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1. Reviséo Bibliografica:

1.1.Introducéo:

Frequentemente realizada em cirurgias emergenciais, a abertura de pequenos
orificios na porcdo dos tratos digestivo, urinario ou respiratério, s&o comumente
chamados de estomas (MAURICIO et al.,, 2017). De acordo com a Associacao
Brasileira de Ostomizados (ABRASO), a abertura desses estomas podem ser de trés
principais tipos: colostomia, ou abertura no colon; ileostomia, que comunica o
intestino delgado com o meio exterior e urostomias, realizadas com o intuito de
desviar o curso da urina. Sua principal fungéo € a criacdo de um canal temporario ou
definitivo com o0 meio externo e proporcionar a eliminacdo de secrecdes, dejetos,
fezes, gases e urina (GEMELLI e ZAGO, 2002)

Diversas sdo as causas que podem acarretar na necessidade de uma
ostomia, sendo as mais frequentes: neoplasias malignas de retossigmoide e
colorretal, trauma abdominal, tumores, doencas congénitas e inflamatérias e Ulceras
de pressdo que necessitam de desvio de transito intestinal (GEMELLI e ZAGO,
2002; SANTOS et al., 2007). O paciente ostomizado requer um cuidado especial,
uma vez que podem surgir variadas complicacdes incluindo retracdo, prolapso,

estenose e inflamacdes e infeccBes na mucosa ao redor da lesdo (SANTOS, 1994).

Bandagem ou coberturas, cremes, aerossois (sprays), pastas e poés sao
alternativas criadas pela industria farmacéutica como forma de protecdo da leséo e
seus possiveis agravamentos (HENDREN et al.,, 2015 e BURCH, 2011). Um dos
tratamentos mais aceitaveis sdo 0s poOs para ostomia a base de
carboximetilcelulose, goma guar e goma xantana, que, segundo a bula de seus
fabricantes, auxilia na prevencdo de dermatites e irritacbes e, assim como 0S

curativos, absorvem exsudatos e secrecdes.

A producdo de po6s farmacéuticos é relativamente simples e pode incluir,
basicamente, os processos de cominuicdo, mistura e envase. Entretanto, ha
tecnologias que permitem a elaboracdo de pds com caracteristicas diferenciadas,
como maior estabilidade, liberacdo modificada do ativo, alteracdes na porosidade e
melhor fluxo (RIGO et al., 2014; OLIVEIRA e PETROVICK, 2010).



Entre as tecnologias de elaboracdo de pés farmacéuticos, o spray-drying,
permite a obtencdo de particulas esféricas ou quase esféricas devido a secagem,
guase que instantanea, das goticulas de uma dispersao ou solucdo do sélido. A
temperatura de secagem costuma ser elevada, mas a rapidez do processo garante a
estabilidade dos materiais (RIGO et al, 2014). Exemplo disso foi verificado no
trabalho de da Silva et al (2011), que avaliou a influéncia de diferentes temperaturas
de secagem (80, 100 e 120°C) sobre o conteldo de compostos fendlicos presentes
na propolis.

1.2.Prépolis

E uma resina produzida por abelhas a partir de diferentes sitios de plantas,
folnagens e arvores em conjunto com sua propria secrecdo salivar com exclusivo
propdsito de proteger sua colmeia contra fissuras e, consequentemente, do ingresso
de insetos invasores (MOREIRA, 1968; DE-MELO et. al., 2014; BANKOVA, 2005).

Sua composic¢do, assim como sua coloracdo, € diretamente dependente de
variaveis como a época, a espécie de abelha e dos locais de coleta e producéao,
todavia, sabe-se que no geral é integrado de resinas e balsamos, ceras, 6leos
essenciais, vitaminas e diversos microelementos essenciais (LUSTOSA et al., 2008),
enquanto suas coloracdes se apresentam desde a marrom esverdeada e verde,
passando pelas cores castanha, amarela e marrom avermelhado até a vermelha
(EMBRAPA, 2015).

