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“Nada é impossivel para uma mente que se atreve a sonhar.”

(Louis Pasteur)
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RESUMO

Os avangos na tecnologia tém impulsionado a necessidade de desenvolver novas
formulagdes cosméticas que incorporam ativos farmacéuticos, como o Aciclovir, um
farmaco utilizado no tratamento de infec¢gdes causadas pelo HSV-1 e HSV-2. Este
trabalho teve como objetivo desenvolver e avaliar a estabilidade preliminar de um
protetor solar em stick com FPS 30 contendo Aciclovir em forma suspensa. O preparo
dos sticks seguiu um procedimento em trés fases envolvendo fases de alto
aquecimento e resfriamento abaixo de 40°C e envasamento do produto ainda quente.
Os experimentos foram realizados no Laboratério de Pesquisa e Desenvolvimento da
Industria Cosmeética Alianza, incluindo testes de estabilidade com analise de
caracteristicas organolépticas e simulagdo da protecao solar. Os resultados indicaram
que todas as formulagdes se apresentaram estaveis, e todas as amostras foram
aprovadas nas avaliagbes organolépticas. O produto demonstrou um FPS final
estimado de 30 e uma protegcao UVA de 16,9, superando os requisitos regulamentares.
Esses resultados ressaltam o bom potencial do produto para comercializagao,
oferecendo nao apenas proteg¢ao solar, mas também tratamento de lesées causadas
pelo HSV-1.

Palavras Chave: Aciclovir, Herpes Labial, Protetor Solar, Estabilidade
de Cosméticos



ABSTRACT

Advances in technology have driven the need to develop new cosmetic
formulations that incorporate pharmaceutical actives, such as Acyclovir, a drug used
in the treatment of infections caused by HSV-1 and HSV-2. The objective of this study
was to develop and evaluate the preliminary stability of a sunscreen stick with SPF 30
containing acyclovir in suspended form. The preparation of the sticks followed a three-
phase procedure involving phases of high heating and cooling below 40°C and bottling
of the product while still hot. The experiments were carried out at the Research and
Development Laboratory of the Alianza Cosmetic Industry, including stability tests with
analysis of organoleptic characteristics and simulation of sun protection. The results
indicated that all formulations were stable, and all samples were approved in the
organoleptic evaluations. The product demonstrated an estimated final SPF of 30 and
UVA protection of 16.9, exceeding regulatory requirements. These results highlight the
good potential of the product for commercialization, offering not only sun protection,

but also treatment of lesions caused by HSV-1.

Keywords: Acyclovir, Herpes Labialis, Sunscreening Agents, Cosmetic Stability
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1. INTRODUGAO

O Virus do Herpes Simples (HSV) é responsavel por infecgbes de alta
prevaléncia, com estudos indicando que aproximadamente 90% da populagao
encontra-se infectada com HSV e 40% apresentam as manifestacdes da doenca.
As manifestagdes clinicas incluem herpes labial, genital e ocular, encefalites,
infeccbes congénitas e doengas linfoproliferativas, afetando especialmente
pacientes imunocomprometidos. Mais de 80 tipos de virus do herpes foram
identificados, dos quais 8 podem causar lesbées em humanos. Os tipos 1 (HSV-
1) e 2 (HSV-2) do herpes virus sdo os mais relevantes clinicamente, devido a
sua alta prevaléncia (Widener, Whitley, 2014; Klysik et al., 2018; Reolon et al.,
2019; Yan et al., 2019; Sousa, 2021, Torres et al., 2023).

A transmissdo do HSV-1 ocorre principalmente na infancia, por meio do
contato pele a pele com superficies mucosas ou areas da pele com bolhas ou
Ulceras dolorosas. Isso resulta em lesdes nos labios, na mucosa bucal, na
orofaringe, no rosto, nos olhos e no sistema nervoso central, estima-se que 67%
da populacdo mundial com menos de 50 anos tenham infeccao pelo HSV-1. O
HSV-2, por sua vez, é transmitido principalmente por contato sexual e causa
lesbes nos 6rgaos genitais. Estima-se que aproximadamente 13% das pessoas
entre 15 e 49 anos em todo o mundo estejam infectadas pelo HSV-2 (Who, 2023;
Tognarelli et al., 2019; Widener; Whitley, 2014; Yan et al., 2019; Sousa, 2021).

A infecgdo pelo HSV se manifesta pelo surgimento de manchas vermelhas
inflamatorias e vesiculas dolorosas, que contém um liquido rico em virions. A
ruptura dessas bolhas e a liberagao dos virions constituem uma das formas de
transmissao. Embora o HSV-1 apresente uma taxa de replicacao elevada, ele
estabelece um estado de laténcia em ganglios sensoriais, persistindo no
organismo do hospedeiro ao longo de toda a vida. A reativagao do virus pode ser
induzida por diversos fatores, tanto enddégenos quanto exdgenos, incluindo
estresse, fadiga, alteragdes hormonais, imunossupressao, trauma tecidual local,
e exposi¢des a temperaturas extremas ou radiagao ultravioleta. Além disso,
rupturas na barreira cutanea, como labios secos e fissurados, podem atuar como
precipitantes da reativagao viral. (Klysik et al., 2018; Widener; Whitley, 2014; Yan
et al., 2019; Sousa, 2021; Gabard, Ademola, 2001; Gfeller et al., 2019; Taylor et
al., 1994; Young, Rowe, Buchanan, 1976; Wouk, Malfatti, Faccin-Galhardi, 2021).
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A pele dos labios possui caracteristicas unicas que a diferenciam da pele
em outras partes do corpo, evidenciando a necessidade de protegao e cuidados
especiais. Essa regidao da pele é levemente queratinizada e apresenta baixa
quantidade de melanina, o qual esses fatores sao importantes pois influenciam
na fotoprotegdo enddgena contra a Radiagdo Ultravioleta (UV). Portanto, essas
caracteristicas tornam os labios particularmente vulneraveis a desidratagao e
danos ambientais, exigindo assim cuidados especiais para manter a saude
labial, como o uso de hidratantes e protetores solares (Gfeller et al., 2019;
Brenner, Hearing, 2008; Ya-Xian, Suetake, Tagami, 1999; Gabard, Ademola,
2001; Zugerman, 1986; Kobayashi, Tagami, 2004).

