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RESUMO

O virus da herpes simples (HSV-1) é um patégeno que pertence a familia herpes vi-
ridae, subfamilia alpha herpes virinae. O HSV-1 é responsdvel pela infeccdo na mu-
cosa oral, embora possa infectar a mucosa genital em alguns casos. Como objetivo,
o presente trabalho procurou identificar algumas substéncias de origem natural que
tivessem potencial terapéutico no tratamento de infeccées de herpes labial, compro-
vados por testes e publicacdes em artigos que, quando agregados, poderdo vir a
formar um produto final com acdo terapéutica na amenizacéo dos sintomas da in-
feccao. Para atender tal objetivo, foi realizada uma revisdo de literatura nas seguintes
bases de dados: GOOGLE Académico, PUBMED, Scielo, e ainda, a Relacdo Nacio-
nal de Medicamentos (RENAME,2022). A revisdo bibliogréfica executada possibilitou
a escolha de 3 substéncias de origem vegetal que tiveram seu potencial medicinal
evidenciado, com acdo antiviral, cicatrizante, anti-inflamatéria, entre outras, sendo
essas substancias essenciais para uma possivel sintese de um gel labial tendo-as
como principios ativos para ajudar no tratamento e amenizacdo dos efeitos causados
pelo herpes labial.

Palavras-chave: herpes labial. gel labial. ativos orgénicos.

ABSTRACT

The herpes simplex virus (HSV-1) is a pathogen that belongs to the herpes viridae
family, subfamily alpha herpes virinae. HSV-1 is responsible for infection in the oral
mucosa, although it can infect the genital mucosa in some cases. As an objective, the
present work sought to identify some substances of natural origin that had therapeutic
pofential in the treatment of cold sore infections, proven by tests and publications in
articles that, when aggregated, could form a final product with therapeutic action in
alleviating the symptoms of the infection. To meet this objective, a literature review was
carried out in the following databases: GOOGLE Academic, PUBMED, Scielo, and
also the National Medicines List (RENAME,2022). The literature review carried out
made it possible to choose 3 substances of plant origin that had their medicinal poten-
tial highlighted, with antiviral, healing, anti-inflammatory action, among others, these
substances being essential for a possible synthesis of a lip gel using them as principles.

Keywords: cold sores. lip gel. organic assets.
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INTRODUCAO

O herpes labial é uma infecgdo causada pelo herpes virus simples (HVS),
pertencente & familia herpesviridae, tendo como agente causador o HVS-1 e o
HVS-2, sendo o HVS-1 responsével na maioria dos casos pelo herpes na regido
labial e 0 agente HVS-2, causador da infeccéo na regido genital, porém, ambos
podem vir causar os dois tipos de infeccdo (VENANCIO, et al, 2020).

A familia herpesviridae é classificada em 3 subfamilias, diferenciando-as
uma das outras pelo local de onde ocorrem as infeccdes, sendo divididas em:
subfamilia Alphaherpesvirinae (Alfa), onde o virus se aloja nos neurénios e mu-
cosas, subfamilia Betaherpesvirinae (Beta), o virus se estabelece no tecido linfoide
e glédndulas secretoras e subfamilia Gammaherpesvirinae (Gamma), o virus se
instala em células linfoides, ambas subfamilias estabelecem infeccées latentes no
hospedeiro e podem ser reativados por condicdes fisiopatolégicas (FELIZARDA, et
al, 2021). Pertencente a subfamilia Alfa, o HSV-1 tem sua exposicdo classificada
em dois tipos, infeccdo primdria e recorrente (FELIZARDA, et al, 2021). Na pri-
meira exposicdo, o virus penetra o interior das células epiteliais e multiplicam-se,
apds, entram em contato com as células nervosas sensoriais, buscando se alojar,
sendo o alvo mais frequente o ganglio do nervo trigémeo, apds o alojamento, o
virus permanece em fase de laténcia, onde ndo se tem a manifestacdo dos sinto-
mas, pois ndo hd produgdo de virus, sendo esta a primeira exposi¢cdo de um in-
dividuo ao patégeno (BRESSAN,2021). J& a segunda manifestacéo, caracterizada
como infeccdo recorrente, onde se tem a replicacéo viral, ocorre pela reativacéo
do virus, que antes estava em sua fase de laténcia. O virus, entdo alojado nos
gdnglios, para conseguir se deslocar e chegar até a mucosa ou pele, utiliza-se dos
axbnios dos neurdnios sensitivos para realizar essa migragdo (BRESSAN,2021).