Sua constituicdo rica em flavondides, compostos fendlicos (BURIOL et al.,
2009; COUTINHO, MUZITANO e COSTA, 2009), acidos graxos, alcodis,
aminoacidos, vitaminas e minerais a conferem diversas atividades biolégicas ja
comprovadas, sendo algumas delas: antioxidante, antibacteriana, antifingica,
antinflamatéria e antiviral (PEREIRA et al.,, 2008; COUTINHO, MUZITANO e
COSTA, 2009; BARBOSA et al., 2009), tornando-a uma aliada a diversos processos
terapéuticos e agindo também como um adjuvante em alguns tratamentos. Sendo
assim, tem sido amplamente utilizada no mercado farmacéutico e cosmético,
principalmente em forma de extrato alcodlico, obtida com alcool de cereais a 70%
v/iv (BURIOL et al., 2009), mas também na elaborac&o de capsulas, pds, pomadas,

xaropes e solugdes devido sua tolerabilidade e estabilidade nos processos de
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producéo (TAVARES et al., 2006; SANTOS et al., 2007; LUSTOSA et al. 2008).

Capaz de reparar lesdes cutaneas e teciduais, estudos como o de Barbosa et
al., 2009, que buscou avaliar trinta e oito estudos, sendo estes, clinicos em humanos
e experimentais em animais, constatam que o extrato alcodlico da propolis quando
em concentracbes a 30% € capaz de diminuir microrganismos, e quando em
solucBes alcodlicas de 10% e 30% atuam na regeneracdo tecidual devido a sua
atuacdo anti-inflamatéria (BARBOSA et al., 2009). Suas atividades cicatrizante e
anti-inflamatéria sdo diretamente ligadas a quantidade de flavondides presentes
(PARK et al., 1998; BARBOSA et al.,, 2009; LUSTOSA et al., 2008), estes,
responsaveis pela inibicdo da liberacdo de mediadores inflamatérios como o acido
araquidonio e supressao da COX-1 e COX-2 (BORRELLI et al., 2002).

1.3. Analises Fitoquimicas:

Compostos fenodlicos sdo produtos originados do metabolismo de diversas
plantas (SARTORI, 2014), e abrangem substancias mais conhecidas como taninos,
cumarinas, flavonoides, acidos fendlicos, entre outras (VERMERRIS & NICHOLSON,
2006).

Atualmente sdo amplamente estudados por apresentarem uma variedade de
beneficios ao organismo humano por terem acdo antimicrobiana e antioxidante
(ROSSA, 2013). Substancias com capacidade antioxidante tém sido consideradas
adjuvantes na prevencdo de doencas autoimunes e determinados tipos de cancer
por possuirem um efeito protetor repondo os componentes da membrana celular que
sdo naturalmente autoxidados e podem entrar em desequilibrio em casos de
estresse oxidativo (MELO et al.; 2006). Diversos sdo os protocolos e métodos
criados que propfe a quantificacdo ou identificacdo desses em plantas e outros
derivados naturais.

O Método DPPH se baseia na eliminacao do radical livre estavel 1,1-difenil-2-
picrilhidrazil (DPPH) que visa medir a capacidade antioxidante de uma determinada
amostra. Criado em 1958 por Blois e posteriormente modificado no ano de 1995, por
Brand-Williams; Cuverlier; Berset, com o intuito de simplificar sua interpretacao
apenas medindo uma concentracao eficaz que inibe 50% da concentracéao inicial do

DPPH na amostra (ICsp). Quanto menor o valor do EC50, menor tera sido o valor do
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extrato utilizado para reduzir o radical DPPH+ e maior a sua atividade antioxidante
(ORLANDA, J.F. F*1; VALE V.V.2, 2015)

O antioxidante da amostra reage com o radical DPPH e o converte em sua
forma mais reduzida por doacdo de hidrogénio ou transferéncia de elétrons; sua
reacao inicial possui uma coloracao violeta que se transforma em amarelo palido ou
em violeta claro - essa mudancga de cor indica a capacidade do antioxidante em
sequestrar o radical (OLIVEIRA, 2015; MELO et al. 2006).

Por outro lado, o teor de fendis presente pode ser determinado utilizando o
método colorimétrico de acordo com o procedimento de Folin-Ciocalteu
(SINGLETON; ROSSI JUNIOR, 1965), pelo qual é possivel observar que o reagente
€ reduzido pelos compostos fendlicos da amostra culminando em uma amostra de

coloracdo azulada.

1.4. Carboximetilcelulose (CMC)

A carboximetilcelulose (CMC) é um polimero natural, insolivel em agua e
obtido a partir de celulose (NOBREGA e AMORIM, 2015). E utilizado na indUstria
farmacéutica como um excipiente aglutinante e incrementador da viscosidade, e, em
sélidos, como agente desintegrante (VILLANOVA, OREFICE e CUNHA, 2010).