Para o tratamento de infecgdes por HSV-1 e HSV-2 o aciclovir (2-amino-9-
(2-hidroxietoximetil)-1-H-purina-6-ona) € o pro-farmaco utilizado como primeira
escolha, além de ser eficaz contra o varicela-zoster virus, citomegalovirus e
Epstein-Barr virus. Este farmaco esta disponivel em varias formulagdes para
administragao ocular, topica, oral e intravenosa. O Aciclovir (ACV) é um analogo
nucleosideo com estrutura similar a guanosina, contendo uma base guanina
ligada a um anel de agucar rompido e incompleto, e atua seletivamente na
inibicdo da replicagdo viral, apresentando baixa toxicidade em células nao
infectadas do hospedeiro (Klysik et al., 2018; Reolon et al., 2019; Sousa, 2021).

Nesse contexto, o desenvolvimento de um produto com protecgao solar FPS
30 voltado para o tratamento do herpes labial (HSV-1) é justificado pela
necessidade de oferecer uma solugdo que combine prote¢ao contra os danos da
radiacdo UV e o controle dos surtos do virus, que sao frequentemente
exacerbados pela exposicao solar. Considerando a prevaléncia do HSV-1 e o
impacto que os surtos causam na qualidade de vida dos afetados, este produto
se torna relevante ao atender uma demanda especifica do mercado, aliando
cuidados com a pele ao tratamento da condigdo, promovendo saude e bem-

estar.
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2. OBJETIVOS
2.1.GERAIS
e Desenvolver formulacdo de protetor solar em stick FPS 30 com

Aciclovir.

2.2.ESPECIFICOS
e Determinar a concentracdo ideal das matérias-primas para a
formulagao;

e Estudo de estabilidade preliminar.
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3. REFERENCIAL TEORICO
3.1.HERPES VIiRUS SIMPLES DO TIPO 1 (HSV-1)

Trata-se de uma infecgdo causada por um virus da familia Herpesviridae,
sendo o HSV-1 e o HSV-2 classificados na subfamilia Alphaherpesvirinae. O
herpes simplex virus tipo 1 (HSV-1) apresenta um genoma de DNA de fita dupla
linear, que é protegido por um capsideo icosaédrico. Este capsideo € envolto por
uma camada proteica denominada tegumento e por um envelope lipidico que
contém glicoproteinas virais, incluindo gB, gC, gD, gE, gG, gH, gl, gL e gM. Essas
glicoproteinas desempenham um papel fundamental nos processos de adsorgéo

e entrada do virus nas células hospedeiras. (Figura 1).

Figura 1- Estrutura basica do HSV-1.
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Fonte: Autor, 2024.

Glicoproteinas

Apos o contato do virus com as membranas mucosas do hospedeiro, os
virus HSV-1 e HSV-2 se aderem as membranas plasmaticas por meio de
receptores especificos e sao internalizados no nucleo celular, onde ocorrem a
replicagéo e a transcricao do material genético, caracterizando a infec¢ao inicial.
Subsequentemente, os virus se fundem com os terminais axdénicos e migram
retrogradamente ao longo das fibras nervosas, estabelecendo laténcia nos
ganglios trigémeo e sacral. Durante a reativagdo latente, o virus realiza
movimentos anterogrados, infectando neurénios adjacentes que podem inervar
0 cérebro ou células proximas ao local inicial de infecgdo no hospedeiro (Klysik
et al., 2018; Tognarelli et al., 2019; Widener; Whitley, 2014; Yan et al., 2019; Silva



18

et al., 2021; Ramos, 2020; Sousa, 2021; Andrade et al., 2022; Wouk, Malfatti,
Faccin-Galhardi, 2021).

O ciclo de vida do HSV é dividido em fases liticas e latentes. Durante a fase
litica, ocorre a destruicdo das células epiteliais, enquanto as células nervosas
permanecem intactas, constituindo um reservatorio ideal para o virus durante a
fase de laténcia. O ciclo replicativo do herpes simplex virus (HSV), pertencente
a familia Herpesviridae, compreende sete etapas principais: adsorcgéo,
penetracdo, desnudamento, replicagdo do acido desoxirribonucleico (DNA) viral,
montagem, empacotamento e liberagcdo. Na fase de adsorgéo, o virus se liga a
células suscetiveis por meio das glicoproteinas presentes em seu envelope e
dos receptores na membrana celular do hospedeiro. Em seguida, na etapa de
penetracao, o virus perde seu envelope, que se funde com a membrana celular,
permitindo a entrada do nucleocapsideo no citoplasma da célula. (Santos;
Romanos; Wigg, 2015; Wouk, Malfatti, Faccin-Galhardi, 2021).

Apos a entrada na célula, o nucleocapsideo liberado no citosol €&
transportado em direcdo aos poros nucleares através dos microtubulos do
citoesqueleto. O nucleocapsideo mantem-se no citoplasma enquanto o DNA viral
€ direcionado para o nucleo, embora os mecanismos exatos desse processo
ainda nao sejam totalmente compreendidos. Dentro do nucleo, a enzima DNA
ligase IV/IXRCC4 celular circulariza rapidamente o DNA viral, que é entdo
utilizado como molde para a sintese de novos DNAs virais (Riaz; Murtaz-Ul-
Hasan; Akhtar, 2017; Santos; Romanos; Wigg, 2015; Wouk, Malfatti, Faccin-
Galhardi, 2021).

Os genes a sdo os primeiros a serem transcritos em RNA mensageiro
(RNAm) a nos ribossomos livres, com a traducdo dessas proteinas iniciais
imediatas atingindo seu pico até 3 horas apés a infecgcdo. Essas proteinas se
acumulam no citoplasma e s&o transportadas para o nucleo, onde levam a
ativagao da expressao dos genes B. As proteinas a promovem a transcricdo dos
genes B em RNAm [, que é entdo traduzido em proteinas B iniciais nos
ribossomos do citoplasma. O pico da produg¢ao de proteinas 3 ocorre em até 6
horas apds o processo de infecgao, embora quantidades menores possam ser
detectadas a partir de 3 horas. As proteinas B sdo fundamentais para a
replicacdo do DNA viral, que se inicia apés o0 acumulo dessas proteinas no

nucleo. A regulagédo das proteinas a e 3 resulta na expressao do gene vy, que é
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transcrito em RNAm y. As proteinas y tardias, a qual foram traduzidas no
citoplasma da célula, sédo estruturais e compdem as glicoproteinas do envelope,
assim como as proteinas do tegumento e do capsideo viral (Santos; Romanos;
Wigg, 2015; Wouk, Malfatti, Faccin-Galhardi, 2021).

