desconforto
referente ao seu aspecto. O bastdo pretende corrigir este impasse, pois é confeccionado com
outros componentes (matérias-primas) que proporcionardo mais praticidade e discri¢do do seu
uso.

Este estudo teve por objetivo proporcionar o desenvolvimento de uma forma
farmacéutica ja conhecida pelo seu uso pratico, que é o bastdo labial (base consistente que
proporciona protecdo epidérmica) ou mais conhecido como de batom (quando contém
pigmentos que conferem cor), adicionado do farmaco aciclovir e com isto melhorar o aspecto

deixado sobre os labios apds sua aplicacéo.

METODOLOGIA

Para incorporar o aciclovir e conferir protecdo da mucosa oral a melhor base a ser
empregada é a que compreende a base para preparar 0os bastdes macios opacos. Esta base
inclui as matérias primas como: manteiga de cacau, vaselina solida, ceras, polietilenoglicdis,
misturas de estearato de sodio/ glicerina e outras que amolecem ou fundem com a temperatura
corporal. As substancias ativas podem ser qualquer agente que possa ser aplicado diretamente
em um local especifico da pele ou ao longo de uma area maior da pele

A composicdo de um bastdo depende de ingredientes como:

e Oleos — que conferem espalhabilidade e deslizamento, dispersam pigmentos, solubilizam
ativos, proporcionam brilho, além de promover a consisténcia da preparacao.

e Ceras - que fornecem estrutura aos bastbes, mantendo-os no estado solido, mesmo em
condicBes ambientais mais quentes. As ceras sdo incluidas nas bases de bastdes para
proporcionar maior ponto de fusdo e moldagem satisfatorias.

e Conservantes - para prevenir o crescimento microbiano na superficie do bastdo 4.
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Apo6s a verificagdo das matérias primas mais compativeis para o produto, juntamente
com o levantamento de dados sobre os componentes ja existentes em formulacGes de bastdo

labial, deu-se inicio aos ensaios.

Para a escolha das matérias-primas, foram estudadas algumas férmulas e selecionada
uma que proporcinaria o bastdo desejado. A formulacéo de escolha foi: cera de abelha 30%,
6leo mineral 25%, vaselina solida 15%, alcool ceto-estearilico 5%, aciclovir 5%,
propilparabeno 0,1% e base Novata® q.s.p. 49.

O método utilizado para elaboragdo do bastéo labial, foi o de fusdo até 40°C, seguido da
incorporacéo de aciclovir e o propilparabeno, préviamente triturados. Homogeneizou-se com
movimentos suaves e circulares com auxilio de um bastdo de polipropileno. Preencheu-se os
moldes, previamente calibrados e aguardou-se o resfriamento. Os bastGes foram retirados

manualmente do molde e em seguida colocados na embalagem especifica.

RESULTADOS E DISCUSSOES

O bastéo labial apresentou aspecto macico, branco, inodoro e levemente untuoso. O
aspecto magcico se deve pela concentracdo do componente cera de abelha e a untuosidade é
relativamente proporcional a concentracdo de 6leo mineral. O produto final é inodoro em
consequencia dos seus componentes que também ndo apresentam odor. O aspecto branco
provém da vaselina solida que tem esta caracteristica quando fundida.

Segundo a farmacopéia brasileira de 2005, os componentes desta base sdo compativeis
com a veiculacdo de fator de protecdo solar, edulcorante, flavorizante e aromatizante. O que
poderia ser testado posteriormente para agregar maior valor comercial ao produto .

Assim como o creme, ja disponivel comercialmente, o bastao labial deve ser utilizado
assim que o paciente percebe as primeiras manifestacoes da lesdo herpética que podem ser de

rubor, calor e dor. Quanto maior a manifestacdo do virus, mais longo sera o tratamento.
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CONCLUSAO

O produto confeccionado atendeu as espectativas até o momento. Demonstrou-se
estavel para a veiculacdo do farmaco e boa viabilidade para sua utilizacdo no tratamento do
herpes labial.

H& a intencdo de realizar testes de estabilidade, fisico-quimicos, bioequivaléncia e
microbioldgicos para que este produto venha a ser comercializado como medicamento, numa
préxima etapa da pesquisa.

A infeccdo pelo virus HSV-1 atinge grande parte da populacéo e ndo ha cura, por isso,
é de grande importancia para a industria farmacéutica, desenvolver métodos alternativos para

0 controle das manifestagdes e novas infecgdes do HSV-1.
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