Suas caracteristicas fisico-quimicas e aplicacbes dependem de fatores como
0 grau médio de substituicdo (DS) e grau médio de polimerizacdo (DP), viscosidade
e grau de pureza. O DS é o numero médio de grupos carboximetilicos subsituidos
por unidade monomérica e se correlaciona diretamente com a solubilidade do
polimero, sendo que, DS maiores que 0,45 conferem a caracteristica de um CMC
soluvel em agua, e quanto maior, sendo diretamente proporcional a solubilidade e
viscosidade, enquanto o DP, diz respeito ao numero médio de unidades
monomeéricas da cadeia do polimero, atuando no peso molecular e viscosidade,
tendo uma relacdo diretamente proporcional em ambos (NOBREGA e AMORIM,
2015).



RO

OO"R
RO OR R=Hor

0
O 0

OR OR|
A1 \)J\ONB.

RO OR

Figura 1: Estrutura quimica da Carboximetilcelulose (CMC) Fonte:
Sigma-Aldrich

1.5. Curativos Hidrocoldides: cremes, pastas e pos.

Ha véarios modelos de bandagens curativas disponiveis no mercado contendo
hidrocdides. Entretanto, todos eles apresentam duas camadas principais, uma
camada mais externa composta por espuma de poliuretano ou poliisobutileno e, em
sua face interna, outra camada composta de hidrocoléides como a gelatina, pectina
e/ou carboximetilcelulose (cf. Figura 1) (FRANCO e GONCALVES, 2008). Foram
criados na década de 1960 para o tratamento exclusivo de estomas e sao
empregados principalmente no tratamento de lesGes e feridas por proporcionarem
um ambiente adequado de tensdo de O, reduzida e manter uma superficie limpa
semipermedavel ou impermedavel, além da temperatura adequada e do estimulo a
mitose celular (HEYNEMAN et al., 2008; PINHEIRO e BORGES e DONOSO, 2013).
Sua composicao hidrofilica permite absorver exsudatos em volumes pequenos e o
transformam em um gel (PINHEIRO e BORGES e DONOSO, 2013; COCKBILL e
TURNER, 2007)



// Camada superior impermeéavel: mantem a
. - estabilidade da bandagem ou cobertura

Camada em espuma: absorve excesso de fluidos,
além de deixar o curativo mais confortavel.

Camada hidrofilica: contém hidrocol6ide e/ou outros
compostos que favorecem a cicatrizacao.

Camada adesiva

Figura 2. Estrutura de pelicula curativa adesiva de hidrocoléide. Fonte: adaptado de

Aquacel (http://www.aquacel.pl/).

Sao frequentemente utilizados em praticas de enfermagem e mais efetivos
guando comparados a curativos de gaze, como mostrou o estudo de Heyneman et
al, 2008; enquanto em metanalise Pinheiro et al., 2013 concluiu que, ao ser
comparado aos curativos tradicionais, o hidrocoléide apresentou resultados distintos
em estudos de lesdes por cirurgias abdominais e neuroldgicas, um resultado
indiferente sobre a superioridade do curativo e outro 0 mostrando como muito
superior, onde também constata que esta alternativa apresenta um melhor custo

beneficio para o paciente.

1.5.1. Curativo hidrocoldide: cremes

Os curativos em creme sao utilizados como protetores da mucosa exposta e
para prover umidade a pele ressecada, diminuindo assim o risco de possiveis
ferimentos.

Devem ser utilizados com cautela e em quantidades adequadas para que nao
haja comprometimento da adesdo da bolsa de colostomia. Por serem oleosos e

dificultarem o uso da bolsa, sdo menos utilizados (BURCH, J. 2011).
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1.5.2. Curativo hidrocoldide: pastas

As pastas hidrocoldides também fazem parte de uma gama aceitavel de
tratamentos, sdo adotadas devido ao facil manuseio e aplicagdo, porém, podem ser
causadoras de dermatite peristomal e dermatite alérgica de contato por conter
possiveis componentes irritantes como fragrancias e colofénia (CRESSEY et al.,
2017).

Conforme o relatado em estudo retrospectivo de pacientes ostomizados,
alguns componentes da formulacdo como: polimetil vinileter, peréxido de benzoila,
sulfato de neomicina, bacitracina e a um mix de fragrancias (LANDIS et al., 2012)
podem apresentar risco a saude do paciente e agravar ou até mesmo causar
dermatites. Componentes como alcool etil e alcool butil também se apresentaram

como irritantes e alergénicos (CRESSEY et al., 2017).