Apos a replicagado do material genético do HSV-1, inicia-se o processo de
montagem da particula viral. As proteinas de scaffolding migraram para o nucleo
formando um complexo que envolve o DNA viral sintetizado, resultando na
formacéao do capsideo. Este capsideo é constituido pelas proteinas VP5, VP19c,
VP23 e VP26. Embora os mecanismos de envelopamento durante a replicagcéo
ainda nao sejam completamente compreendidos, é estabelecido que o virus
emerge da célula com seu envelope externo preservado. A particula viral
finalizada e pronta para infectar outras células, € denominada virion (Santos;
Romanos; Wigg, 2015; Wouk, Malfatti, Faccin-Galhardi, 2021).

Figura 2 - Ciclo replicativo do HSV.
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1 O inicio da infecgcdo comega com a adsorgao da particula viral aos receptores da superficie
celular e o virus entra na célula por fusdo de seu envelope com a membrana plasmatica ou por
endocitose, liberando o capsideo e o tegumento no citoplasma. Usando a rede de microtubulos,
o nucleocapsideo é transportado para o poro nuclear, onde o genoma viral é liberado no nucleo
e é circularizado pela DNA ligase IV/XRCC4. O DNA viral serve de molde para RNA polimerase
Il e leva a produgao de mRNAs, expressos em trés fases sucessivas e coordenadas. Os mRNAs
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A fase de laténcia do HSV-1 ocorre nos ganglios sensoriais, onde o virus
se desloca por meio do transporte retrogrado ao longo do axénio do neurénio
que inerva o tecido infectado. O HSV-1 se aloja predominantemente nos ganglios
das raizes dorsais, sendo o ganglio trigeminal na cavidade oral a localizag&o
preferencial (Figura 3). Apds a fase litica de infeccdo, o virus leva
aproximadamente duas semanas para se dissociar completamente do local de

infeccao e estabelecer a laténcia (Wouk, Malfatti, Faccin-Galhardi, 2021).

Figura 3 - Invaséo imunolégica por laténcia
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Fonte: Autor, 2024.

Nos neurdnios, o HSV ndo exerce sua funcdo de degradar o RNA
mensageiro celular, permitindo que a célula continue a operar normalmente.
Durante o inicio da fase de laténcia, presume-se que o sistema de reparo do

DNA neuronal seja responsavel pela circularizagédo do material genético viral,

tardias). A maioria dos produtos génicos tardios contribui para a formagéo da particula viral. O
empacotamento de DNA em capsideos pré-montados ocorre no nucleo. Isso é seguido por um
envolvimento primario dos nucleocapsideos por brotamento através da membrana nuclear
interna. O envelope de virions perinucleares entao se funde com a membrana nuclear externa
para liberar nucleocapsideos nus no citoplasma (desenvelopamento). Os capsideos
tegumentados adquirem um "segundo" envelope final para se tornarem virions dos
compartimentos da membrana do Complexo de Golgi. Uma vez formados, os virions séo
translocados para a superficie celular dentro de pequenas vesiculas usando maquinario de
exocitose e liberados das células. (Adaptada com permissdo de Lussignol; Escalatine.
Herpesvirus and Autophagy, Viruses, 2017, 9:372. Copyright© 2017. Todos os direitos
reservados.)
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formando um epissoma que ndo se integra ao DNA celular. Este epissoma
interage com proteinas especificas da cromatina celular, conhecidas como
histonas. Embora os genes associados a fase litica estejam silenciados e
reprimidos durante o periodo de laténcia, ocorre uma transcricdo ativa de
transcritos associados a laténcia (LATs). No entanto, os mecanismos que
sustentam a continuidade da transcricao dos genes LAT e as razdes subjacentes
a esse fendbmeno permanecem insuficientemente elucidativos (Kukhanova;
Korovina; Kochetkov, 2014; Wouk, Malfatti, Faccin-Galhardi, 2021).

Durante o periodo de laténcia, que varia consideravelmente de individuo
para individuo, o HSV-1 pode empregar diversos mecanismos para escapar do
sistema imunolégico e reiniciar seu ciclo litico, fenbmeno conhecido como
reativagcdo. Um desses mecanismos envolve a inducédo do acumulo de moléculas
CD1d intracelular. Em condi¢des normais, as glicoproteinas CD1d séo
transportadas para a superficie das células, onde expdem antigenos que ativam
células T natural killer, resultando em uma resposta imune efetiva. Ao acumular
CD1d no interior das células, o virus inibe a fungdo do sistema imunoldgico,
permitindo que ele retorne ao estado litico e infecte novamente, gerando
episédios agudos secundarios de menor intensidade e frequéncia devido a
memoria imunoldgica do hospedeiro (Suzich; Cliffe, 2018; Sousa, 2021; Wouk,
Malfatti, Faccin-Galhardi, 2021).

3.2.ACICLOVIR

O mecanismo de acado do ACV em células infectadas pelo HSV-1 e HSV-2
se da por uma fosforilagdo inicial que converte o aciclovir em aciclovir
monofosfato é realizada pela enzima viral timidina quinase (TK). Em seguida, o
aciclovir monofosfato € convertido em aciclovir difosfato pela enzima celular
guanilato quinase, e a conversao na forma trifosfato € realizada por outras
enzimas das células do hospedeiro. O aciclovir em sua forma nao fosfatada nao
possui atividade farmacolégica. Ja na forma de trifosfato, ele é capaz de se ligar
e inativar a DNA polimerase viral, formando um complexo irreversivel que
compete com o substrato natural (trifosfato de guanosina) devido a similaridade
estrutural, impedindo o alongamento da cadeia de DNA e interrompendo a
sintese do DNA (Figura 4). Esse bloqueio ocorre devido a auséncia de grupos

hidroxila (OH) expostos em sua terminagao (posigéo 3’), o que impossibilita a
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insercdo de novos nucleotideos na cadeia (Santos; Romanos; Wigg, 2015;
Laurence, Brunton, Bruce, Chabner, 2012; Loregian et al., 2001; Klysik et al.,
2018; Sousa, 2021).