A ativacdo do virus pode ser desencadeada por diversos gatilhos, causados
por fatores fisicos e emocionais que podem tirar o HSV-1 de seu estado de latén-
cia, como estresse, cansaco, febre, exposicdo exagerada ao sol, menstruagdo,
entre outros (RODRIGUES, et al, 2021). Os sintomas clinicos de uma infeccgo
recorrente sdo desencadeados em fases, de prodrémica, vesicula (bolhas), Glcera
e crosta, respectivamente (VAZZOLLER, et al, 2016).

A transmiss@o do HSV-1 ocorre principalmente por contato direto com as
lesdes/feridas, vesiculas (bolhas) e com a saliva, outra forma de transmissdo que
pode ocorrer é pelo contato com a pele aparentemente sauddvel, isso pode ocor-
rer quando o ciclo de infeccdo do virus afeta algumas células em especifico sem
apresentar sinais, e nos estdgios iniciais de replicagdo do virus os sintomas em
alguns individuos podem ndo ser nitidos (WOURK, et al, 2021).

Apesar dos inUmeros estudos e pesquisas sobre a patologia, ainda néo foi
descoberto nenhum tratamento com medicamentos via oral ou inje¢des que pos-
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sam estabelecer a cura para o herpesvirus, devido a capacidade do virus perma-
necer em fase latente no hospedeiro. O diagnéstico da doenca é feito durante
consulta com o médico, que apds analisar é capaz de prescrever o devido trata-
mento para amenizar os sintomas que a infeccdo causa (WOURK, et al, 2021).

O tratamento convencional utilizado é a terapia medicamentosa feita com
antivirais, que inibem a replicacdo do virus, sendo o fdrmaco aciclovir o mais co-
nhecido, e outros pré-fdrmacos da classe nessa terapia podem ser associados ao
uso de medicamentos com acdo anti-inflamatéria. Por outro lado, esses tratamen-
tos feitos com fdrmacos da classe antiviral, a longo prazo podem causar diversos
efeitos colaterais, se tornarem altamente téxicos e desencadearem resisténcia an-
timicrobiana resultando em uma resisténcia no tratamento viral (ABRANTES, Sara
Domingues, 2021).

Atualmente, a drea da fitoterapia vem evoluindo e ganhando espaco cada
vez mais, pesquisas com foco em identificar os potenciais terapéuticos dessas
substéincias trazem evidencias e aumentam & procura de novos medicamentos &
base de plantas que agregam oo tratamento de doencas infecciosas humanas.

O presente artigo terd como obijetivo a sintese de um gel labial inovador no
mercado farmacéutico, que serd composto por ativos naturais listados na Relacéo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e que tiveram sua eficdcia com-
provada, podendo apresentar baixa possibilidade de toxicidade e alto potencial
terapéutico. No decorrer do trabalho, serGo apresentadas etapas cruciais para
o desenvolvimento do produto, incluindo: testes de estabilidade, organolépticos,
fisico-quimicos e microbioldgicos, que foram executados a fim de contribuir nos
resultados de eficdcia e seguranca da formulacéo.