1.5.3. Curativo hidrocoldide: pos

Além dos curativos mencionados previamente, os curativos hidrocoldides em
po sdo capazes de manter o local seco e auxiliar na prevencao de contaminacoes,
podendo durar até 7 dias na pele ou até absorver as secrec¢des do local. Também se
mostram menos agressivos quando comparados as bandagens adesivas, por néo
provocar irritacdo na pele durante as trocas (SOOD e GRANICK e TOMASELLI,
2014).

Tabela 1. Principais produtos em pé para ostomizados e sua composi¢éo de acordo com a bula de
cada produto.

Marca Apresentacéo Composicéao

Brava® 25mg Carboximetilcelulose (CMC), goma guar e goma xantana.

Adapt® 28g Pectina, gelatina e carboximetilcelulose sodica.
Convatec® 28.3¢g Pectina, carboximetilcelulose e gelatina.

Fonte: propria autora.
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1.6. Spray Dryer

A técnica de spray drying ou secagem por aspersdo € parte da cadeia
produtiva de formas farmacéuticas e consiste na secagem do material até a
formac&o de pds ou granulos. E dividida em trés etapas: atomizacéo, desidratacdo e
obtencédo do p6 ou granulo, sendo essas, a dispersdo do fluido como goticulas para
a producdo de uma éarea superficial, a passagem destas para uma corrente de ar
aquecido para que, por fim, ocorra a evaporacdo do solvente a formacéo do sélido,
gue geralmente se apresentardo com o mesmo tamanho e formato. Foi escolhido
por permitir a producdo de particulas uniformes, de maneira rapida, rentavel em
termos de volume de producéo e de baixo custo (OLIVEIRA e PETROVICK, 2010).

A alta temperatura do processo oferece o beneficio de um controle da
proliferacdo de microrganismos, inibe reagdes quimicas indesejaveis, auxilia na
manutencdo da estabilidade, além de criar particulas de facil armazenamento e
transporte para a producao de um novo farmaco (OLIVEIRA e PETROVICK, 2010).

2. Objetivos:

Propor a criacdo de uma nova formulacdo para o tratamento de pacientes
ostomizados unindo os diversos beneficios previamente estudados da propolis como
produto terapéutico, avaliando suas possiveis alteracdes fitoquimicas e sua
estabilidade quimica apdés sua submissdo a técnica de Spray Dryer e sua

combinagédo com copolimero Eudragit® L100 e carboximetilcelulose.

2.1.0bjetivos Especificos:

o Caracterizar os constituintes quimicos, metabdlitos secundarios,
presentes no extrato de propolis a ser usado como insumo ativo principal do

curativo em po;

o Avaliar se o0 processo produtivo, Spray-drying, provoca

alteracdes na composicao quimica da propolis.
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3. Justificativa:

As principais abordagens terapéuticas para o tratamento de estomas
envolvem o0 uso de curativos de hidrocoléides sem qualquer atividade terapéutica
comprovada apenas a manutencdo de um ambiente propicio para cicatrizacéo,
sendo assim, este trabalho buscou a inser¢cao da prépolis com insumo farmacéutico

para auxiliar no tratamento.
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Avaliacdo da qualidade de p6 para ostomia a base

de propolis

Juliana Hocsis Braga®, Livia Cristina Lira de S& Barreto 2.
'Faculdade de Ceilandia da Universidade de Brasilia, Brasilia, Brasil.
?Laboratério de Tecnologia de Medicamentos, Alimentos e Cosméticos,

Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia, Brasilia, Brasil.

Resumo:

A propolis € uma substancia resinosa produzida por abelhas capaz de
diversas atividades benéficas ao organismo humano devido a grande quantidade de
compostos antioxidantes e, fazendo com que esta seja amplamente estudada para
sua utilizagdo na clinica. Este artigo buscou identificar possiveis alteragbes na
composicao da propolis apos sua utilizacdo na preparacdo de um curativo em po
para tratamento de ostomia por técnica de Spray Dryer e sua combinagcdo com
polimeros de Eudragit ® L100 e carboximetilcelulose. As amostras do curativo
produzido apresentaram caracteristicas semelhantes ao insumo de prépolis verde
utilizado na sua producdo, sendo a principal, a conservacdo da atividade

antioxidante responsavel pelo desempenho como agente cicatrizante.

Palavras-chave: prépolis, flavondides, estomas, hidrocoloides, spray dryer.
Abstract:

Propolis is a resinous substance produced by bees, and has many beneficial
activities in the human organism due to the large amount of phenolic compounds,
flavonoids and antioxidants. This makes it widely studied for its use in the clinic. This
article aims to identify possible changes in propolis composition after its use in the
preparation of a powder dressing for ostomy treatment by Spray Dryer technique and

its combination with Eudragit® L 100 copolymer and carboxymethylcellulose.
14



Samples of the bandage produced presented characteristics similar to the green
propolis used in its production, product which is responsible for the antioxidant
activity of healing agent.