Figura 4 - Mecanismo de agao do aciclovir em células infectadas pelo HSV.
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2 E mostrado um virion do herpes simples fixando-se a uma célula hospedeira suscetivel,
fundindo seu envoltério com a membrana da célula e liberando capsideos descobertos que
transferem DNA viral para o nucleo, onde ele inicia a sintese de DNA viral. Moléculas de aciclovir
que penetram na célula sao convertidas em monofosfato de aciclovir pela timidinacinase induzida
pelo virus. Enzimas da célula hospedeira adicionam mais dois fosfatos para formar trifosfato de
aciclovir, que é transportado para o nucleo. Depois que a DNA-polimerase do herpes cliva
pirofosfato a partir de trifosfato de aciclovir (0 que € indicado pela seta vermelha no detalhe), a
DNA-polimerase viral insere monofosfato de aciclovir, e ndo monofosfato de 2°-desoxiguanosina
no DNA viral (o que é indicado pelas setas pretas no detalhe). Um prolongamento adicional da
cadeia é impossivel porque o monofosfato de aciclovir carece do grupo 3’-hidroxila necessario
para a inser¢gao de um nucleotideo adicional, e a exonuclease associada a DNA-polimerase viral
€ incapaz de remover o radical aciclovir. Em contraste, o ganciclovir e o penciclovir possuem um
grupo 3’-hidroxila; portanto, é possivel sintese extra de DNA viral na presenca de tais farmacos,
O foscarnete atua no local de ligacao do pirofosfato da DNA-polimerase viral e impede a clivagem
do pirofosfato a partir de pirofosfatos nucleosidicos, bloqueando assim o prolongamento de um
molde de primer adicional. As faixas vermelhas entre os fi lamentos do DNA viral no detalhe
indicam ligagdo de hidrogénio dos pares de bases. (Adaptada com permissdo de Balfour HH.
Antiviral drugs, N Engl J Med, 1999, 340:1255-1268. Copyright © 1999. Massachusetts Medical
Society. Todos os direitos reservados.)



23

A alta seletividade do ACV para inibir a replicagdo do DNA viral se deve a
maior captacdo do farmaco pelas células infectadas, ao mecanismo de
fosforilagao realizado pela HSV-TK e a especificidade do trifosfato de aciclovir
pela DNA polimerase viral. A afinidade do ACV pela timidino quinase do HSV é
200 vezes maior do que pela quinase celular humana, o que permite que ele atue
seletivamente em células infectadas pelo virus (Sousa, 2021; Klysik et al., 2018).

O aciclovir apresenta uma absorg¢ao gastrointestinal variavel e incompleta,
com cerca de 10% a 30% do farmaco se tornando biodisponivel. Isso resulta em
uma alta frequéncia de administracdo diaria por via oral. A posologia
recomendada é de 200 mg, administrados 4 a 5 vezes ao dia durante cinco dias,
para reduzir as lesdes, embora n&o altere a duragao da dor. A administragao oral
do aciclovir pode alterar a gravidade de reativacdo das infec¢des labiais
induzidas pelo sol. Uma terapia profilatica de curto prazo com aciclovir pode
beneficiar individuos com herpes labial recorrente, antecipando participacao em
atividades de alto risco, por exemplo, intensa exposi¢ao a luz solar (Fonseca,
1999).

3.3.PROTECAO SOLAR

A exposicado a radiacao UV provoca inflamagao nos tecidos, levando a
liberacdo de mediadores pré-inflamatérios, como TNF-qa, interleucinas (IL) e
prostaglandina E2 (PGE2). A PGE2 desempenha um papel importante na
modulagdo da resposta imune e estda associada ao desenvolvimento da
reativagao do herpes labial (RHL). Embora a relagado exata entre a PGE2 e a
RHL ainda ndo seja completamente compreendida, sabe-se que ela pode
influenciar a atividade viral e a resposta inflamatoria nos labios, contribuindo para
a recorréncia das lesdes causadas por herpes. Ja a administragéo de inibidores
da ciclooxigenase, como ibuprofeno, indometacina e celecoxib, foi associada a
prevencgao da reativagado do HSV (Gfeller et al., 2019; Gebhardt, 2005; Harbour;
Blyth; Hill, 1978; Wachsman; Aurelian; Burnett, 1990; Blyth et al., 1976; Fisher,
1997, Clydesdale et al., 2001; Sander et al., 2017).

Os estudos de Gefller et al. (2019) destacam a importancia do uso de
cremes labiais com filtros solares e hidratantes na reducdo de marcadores
inflamatoérios como a PGE2, induzida pela radiagdo UV, o que pode ajudar a

prevenir a RHL. Além disso, a pesquisa sugere que a IL-25 tem um papel na
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replicacédo do HSV-1, inibindo a expresséao da filagrina, o que também pode ser
um fator contribuinte para a RHL. E relevante notar que citocinas como TNF-a,
PGE2 e IL-6 tém sido associadas a diminuicdo da expressao da filagrina, e a
elevacdo desses marcadores devido a radiacdo UV pode ser parcialmente
mitigada pelo uso de produtos especificos. Isso ressalta a importancia de
estratégias de protecéao e hidratagao labial para prevenir condigdes inflamatdrias
e infecciosas.

Ja a pesquisa de Mazzarello (2020) mostrou que o uso de um batom com
protecao solar pode ser eficaz na prevencao da RHL em individuos expostos a
atividades diarias, incluindo idas a praia. Esses resultados destacam a
importancia de uma abordagem combinada que integre tanto a prote¢ao antiviral
quanto a protecao solar para prevenir o herpes labial. A utilizacdo de protetores
solares labiais, em particular, pode ser um componente essencial na profilaxia,
ajudando a reduzir o risco de surtos relacionados a exposi¢ao solar. Isso reforga
a necessidade de estratégias de protecdo abrangentes para individuos
suscetiveis ao HSV-1 (Gfeller et al., 2019).