METODO

Os métodos utilizados foram selecionados de acordo com a finalidade re-
querida para a producdo do gel. Para a aquisicdo dos materiais necessérios, foi
realizada a compra em uma farmdcia de manipulagdo, que também forneceu os
laudos de andlise que foram essenciais no processo de fabricagdo do gel. A ma-
nipulacé@o do produto foi conduzida com preciséo e seguranca no laboratério de
farmacotécnica do Centro Universitdrio Teresa D’Avila — UNIFATEA. A base utili-
zada foi composta por agentes que proporcionaram a estrutura da férmula, com
funcdes adsorventes, lubrificantes, gelificantes, estabilizantes e hidratantes, a fim
de promover uma melhor aderéncia ao local de aplicacéo. Os ativos utilizados na
formulacdo tiveram seu potencial terapéutico evidenciado por artigos cientificos,
evidenciando potencial antiviral, cicatrizante e anti-inflamatério. Os ativos que
compdem a formulacéo ndo serdo divulgados e citados neste trabalho, pois estéo
em processo de patente o que torna os dados especificos sigilosos.
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RESULTADOS E DISCUSSOES

Para obter a férmula do gel, foram realizados trés testes para verificar a es-
tabilidade e a compatibilidade dos componentes da formulacéo.

Teste 1: Foi realizado a manipulagéo da férmula, que inicialmente apresen-
tou um aspecto viscoso e uniforme, sendo a férmula escolhida para o gel. Figura

Figura 1: Teste 1: manipulacdo da férmula de acordo com as concentracées e a
metodologia inicial.

Fonte: autores.

O gel produzido, Figura 1, apresentou um aspecto de grande aderéncia
aos ldbios, cor caramelo claro, as fases se associaram umas ds outras de forma
homogénea, leve frescor nos ldbios ao ser aplicada, inicialmente com aspecto
pegajoso, apds alguns minutos de aplicagdo o aspecto pegajoso ndo se manteve
ficando seco, manteve hidratado o local onde foi aplicado, formando uma fina
camada de grande aderéncia a pele.
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Figura 2: Apds 24h houve ressecamento da férmula, aspecto ressecado e mu-
danca de odor.

Fonte: Autores.

Apds avaliagdo da percepcdo da formulacéo no periodo de 24 horas, Figura
2, foi necessdrio realizar o teste 2.

Teste 2: Inicialmente, a formulacéo descrita na Figura 3 apresentou um as-
pecto viscoso e homogéneo, além de manter a regido onde foi aplicada hidra-
tada e com um brilho aparente. No entanto, apds 24 horas, observou-se uma
instabilidade na formulacéo, conforme ilustrado na Figura 4.
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Figura 3: Foi alterado a concentracéo do gelificante.

Fonte: Autores.

Figura 4: Percepcdes apds 24 horas, a férmula perdeu parte de sua viscosidade,
formando um liquido viscoso.

Fonte: Autores.
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Apds a realizagdo do teste 2, constatou-se, por meio do laudo de andlise, que
havia incompatibilidade entre o gelificante utilizado e a porcentagem de dlcool
utilizada na formulagdo. Diante disso, iniciou-se uma busca por uma alternativa
de gelificante que oferecesse maior estabilidade & férmula, levando em conside-
ragdo a compatibilidade com o dlcool etilico. Optou-se, entdo, pelo uso de um
estabilizador, que demonstrou maior afinidade com o élcool etilico. A metodolo-
gia foi ajustada de acordo com as especificacdes do estabilizante, conforme seré
descrito no teste 3.

Teste 3: A formulagdo final, figura 5, apresentou aspecto viscoso, homogé-
neo e grande aderéncia ao local aplicado, e apds 24 horas o gel manteve sua
homogeneidade e suas propriedades iniciais. A embalagem escolhida para o gel
é uma mini frasnaga com capacidade de 10g, possui dosagem por presséo e
sistema de fechamento por SnapOn, Figura 6.

Figura 5: Formulagdo contendo Carbopol 940.

Fonte: Autores.
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Figura 6: Embalagem utilizada para envasar o gel.

Fonte: Empresa Emphasys.

Com a férmula do gel pronta, a escolha da frasnaga foi direcionada para
facilitar a aplicagdo na area afetada.