Keywords: propolis, flavonoids, ostomy, spray dryer.
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4.2. Introducgdo:

Estratégia cirdrgica que aumenta na casa dos milhares todo o ano, a ostomia
€ realizada em casos de cancer de intestino, célon e reto e alguns traumas, o
procedimento visa a criacdo emergencial de uma pequena abertura na altura dos
tratos digestivo, urinario ou respiratério como alternativa para secrecédo de fluidos
biolégicos (MAURICIO et at., 2017).

Uma das maiores dificuldades do paciente ostomizado € o tratamento, que
atualmente € baseado na utilizagdo de correlatos hidrocolbides sem qualquer
atividade terapéutica sendo apenas a manutencdo de uma superficie limpa,
impermeavel e com tensdo adequada de O, que permite a hemostasia do ferimento
e previne de possiveis complicacbes (HEYNEMAN et al., 2008; PINHEIRO e
BORGES e DONOSO, 2013). Tais produtos se encontram em forma de bandagem
ou coberturas, cremes, aerossois (sprays), pastas e pos e sdo considerados e
registrados somente como correlatos e produtos para saude (HENDREN et al., 2015
e BURCH, 2011).

A adicdo de insumos farmacéuticos com propriedades farmacologicas
comprovadas pode funcionar como um adjuvante a composicdo inicial desses
correlatos constituidos principalmente de goma guar, carboximetilcelulose, goma
xantana e pectina. A incorporacdo de propolis a formulacdo original poderia ser
considerada uma alternativa viavel tendo em vista todos os beneficios ja estudados
da substancia como atividades antioxidantes, antibacterianas, antifingicas, anti-
inflamatorias e antiviral (PEREIRA et al., 2008; COUTINHO, MUZITANO e COSTA,
2009; BARBOSA et al., 2009), além da possibilidade de suportar métodos robustos
como a técnica de Spray Dryer, processo que envolve altas temperaturas para
atomizacdo, desidratacdo e formacdo de granulos muito utilizado na producéo
medicamentosa por apresentar baixo custo e alta rentabilidade (OLIVEIRA e
PETROVICK, 2010).

Sendo assim, este trabalho teve como objetivo propor a criacdo de curativo
em pé para o tratamento de pacientes ostomizados unindo os diversos beneficios
previamente estudados da propolis como produto terapéutico, avaliando suas
possiveis alteracdes fitoquimicas e sua estabilidade quimica apés sua submisséo a

técnica de Spray Dryer e combinacdo com copolimero acrilico e polimero
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hidrocoloide.
4.3. Materiais

Propolis in natura e o extrato comercial de prépolis verde (extrato
hidroalcéolico 70%, com minimo de 11% de extrato seco de prépolis verde) foram
doados pela empresa Mel do Sol; copolimero acrilico Eudragit® L100 foi cedido pela
Evonik; polimero hidrocoléide, carboximetilcelulose, Agua purificada e ultrapurificada,
solventes e reagentes foram obtidos nos laboratérios de Tecnologias da Faculdade
de Ceilandia e Laboratério de Tecnologia de Medicamentos, Alimentos e Cosméticos
(LTMAC), da Faculdade de Saude da UnB.

4.4. Metodologia

4.4.1. Producéao do curativo em po

Microparticulas foram elaboradas por Spray Dryer a partir de extrato
hidroalcoolico 70% de propolis verde (PRP) e Eudragit® L100 (EuL100), na
proporcao 1:3 p/p, respectivamente.

As condi¢cOes de secagem utilizadas no equipamento Spray Dryer (Labmagq,
MSD 1.0) foram: bico automatizador de 1,2mm; temperatura de entrada de 135°C;
vazdo do ar de secagem de 4,5m*/min. e vazdo da amostra de 0,35L/h.

A producdo do curativo a base de propolis foi entdo finalizada a partir da
mistura manual em morteiro das microparticulas (PRP: EuL100, 1:3 p/p) e polimero

hidrocoldéide, carboximetilcelulose.

4.4.2. Caracterizacao dos produtos
4.4.3. Determinacéo de teor de solidos sollaveis: propolis in natura e extrato

comercial.

Teste realizado em triplicata com aliquotas de 1mL de extrato comercial de
propolis verde ou extrato de propolis in natura em béqueres de 50mL, previamente
pesados.