4. METODOLOGIA
4.1.MATERIAS-PRIMAS

As matérias-primas utilizadas no desenvolvimento do stick foram Aciclovir,
aroma lipossolivel de morango e de menta, Base Shine Gloss®, Dermalcare
V920%®, Dub IPM®, Dub MCT 5545®, Lavanya aprodite, manteiga de Karité,
Megcare Sew 120®, Megcare Sew 200® Parsol® HMS, Parsol® 340, Parsol® TX,
Parsol® SLX, Parsol® 1789 e vitamina E. Todas as matérias-primas utilizadas

foram cedidas pela Alianza Magistral, e o ativo utilizado pela Pnfarma (Tabela 1).

Tabela 1 - Nome comercial, INCI e fungdo das matérias-primas utilizadas no desenvolvimento

Aciclovir Aciclovir Ativo
Aroma
Lipossoluvel - Flavorizante

de Menta



Aroma
Lipossoluvel
de Menta

Base Shine

Gloss®

Dermalcare
V920° MB

DUB IPM®
DUB MCT
5545®
Lavanya
Aprodite
Manteiga de
Karité
Megcare
Sew 120®
Megcare
Sew 200®
Parsol® 340
Parsol® 1789
Parsol® HMS
Parsol® SLX

Parsol® TX

Vitamina E

Polyisobutene (and) Paraffinum Liquidum
(and) Ethylene/Propylene/Styrene
Copolymer (and)
Butylene/Ethylene/Styrene Copolymer
(and) Caprylic/Capric Triglycerid
Hydrogenated Castor Oil (and)
Hydrogenated Castor Oil/Adipic Acid
Copolymer (and) Caprylic/Capric
Triglyceride
Isopropyl Myristate

Caprylic Capric Triglycerides

Cl 45410

Butyrospermum Parkii Butter

Synthetic Carnauba wax

Synthetic Candelilla wax

Octocrylene
Butyl Methoxydibenzoylmethane
Homomenthyl Salicylate
Polysilicone-15
Titanium Dioxide (and) Dimethicone (and)

Silica

Tocopheryl Acetate

4.2. DESENVOLVIMENTO DOS STICKS
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Flavorizante

Emoliente/Agente

suspensor

Emoliente

Ester emoliente
Ester emoliente e

solubilizante
Corante

Agente hidratante
e reparador
Cera/Agente de
viscosidade
Cera/Agente de
viscosidade
Filtro solar
Filtro solar
Filtro solar

Filtro solar
Filtro solar fisico

Acao protetora e

antioxidante



26

Foram realizadas sete formulagdes de bastdées composto por ceras e 6leos
denominadas T01, T02, TO3, T04, T05, TO6 e TO7. O Quadro 1 detalha a
composi¢ao e a concentragcao de cada ingrediente utilizado em cada formulagao.
As formulacbes T06 e TO7 foram selecionadas para manipulacédo e

subsequentes testes de estabilidade.

Quadro 1 - Composicéo quantitativa (% p/p) das matérias-primas utilizadas em cada
formulacéo teste desenvolvida

A Base Shine Gloss® | 55 5,5 7 5,97 5 547 | 55
g.s.p.
, Dub MCT 5545® 10 | 10 | 10 10 10 10 10
8 Lavanya Aprodite - - - 0,023 - 0,023 -
Megcare Sew 200® | 17 | 15 | 15 15 15 15 15
Megcare Sew 120® 13 1 10 | 10 10 10 10 10
Vitamina E 05 05 05 05 05| 05 | 05
Manteiga de Karité 8 8 8 8 8 8 8
Dub IPM® 13 | 15 | 15 15 15 15 15
B Parsol® 340 9 9 9 9 9 9 9
Parsol® 1789 4 4 4 4 4 4 4
Parsol® HMS 9 9 9 9 9 9 9
Parsol® SLX 2 2 3 3 3 3 3
Parsol® TX 4 4 15 15 |15 | 15 15
Dermalcare V920® - 3 3 3 3 3 3
Aciclovir 5 5 5 5 5 5 5
Aroma Lipo Morango 1 - - - - 1,5 -
¢ Aroma Lipo Menta - 1 1 1,5 1,5 - 1,5

O preparo dos sticks seguiu o seguinte procedimento: as matérias-primas
foram divididas em trés fases, a fase B' foi inicialmente aquecida em um béquer
a temperaturas superiores a 100°C até a completa dissolugao do corante. Apds
0 aquecimento, a fase B' foi resfriada para abaixo de 40°C e entéo incorporada
na fase A, que havia sido previamente pesada e separada. Em seguida, a fase

AB' foi combinada com a fase B, sob aquecimento suficiente para derreter as
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ceras e garantir a homogeneizagao. Por fim, a fase C foi adicionada a mistura e

o produto foi envasado ainda quente (Imagem 1).

Imagem 1 - Processo farmacotécnico da produgao do produto

Fase B’ * Fase AB’ + Fase AB'B
Resfriamento »
<40°C
p — —
‘\)/') - [\)/‘)
& . & .
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Fase A (pesada e Misturar Fase AB' com

Fase B sob aquecimento.

Aquecim‘énto >100°C até
dissolugao do corante no éster

separada)
+ Fase AB’B + Fase AB’BC
» Desligar
aquecimento > <%
p- . - o~ B = .
.L\/ - ~ = \,.’:
& . &y .
Misturar Fase AB' com Misturar Fase AB’B com Envasamento a quente
Fase B sob aquecimento Fase C apos aquecimento

4.3.ESTUDO DE ESTABILIDADE PRELIMINAR

As preparagdes foram envasadas em embalagens para stick, armazenadas
em temperatura controlada e ao abrigo da luz: temperatura ambiente, 25 £ 2°C;
e estufa (Nova ética®), 37 + 2°C, por um periodo de 90 dias, para avaliagao da
estabilidade preliminar, empregada para estimar o prazo de validade do produto.
As formulagcbes foram analisadas quanto ao aspecto fisico e caracteristicas
organolépticas (cor e odor). As analises foram realizadas no 1°, 7°, 15°, 30°, 45°,
60°, 75° e 90° dias apds preparo (Brasil, 2004).