Figura 7: Produto final

Fonte: Autores

TESTES MICROBIOLOGICOS

A partir do teste do disco-fuséo foi observado a formacéo de um halo signi-
ficativo em ambas as amostras. No teste 1 utilizando a bactéria Escherichia coli,
executado em triplicata, obteve-se a formacdo de um halo com média de 8,91
mm de diémetro com a amostra padrdo, composta pelos ativos utilizados no gel.
J& na amostra comercial do creme de aciclovir 50mg/g, néo houve formacéo de
halo inibitério, Figura 8. No teste 2 utilizando a bactéria Staphyloccocus aureus,
executado em triplicata, obteve-se a formacéo de um halo com média de 19,66
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mm de diémetro com a amostra padrdo, composta pelos ativos, evidenciando um
maior potencial bactericida dos ativos utilizados no gel. J& na amostra comercial
do creme de aciclovir 50mg/g, néo se obteve nenhum halo, Figura 9.

Um relato de caso publicado pela Revista Bahiana de Odontologia, no ano
de 2014, lesdes herpéticas na regido bucal, podem ser contaminas secundaria-
mente por bactérias estafilococos e estreptococos advindos do ar, da saliva ou
das méos. Nesses casos, as vesiculas e bolhas transformam-se em puUstulas, ou
seja, seu conteddo seroso transforma-se em exsudato purulento. Essa infecgéo
secunddria faz com que o tratamento seja alterado, sendo associado junto aos
antivirais o uso de antibiético, para conter a infeccdo bacteriana (DE ALMEIDA
NERI, et al, 2014).

Diante disso, o resultado obtido com os testes microbiolégicos é de grande
relevancia. J& que o produto desenvolvido teve resultado satisfatério na inibicéo
da Staphyloccocus aureus, uma das principais bactérias presentes durante a in-
feccdo secundaria.

Figura 8: Teste 1, utilizando a bactéria Escherichia coli.

dAmambia l FNTHE T Menalie &
Tacifria. Facherichin ool Maciera. Faherichio gl Haciena, Fulerichin ool
Amoanra; Sodacae Madno AmErE Sodngao Madran ymdasara: Sobagso Padris
llak d imibigaoc 5, 4 mm lialo de inthigda: 5.4 mm tinle & icdbigao 9.0 Em

Lioslin | Kisralirn

Loal ':'I': -:}.Il.“fl'.:'.].l-il.'l loenmls Rasterm: Fawhernchn <ol Thicterma: Fathoricks cali
AEIh Autea Cumeaal Awpnlia: Copngeial
lalo &z izibaghn: O Hlalo de izshigho: 0

Fonte: Autores.
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Figura 9: Teste 2, utilizando a bactéria Staphylococcus aureus.
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Fonte: Autores
CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos resultados deste estudo e em artigos que destacam o potencial
terapéutico dos ativos utilizados, o gel Phitoherp revelou-se uma possivel alternati-
va para aliviar os sintomas causados pelo Herpes labial, como citado nos artigos.

Os testes microbiolégicos realizados demonstraram resultados satisfatérios,
evidenciando o potencial bactericida dos ativos e sua capacidade de combater
possiveis infeccoes secunddrias. No entanto, ndo foi possivel determinar em la-
boratério a agdo antiviral dos ativos contra o virus Herpes. Nesse caso, foram
considerados os resultados de estudos prévios que comprovaram a agdo antiviral,
cicatrizante e anti-inflamatéria dos ativos presentes na formulacéo.

Os beneficios do gel sintetizado, véo além da inibicdo viral, pois quando se
fala de um tratamento convencional o foco é sempre inibir a replicacdo do virus,
o que é de grande importéncia, pois sé assim o ciclo viral ird cessar, porém, em
um quadro infeccioso onde se tem a aparicdo de vesiculas bolhosas e dolorosas,
tipico do herpes labial, um produto que vai além da inibicéo viral é de grande
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relevéncia. Sendo o diferencial deste produto, os componentes escolhidos além
de possuirem acéo antiviral possuem também acdo anti-inflamatéria, calmante,
cicatrizante e antioxidante, o que é benéfico para tratar o periodo de infeccéo.
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