A amostra foi submetida a pesagem e, em seguida, a secagem total. Apés, 0o

residuo contido na vidraria foi pesado. O teor de sdlidos sollveis (TSS) em
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percentual foi entdo calculado pela equagéao 1.

M
TSS (%) = M—];x 100

Onde, M, € a massa de extrato antes da secagem e M; é a massa do residuo

SECO.

Para a realizacdo do TSS da propolis in natura, previamente foi elaborada
uma solucdo a partir da sua dissolucdo (11mg prépolis in natura) em 10mL de
solucdo hidroalcoolica 50%, com auxilio de banho ultrassénico (40 min.) e filtracdo

frontal com membrana hidrofilica.

4.4.5. Determinacdo de metabdlitos secundarios: prépolis in natura e extrato

comercial.

Foram realizadas analises fitoquimicas qualitativas com o intuito de identificar
alguns metabdlitos secundarios: alcaléides, antraquinonas, esteroides, triterpenos e
saponinas.

A determinacéo de alcaldides foi realizada através de ensaio de precipitacéo
e coloracdo com os reagentes gerais (resultado positivo): Dragendorff (precipitado
alaranjado), Mayer (precipitado branco) e Bouchardat (precipitado marrom).

A determinacdo de antraquinonas foi realizada pela reacdo de Borntranger,
por visualizacdo da coloracao rosea-avermelhada quando presente as diacetonas.

A determinacdo de triterpenos e esterdides foi realizada de acordo com o
protocolo de Lieberman-Buchard, que propfe a adiacdo de anidrido acético e acido
sulfurico para observar a formacao da reacado colorimétrica de esteréides (verde ou
azul) ou triterpenos (marrom-avermelhada). Enquanto que a verificagdo da presenca

de saponinas foi realizada pelo ensaio de afrogenicidade.
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4.4.6. Avaliacdo da atividade antioxidante pelo método de DPPH: prépolis in

natura, extrato comercial e curativo produzido.

A capacidade antioxidante foi determinada segundo os métodos de Brand-
Williams (1995) e Kim et al. (2002). Utilizando 2,9mL do radical de DPPH preparada
em solucdo de etanol e 0,1mL das diluicdbes do extrato de propolis, curativo
produzido ou prépolis in natura dissolvidos em solugéo hidroalcodlica de etanol a
70%, onde se mediu a absorbancia, em comprimento de onda de 517nm, do radical
antes da adicdo da amostra (Ap) e trinta minutos apds a adi¢cdo da amostra (Ar). A %
de inibicdo foi calculado através da equacao 2.

Eq.2

A
%Inibigdo do radical = (1 — A—](:)x 100

A quantidade equivalente ao Trolox foi calculada, utilizando-se a curva de

inibicdo do radical livre DPPH pelo padréo Trolox (cf. Figura 3).

90
80
70
O Piluinx E 60
Trolox pM % inibicao e
(a]
187,5 12,80 e 50
375 26,47 3 40
[ =4
562 38,20 S 30
750 52,54 20
1000 69,95 10 y = 0,0693x + 0,0406
1125 77,25 R*=0,9993
0

0 200 400 600 800 1000 1200
[UM de Trolox]

Figura 3. Curva de inibicao do radical livre DPPH pelo padréo de Trolox.
Fonte: GRIS, E. F.
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4.4.7. Avaliacdo de Polifendis Totais: propolis in natura, extrato comercial e

curativo produzido.

A quantificac@o de polifendis totais foi realizada de acordo com os principios
de Singleton e Rossi (1965), que se baseia na adicdo do reagente de Folin-
Ciocalteu, composto de &cido gélico.

A reacdo ocorreu apos a adicdo de 50uL de amostra de interesse, 3,9mL de
agua destilada, 250uL do reagente de Folin-Ciocalteu e, por término, 750uL de
solucéo de carbonato de sodio 20%, em local totalmente privado de iluminagao, para
que fosse possivel a determinacdo da reacdo colorimétrica de reducdo em
espectrofotometria a 750nm.

4 5. Resultados e Discusséao:

4.5.1. Caracterizacao dos produtos

4.5.2. Determinacdo de teor de sdélidos soluveis: propolis in natura e extrato
comercial.

Na tabela 2 sdo encontrados os resultados de teor de sdlidos soluveis
observados na solucao hidroalcodlica elaborada com propolis in natura, com mesma
concentracdo tedrica do extrato comercial de propolis verde, cujos resultados
também sdo encontrados na mesma ilustracao.