4.3.1. AVALIAGAO ORGANOLEPTICA
4.31.1. ASPECTO
As avaliagdes foram conduzidas por meio da analise visual das amostras
submetidas a condi¢cbdes de estresse, em comparagao com a amostra padrao
armazenada em temperatura ambiente.

Os parametros avaliados para o aspecto visual foram:
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¢ Normal — sem modificagao;

¢ Modificado — modificagao claramente visivel.

4.3.1.2. ODOR
As avaliagdes foram conduzidas por meio de analise olfativa das amostras
submetidas a condi¢cdes de estresse, com comparagao com a amostra padrao
armazenada em temperatura ambiente.
Os parametros analisados para a intensidade e caracteristicas da
fragrancia incluiram:
¢ Normal — sem modificacao;

¢ Modificado — perda da fragrancia e/ou intensidade.

4.4. DETERMINACAO DO FATOR DE PROTEGAO SOLAR

O Fator de Protegdo Solar (FPS) foi calculado usando o simulador da
plataforma Sunscreen Optimizer™3, desenvolvido pela Dutch State Mines
(DMS). Este simulador calcula a porcentagem de filtros necessaria para atingir o
FPS desejado na formulagdo. Funciona de maneira similar a um laboratério in
silico o qual mede a transmitancia da radiagcao UV, do espectro da acido de
eritema e do espectro solar (simulado) por um espectrometro calculando assim
o FPS. Esse meio permite a comparacao de diferentes conceitos de formulacéo
em varios aspectos de desempenho, assim como a analise de parametros de
formulacédo, como a carga oleosa e o conteudo de filtro UV (Globalspec, 2019;
Osterwalder, Uhlig, Volhardt, 2020).

3 https://www.sunscreen-optimizer.com/index.html
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1.DESENVOLVIMENTO DOS STICKS

Foi desenvolvida uma formulagao labial em stick que combina filtros UVA
e UVB com agentes hidratantes para oferecer protecéo e reparagao especifica
a pele dos labios, com énfase na prevengao da herpes labial. Para potencializar
a profilaxia e o tratamento da RHL, o farmaco Aciclovir foi incorporado a
formulacdo em uma concentracao de 5%.

O Aciclovir é caracterizado pela Farmacopeia Brasileira (2019) como um
po cristalino branco, com baixa solubilidade em agua (0,2% a 25°C), insoluvel
em alcool e com ponto de fusao superior a 205°C. Devido a essas propriedades,
optou-se por incorpora-lo na formulagao em forma suspensa, utilizando a Base
Shine Gloss® como agente suspensor. A concentragdo de 5% foi selecionada
para a formulagdo com base na concentragdo convencionalmente empregada
em cremes contendo aciclovir.

A escolha da forma de stick para a formulagao de um protetor solar labial
contendo aciclovir é fundamentada por varias razdes cientificas e praticas. Em
primeiro lugar, a forma de stick oferece uma estabilidade superior para o aciclovir
e outros ingredientes ativos. A estrutura sélida minimiza a degradagao do
aciclovir causada pela exposi¢ao ao oxigénio e a luz, garantindo a manutengao
da eficacia terapéutica do farmaco ao longo do tempo. Além disso, o formato em
stick permite um controle preciso da quantidade adequada seja aplicada de
maneira uniforme nos labios, o que é crucial tanto para a protecao solar.

Outro ponto relevante é a facilidade de aplicagdo. O stick facilita a
aplicagéo direta e localizada sobre os labios, promovendo uma cobertura
uniforme e melhorando a aderéncia ao local de aplicagcdo. Esse formato é
particularmente vantajoso para areas pequenas e de dificil acesso, como os
labios. Além disso, o formato de stick proporciona uma protecéo fisica adicional,
reduzindo a exposicdo do produto ao ambiente externo e, consequentemente,
diminuindo o risco de contaminagao e degradagao dos ingredientes ativos.

A praticidade e a portabilidade sdo também aspectos importantes, uma
vez que a embalagem em stick é facil de transportar e usar em qualquer lugar.
Essa conveniéncia é especialmente relevante para um produto destinado ao uso

diario, permitindo uma aplicagao higiénica e eficiente.
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Foram realizados testes para otimizar as caracteristicas do produto,
incluindo aparéncia, liberagao do bastao e aroma. Os testes iniciais (TO1 e T02)
consistiram na modificagdo das concentragdes dos espessantes MegCare Sew
120® e MegCare Sew 200®, reduzindo-os de 17% e 13% para 10% e 15%,
respectivamente, e aumentando a concentracdo do emoliente Dub IPM® de 13%
para 15%. Além disso, foi adicionado um novo emoliente, o Dermalcare V920®
DM, a 3%, com o objetivo de melhorar a aplicagédo do produto. Embora essas
modificagdes tenham resultado em um stick com boa emoliéncia, o produto ainda
apresentava um aspecto muito esbranquigado na aplicacado nos labios.

Para aprimorar a aplicacao e as propriedades sensoriais, foi desenvolvida
a formulacao T03, que envolveu ajustes nas concentragdes dos filtros solares. A
concentracdo do Parsol SLX® foi aumentada de 2% para 3%, enquanto a do
Dioxido de Titanio foi reduzida de 4% para 1,5%. Areducgao do Didxido de Titanio,
um filtro solar fisico responsavel pela coloragdo do produto, possibilitou que a
formulacao apresentasse um aspecto mais transparente nos labios, mantendo a
protecao solar fisica e uma adequada emoliéncia.

Os testes T04 e TO5 foram conduzidos para avaliar a eficacia de corantes
e aromas na melhoria da atratividade do produto. No teste T04, foi adicionado o
corante Lavanya Aprodite, que resulta em um aspecto rosado nos labios. Esse
fendbmeno ocorre devido a interacdo do corante, que € incolor em pH acido
inferior a 2,0, com os grupos amino presentes na pele. A presenga desses grupos
amino no pH da pele promove a mudanga de cor do corante. Adicionalmente, foi
incorporado o DUB MCT 5545® para solubilizar o corante, e um aroma de
morango para harmonizar com a tonalidade. No teste T05, foi incluido apenas
aroma de menta, proporcionando uma sensacgao refrescante e mantendo a
formulacdo transparente. Essas modificacbes foram projetadas para atender
tanto os consumidores que preferem um toque de cor quanto aqueles que optam
por um produto transparente.