As caracteristicas de qualidade da prépolis no Brasil sdo controladas pelo
Ministério da Agricultura (MAPA), que preconiza a determinacao de residuo seco em
um minimo de 35% e esse controle esta relacionado a possibilidade de crescimento
microbiano. Sendo assim, todas as amostras testadas apresentaram-se com
gualidade, pois os teores foram bem superiores (acima de 87%) ao especificado
pelo MAPA.
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Tabela 2. Teste de sélidos solUveis - TSS (% p/ p) (%) realizado com solucées hidroalcodlicas da
propolis in natura e extrato comercial de prépolis verde (Mel do Sol).

TSS (% p/p)

RS prgpolsnawa Sl comer
1 90,00 86,9
2 98,88 87,77
3 87,36 86,02
Média 92,08 86,89
SD 4,92 0,71

Nota: quantidade minima preconizada Ministério da Agricultura é de 35%; SD € o desvio padrao.
Fonte: BRASIL. MINISTERIO DA AGRICULTURA. Instru¢&o Normativa n® 3 — ANEXO VI — Regulamento
técnico para fixacdo de identidade e qualidade de prépolis. Diario Oficial da Republica Federativa do Brasil.
Brasilia, 19 jan. 2001.

4.5.3. Determinacéo de metabdlitos secundarios: propolis in natura e extrato

comercial.

A andlise fitoquimica consistiu em identificar qualitativamente alguns
metabolitos secundarios ja relatados em outros trabalhos cientificos realizados com
a propolis verde, como: antraquinonas, triterpenos e alcal6ides (VELIKOVA et al.,
2000; MENEZES, 2005)

A tabela 3 ilustra os resultados obtidos na investigacao fitoquimica.

A presenca de alcaldides divergiu nas amostras analisadas, possuindo
resultados iguais apenas para o teste realizado com o reativo de Bouchardat, sendo,
portanto, inconclusivo e necessitando outras analises, como a cromatografia, por
exemplo. Apesar de diversas literaturas relatarem a presenca desse composto na
prépolis verde, artigos sugerem que diferentes locais e métodos de coleta podem
influenciar na auséncia ou presenca, como também na quantidade (NUNES et al.,
2009). A existéncia desse metabdlito confere ao produto propriedades importantes
como acdo antibacteriana, citotdéxica e anti-tumoral, antifangica e antispasmaodica
(SILVA et al., 2007).
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Tabela 3. Testes fitoquimicos qualitativos para a determinagéo de alcaldides, antraquinonas,
triterpenos e alcalbides.

Préopolis Extrato
Metabdlito Ensaio in comercial de
natura propolis verde
Mayer + -
Alcaloides Reativos gerais Bouchardat - -
Dragendorff + +
Antraquinonas Borntranger - -
Trlterp_enos Lieberman-Buchard N N
Esteroides + +
Saponinas Afrogenicidade - -

*Presenca (+); auséncia (-)

As antraquinonas possuem acgdo na tonicidade de musculos lisos, que a
conferem uma acgéo laxativa e até mesmo abortiva se ndo usada moderadamente,
pois além de atuarem no musculo liso do colon, podem também agir contraindo a
musculatura uterina em gestantes (PERON et al., 2008). De acordo com o0s
resultados obtidos, ndo ha qualquer indicio de presenca desse metabdlito em
nenhuma das amostras testadas, embora alguns estudos sugiram quantidades
significativas de antraquinonas em amostras de prépolis coletadas na Europa
(PINTO, 2011).

A presenca de triterpenos e esterodides foi verificada, assim como a auséncia
de saponinas nas amostras testadas, contrariando as analises realizadas por Dutra
(2008) que verificou a presenca desse Ultimo componente em propolis de
determinadas localizacbes da Baixada Maranhense, corroborando para a suspeita
de que as caracterisiticas da propolis dependem do seu local de cultivo, podendo
apresentar essa divergéncia por ter sido coletada de produtores das regifes centro-

oeste e sudeste do Brasil.

4.5.4. Avaliacdo da atividade antioxidante pelo método de DPPH: propolis in

natura, extrato comercial e curativo produzido.

A avaliacdo da atividade antioxidante foi realizada de acordo com a

metodologia DPPH, a capacidade € medida com o sequestro do radical livre 2,2-

difenil-1-picrilhidrazil pela substancia de interesse, expressa de acordo com o valor

22



TEAC (Atividade Antioxidante Total Equivalente ao Trolox), considerada um padréo
antioxidante.

A interpretacdo do teste se d& pelo decréscimo da absorbancia, dessa
maneira, foram testadas diversas diluicbes até que fosse encontrada uma com um
percentual de descoloracdo alto, uma vez que esse fator é diretamente proporcional
ao potencial antioxidante, e inversamente proporcional ao valor da concentracéo do
trolox. Sendo assim, quanto menor o valor apresentado de concentragédo equivalente
ao trolox, maior a atividade antioxidante do produto.

Tem como fundamento a determinacdo da concentracdo que é capaz de inibir
50% da concentracdo inicial do DPPH, termo chamado de ICsy (OLIVEIRA, 2015).
As amostras passaram por diluicdes seriadas até obter a diluicdo 1:150 (amostra de
interesse: solucédo hidroalcéolica (v/v) como a que chegou mais préximo de inibir
50% do radical, coforme a tabela abaixo (cf. Tabela 4).

A atividade antioxidante age na neutralizacdo e no inicio do processo

oxidativo, relacionado também a processos de cicatrizagdo (BARBOSA, 2009).

Tabela 4. Resultados em triplicada das absorbancias obtidas na diluicdo 1:150 das amostras
estudadas e seu percentual de inibicdo.

Extrato comercial de

Parametros Réplicas  Proépolis in natura prépolis verde Curativo produzido
1 0,489 0,476 0,480
Absorbéancia
(nm) 2 0,490 0,46 0,485
3 0,498 0,46 0,486
1 45,55 46,99 46,55
Inibicdo do
radical (%) 2 45,43 48,78 45,99
3 44,54 48,78 45,88
Concentragio 1 98,50 101,63 100,67
equivalente 2 98,25 105,49 99,46
em trolox (uM) 3 96,33 105,49 99,22
Média da quantidade
equivalente em trolox 97,69 104,20 99,78
Sb 1,19 2,23 0,77
Média da
Inibicao do 45,17 48,18 46,14
Radical (%)
0,54 1,02 0,35

SD
Nota: SD é o desvio padrao.
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Figura 4. llustragdo da comparacdo da concentracéo equivalente em Trolox (mM) entre as amostras:
propolis in natura, extrato comercial de propolis verde (minimo 11% de extrato seco) Mel do Sol e
curativo produzido com extrato de propolis verde comercial utilizando a tecnologia de Spray Dryer.

A analise estatistica foi realizada pelo aplicativo Office Excel® e seus
resultados foram expressos para comparacao entre a concentracdo equivalente em
trolox das trés diferentes amostras, prépolis in natura, extrato alcodlico de propolis e
o curativo, desta forma, por meio do teste ANOVA, no qual P<0,05 é possivel
estabelecer que ha diferencas entre as meédias de concentracdo dessas trés

amostras.

Tabela 5. Valores obtidos na Andlise de Variancia (ANOVA) em teste que estudou a prépolis in

natura, extrato alcodlico de prépolis e o curativo produzido por Spray Dryer.

F P - value F critico
Variacao entre grupos 14,24 0,005266 5,1432528

4.5.5. Determinacédo de Polifendis Totais

As analises de polifendis totais se mostraram inconclusivas por nao
apresentarem leitura espectrofotométrica apesar da realizacdo em diferentes
diluicbes nas amostras testadas. O estudo de Bankova et al. (1995) demonstrou que
a proépolis brasileira contém menores concentracées de flavondides e compostos
fendlicos comparados a propolis de outros paises, o que poderia justificar a

inconclusdo do referido ensaio
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Em resumo, apenas o ensaio antioxidante permitiu a comparabilidade entre
as amostras de propolis in natura, extrato comercial e curativo produzido,
comprovando a manutencdo dessa caracteristica terapéutica apds processo

produtivo, apresentando um comportamento semelhante de inibigdo do radical.

4.6. Conclusao:

Os ensaios iniciais com a proépolis in natura e com o extrato comercial de
propolis verde (minimo de 11% de extrato seco) permitiram avaliar a qualidade dos
insumos, de acordo com especificacdes do Ministério da Agricultura.

Os resultados obtidos com o ensaio antioxidante demonstram que essa
caracteristica terapéutica da prépolis foi mantida no curativo produzido pelo
procedimento de Spray dryer, que envolveu alta temperatura (135°C) durante o
processamento. Sendo assim, o curativo produzido apresentou caracteristica
antioxidante mais elevada quando comparada ao seu componente principal sozinha,
podendo, assim, atuar nos processos de cicatrizacdo de estomas e melhorando o

tratamento do paciente.
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