Os testes T06 e TO7 foram realizados para avaliar a producao piloto e a
estabilidade preliminar das formulagdes. A formulagcado TO6 resultou em um stick
de cor branca e textura rigida, apresentando boa emoliéncia, uma aplicacao
eficiente, um aspecto rosado nos labios e um aroma de morango. Por outro lado,
a formulacdo TO7 exibiu caracteristicas semelhantes, mas proporcionou um

aspecto transparente nos labios e um aroma de menta. A formulagao final
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incorpora umectantes e emolientes, como DUB MCT 5545®, Manteiga de Karité
e Base Shine Gloss®, que atendem as especificagcbes da monografia de

protecao da pele, além de filtros UVA e UVB para reduzir a inflamagao dos labios.

5.2.ESTUDOS DE ESTABILIDADE PRELIMINAR
A avaliacdo das caracteristicas organolépticas das formulagdes T06 e T07,
apods 90 dias de armazenamento a 25 £ 2°C, demonstrou que ndo ocorreram
alteragdes visiveis relevantes no aspecto fisico e na cor (Imagens 2 e 3),
conforme analise visual a olho nu sobre fundo cinza. As mudangas nas cores

foram minimas e ndo apresentaram impacto significativo.

Imagem 2 - Aspecto visual ambiente e estufa do teste T0O6

T0 T15 T30 T45 T45 T60 T75 T90

T0 T7 T15 T30 T45 T60 T75 T90

Fonte: Autor, 2024.

Quando as formulag¢des foram armazenadas a 37 + 2°C, observou-se uma
mudanca na cor da T06 a partir do dia 45 e alteragdes no odor da TO6 no dia 30
e da TO7 no dia 60.

Quadro 2 - Caracteristicas organolépticas de cor e odor da formulagédo T06

Condi¢coes de Armazenamento: Ambiente
Tempo (dias) 0| 7|15 | 30 45 60 | 75 | 90
Alterada
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Inalterada (X[ x| x| x| x | x| x| X
Condigoes de Armazenamento: Estufa

Tempo (dias) 0| 7 | 15 | 30 45 60 | 75 | 90

Alterada X X X X

Inalterada X | X X X

Condi¢goes de Armazenamento: Ambiente
Tempo (dias) 0|7 15 | 30 | 45 | 60 | 75 90
Alterada
Inalterada X | X X X X X X X

Condigoes de Armazenamento: Estufa
Tempo (dias) 0|7 15 | 30 | 45 | 60 | 75 90
Alterada X X X X X
Inalterada X | X X

Imagem 3 - Aspecto visual ambiente e estufa do teste 07

T0O 17 T5 T30  T45

T45

Fonte: Autor, 2024.

No entanto, a formulagéo TO7 apresentou alteragao no odor a partir do dia
60. A formulagao TO7 foi a unica que n&o exibiu alteragéo na cor do stick mesmo

com o aumento da temperatura para 37 + 2°C (Quadro 3).

Quadro 3 - Caracteristicas organolépticas de cor e odor da formulagéo T07

Condi¢goes de Armazenamento: Ambiente
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Tempo (dias) 0 7 15 30 45 60 75 90
Alterada
Inalterada X | X X X X X X X

Condicoes de Armazenamento: Estufa
Tempo (dias) 0 7 15 30 45 60 75 90
Alterada
Inalterada X | X X X X X X X

Parametro avaliado: Odor
Condi¢coes de Armazenamento: Ambiente

Tempo (dias) 0 7 15 | 30 45 60 75 90
Alterada X X X
Inalterada X | X X X X
Condi¢coes de Armazenamento: Estufa

Tempo (dias) 0 7 15 30 45 60 75 90
Alterada X X X
Inalterada X | X X X X

Foi observado, ainda, neste estudo, que o acondicionamento a 37°C,
apresentou uma maior perda de fragrancia e cor, em relagdo a temperatura
ambiente (25°C). Estes resultados confirmam a hipétese de que altas
temperatura desencadeiam reagdes fisico-quimicas no sistema, e estas reagoes,
dependendo da composigcao quali e quantitativa do stick, pode levar a processos
de instabilidade.

Esses resultados sublinham a importancia de realizar testes de estabilidade
para garantir a compatibilidade dos componentes e a integridade da formulagao.
Estudos de estabilidade acelerada sao cruciais para avaliar a estabilidade fisica,
quimica e funcional da férmula em condigbes simuladas de envelhecimento,
conforme os parametros definidos (Ferreira, Oliveira, Barzotto, 2018).

Ambas as formulacdes se demonstraram estaveis a todas as condigcdes de
armazenamento submetidas no estudo de estabilidade preliminar, concluindo
que a proporcao e a selecdo dos componentes, entre eles, emulsionantes,
espessantes e filtros solares € um fator critico para obter a estabilidade de uma

emulsdo, como também para lograr a viscosidade ideal.

5.3.DETERMINACAO DO FATOR DE PROTEGCAO SOLAR
A determinagéao do fator de protecéo solar (FPS) foi inicialmente realizada

para FPS 30 nas formulagdes T1 e T2, que tinham a mesma concentracdo de
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filtros solares, mas diferiam na porcentagem de ceras. Os primeiros testes
mostraram um FPS estimado de 34,7. No entanto, a formula apresentava
problemas de aplicacéo, resultando em um aspecto esbranqui¢gado nos labios.
Para resolver essa questdo, ajustou-se a porcentagem dos filtros solares,

resultando em um FPS estimado final de 30,5 (Imagem 4).

Imagem 4 - Valores de FPS

A) - FPS (ISSO 24444) 34 7 B) - FPS (ISSO 24444) 30 5

FPS Desejado 30 FPS Desejado 30
Classe de Classe de
- Alt
Protecao a Protecao s
Eficiéncia do 1.2 Eficiéncia do 1.2
filtro UV ) filtro UV ’
(SPF / % UV Filter) (SPF / % UV Filter)

Fonte: Autor, 2024.

O Fator de Protecao UVA (FPUVA) da formulagao também foi avaliado, o
qual representa uma métrica da eficacia dos protetores solares contra a radiacao
UVA. A radiagdo UVA penetra mais profundamente na pele e esta associada ao
envelhecimento precoce, ao desenvolvimento de rugas e ao aumento do risco
de cancer de pele. De acordo com a Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC) n°
30, de 2012, da ANVISA, o FPUVA deve ser, no minimo, um ter¢co do valor do
FPS. Portanto, para um FPS de 30, o FPUVA minimo exigido & de 10. A
estimativa obtida para o FPUVA foi de 16,9, indicando que o protetor solar &
seguro e eficaz. Esta exigéncia de um tergo assegura que a protecdo UVA seja
proporcional a protecdo UVB, promovendo uma defesa equilibrada contra os
efeitos agudos (como queimaduras solares) e crénicos (danos ao DNA,
envelhecimento da pele e cancer de pele) da radiagao ultravioleta, garantindo
assim a seguranca e a saude dos consumidores.

O valor do FPS das formulacdes desenvolvidas neste estudo é baseado
na combinagado de filtros fisicos e quimicos: Octocrylene, Polysilicone-15 e
Homosalate, que proporcionam protecdo contra UVB, e Butyl
Methoxydibenzoylmethane e Titanium Dioxide, que oferecem protegao contra
UVA.
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Como podemos ver na Imagem 5, o produto desenvolvido proporciona uma
protecao eficaz contra as radiagées UVB e UVA, amplamente reconhecidas por
causarem danos significativos a pele, como queimaduras solares e
envelhecimento precoce. Isso se deve ao fato de que os niveis de transmissao
desses raios com o uso do produto sdo extremamente baixos. Segundo Ho e
Binns (2020) os protetores solares eficazes sdo cruciais para prevenir tanto o
cancer de pele quanto o envelhecimento precoce, ja que a radiagdo UVB e UVA
esta diretamente associada a esses problemas. Isso reforga a importancia da
protecao solar adequada para evitar esses danos.

No entanto, o produto também demonstra uma alta capacidade de
absorcao da luz azul visivel. Wang e Mermelstein (2021) destacam que a luz azul
visivel tem uma capacidade de penetracdo menor em comparagdo com a
radiagcdo UV, e seu impacto direto na saude da pele € menos significativo.
Portanto, embora o produto tenha uma alta absorc¢ao da luz azul, isso pode nao
ser tao critico para a maioria das aplicagdes de protegcdo solar, pois a
contribuicdo da luz azul para danos cutaneos é considerada menos relevante em

comparagao com a radiacao UV.

Imagem 5 - Curva de transmissao dos filtros solares

Transmissao

104y UVAI UVAI Luz Azul

0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

0.0
300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Comprimento de onda em nm

Fonte: Autor, 20244.

Em relacdo a protecao dos labios, a prioridade deve ser a protecédo contra
radiagdo UV. Como Ho e Binns (2020) afirmam, a pele dos labios é

particularmente vulneravel aos danos solares devido a sua finura, o que faz da

4 A curva de transmissao de um filtro mostra as faixas de comprimento de onda que ele transmite
(alta transmissao) e as que ele bloqueia (baixa transmissao).
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protecao contra UV uma necessidade maior do que a protecao contra luz azul.
Isso sugere que a protegcao contra a luz azul visivel nao é tao crucial para os
labios, sendo mais importante focar na protegao contra UVB e UVA para garantir
a saude da pele labial.

Como demonstrado na Tabela 2, as formulagdes T1 e T2 contém
quantidades maiores de Dioxido de Titdnio em comparagdo com as outras
formulacgdes. Durante o desenvolvimento, ajustou-se a concentragéo de Didxido
de Titanio para minimizar o aspecto esbranquicado nos labios, melhorando
assim a aparéncia final do produto. Por outro lado, o Polysilicone-15, um filtro
quimico polimérico com cromoforos ligados a cadeia de silicone, melhora a
estabilidade do Butyl Methoxydibenzoylmethane, proporcionando um amplo
espectro de protecado e permitindo que o FPS se mantivesse acima de 30, ao
mesmo tempo que conferia um aspecto transparente na aplicagcdo. Assim,
reduzir a quantidade de Dioxido de Titanio e aumentar a quantidade de
Polysilicone-15 mostrou-se uma alternativa eficaz para resolver os problemas
encontrados inicialmente.

Com isso, o método desenvolvido pela DMS (2017) é rapido e eficaz para
simular o FPS de produtos. Ele pode ser utilizado na fase de desenvolvimento
das formulagdes, facilitando ajustes e corre¢cdes durante a criagdo do produto e

ajudando a alcangar as caracteristicas desejadas.
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6. CONCLUSAO

A formulagao labial desenvolvida demonstrou um processo meticuloso e
eficaz para criar um produto que combina protegdo solar com propriedades
hidratantes e tratamento especifico para herpes labial. A escolha da forma de
stick foi particularmente vantajosa, pois essa apresentagcdo combina
estabilidade, precisdo na aplicagao, prote¢cao da formulagao e facilidade de uso,
tornando-a ideal para um protetor solar labial com aciclovir.

Os resultados dos testes confirmaram que a formulagao final conseguiu
equilibrar eficazmente a prote¢cao solar com um bom desempenho sensorial. Os
testes de estabilidade preliminar revelaram que, apesar de algumas alteragdes
no odor e na cor sob condicbes extremas de temperatura, as formulagcdes
mantiveram suas caracteristicas principais. Esses achados destacam a
importancia de testes rigorosos para assegurar a durabilidade e a qualidade do
produto final.

Portanto, o projeto foi bem-sucedido em desenvolver um protetor labial
que nao so oferece protecao contra os danos solares e trata a herpes labial, mas
também atende as expectativas dos consumidores em termos de aparéncia e
sensorial. O estudo sublinha a importancia de uma abordagem detalhada e
adaptativa no desenvolvimento de medicamentos em bases usualmente
cosméticas para alcancar um equilibrio ideal entre eficacia, estética e

estabilidade.
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