PPG
CE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS UFAL

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS - PPGCF

INSTITUTO DE CIENCIAS FARMACEUTICAS — ICF

SAULO VITOR SILVA

ESTUDO DE COMPATIBILIDADE E ESTABILIDADE TERMICA DA PROPOLIS
VERMELHA ASSOCIADA A DIFERENTES EXCIPIENTES NA OBTENCAO DE
MEMBRANAS POLIMERICAS

Maceid/AL

2023



SAULO VITOR SILVA

ESTUDO DE COMPATIBILIDADE E ESTABILIDADE TERMICA DA PROPOLIS
VERMELHA ASSOCIADA A DIFERENTES EXCIPIENTES NA OBTENCAO DE
MEMBRANAS POLIMERICAS

Dissertacdo apresentada ao Programa
de Poés-Graduacdo em  Ciéncias
Farmacéuticas - PPGCF da
Universidade Federal de Alagoas
(UFAL) em cumprimento a exigéncia
para obtencdo do grau de Mestre em
Ciéncias Farmacéuticas.

Orientador: Prof. Dr. Irinaldo Diniz
Basilio Junior

Maceid/AL

2023



Catalogacgao na Fonte
Universidade Federal de Alagoas
Biblioteca Central

Divisao de Tratamento Técnico
Bibliotecario: Marcelino de Carvalho Freitas Neto — CRB-4 — 1767

S586¢ Silva, Saulo Vitor.
Estudo de compatibilidade e estabilidade térmica da prépolis vermelha associada a
diferentes excipientes na obteng¢do de membranas poliméricas / Saulo Vitor Silva. — 2023

112 f. : il. color.

Orientador: Irinaldo Diniz Basilio Junior.
Dissertacdo (Mestrado em Farmécia) — Universidade Federal de Alagoas. Instituto de

Ciéncias Farmacéuticas. Maceio, 2023.
Bibliografia: f. 101-112.

1. Propole. 2. Membranas (Biologia). 3. Analise Térmica. 4. Antioxidantes. I. Titulo.

CDU: 615.2:638.135




Agradecimentos

Agradeco a Deus pelo seu amor infinito e sua bondade que tem derramado sobre

mim. Pela saude, pela familia que me abencoou. Por Ele se fazer tdo presente na
minha vida.

Agradeco aos meus pais, José Cicero e Idalina, pelo amor e cuidado.
Agradeco ao meu amigo Allef por ser mais chegado que um irmdao.

Agradeco aos meus amigos de graduacédo pela amizade que se continuou
apos o0 curso.

Agradeco aos meus colegas de laboratorio pelos ensinamentos.

Agradeco ao professor Doutor Irinaldo pelo acolhimento em seu laboratorio,
ensinamento e confianca.

Agradeco também ao Plinio pelo incentivo.

Agradeco ao IBGE e todos os meus amigos de trabalho pelo acolhimento, que nao
foi citar nomes para ndo esquecer de algum.



Dedicatoria

“Tudo vale a pena

Se a alma néo é pequena

Quem quer passar além do Bojador
Tem que passar além da dor

Deus ao mar o perigo e 0 abismo deu,

Mas nele é que espelhou o céu”

Fernando Pessoa



RESUMO

A propolis vermelha de Alagoas é uma resina pegajosa feita por uma mistura
complexa de substancias biologicamente ativas com grande potencial
biotecnoldgico. Diversos estudos apontaram que extratos de propolis vermelha tém
uma ampla variedade de atividades biologicas como antioxidante. Os ensaios de
compatibilidade farmaco-excipiente € uma das fases mais fundamentais no processo
de pesquisa de pré-formulacdo. O objetivo desta pesquisa é avaliar compatibilidade
e estabilidade térmica da préopolis vermelha associada a diferentes excipientes na
obtencdo de membranas poliméricas. O extrato etandlico de propolis vermelha foi
obtido por maceragcdo. Foram realizados ensaios de quantificacdo do teor de
compostos fendlicos, pelo método do reagente de Folin-Ciocalteu, e de flavonoides,
pelo método com cloreto de aluminio, do EEPV. Foi realizada a investigacdo da
atividade antioxidante do Extrato Etandlico de Propolis Vermelha (EEPV) pelo
método DPPH. Foram elaboradas as membranas sintéticas pelo método de
evaporacao do solvente. E foram analisadas as propriedades fisico-quimicas de
estabilidade térmica das membranas, dos componentes, e das misturas binarias por
Andlise Termogravimétrica (TGA) e Analise Calorimétrica de Varredura Diferencial
(DSC). Foi avaliado que o teor de compostos fendlicos totais foi de 208,0 mg EAG.g-
1, € 0 teor de flavonoides totais foi de 45,3 mg EAG.g+. A andlise das atividades
antioxidantes do EEPV pelo método DPPH variaram entre 59,36% e 88,31%. O perfil
térmico obtido pelo TGA do EEPV apresentou 4 eventos de degradacdo térmica,
nenhum foi sobreposto. As analises térmicas de termogravimetria (TGA) mostraram
0 benzoato de sodio como o excipiente mais estavel. Na segunda curva houve a
decomposicdo do benzoato de sédio, formando Na2COs solido, e H2 e CO gasosos.
O propilenoglicol foi o excipiente menos estavel e sua degradagdo na atmosfera de
N2 € explicada por um processo de desidratacdo que é a formagdo de
propionaldeido e de acetona por meio da formagdo do O6xido de propileno
intermediario. A membrana MX1 foi a mais termicamente estavel devido a grande
quantidade de pectina citrica, grande quantidade de benzoato de sédio e baixa
guantidade de propilenoglicol. A membrana MX2 apresenta estabilidade térmica
intermediaria, pois tem baixa quantidade de pectina citrica e baixa quantidade de
sorbitol e quantidade intermediaria de benzoato de sédio. A membrana MX3 foi a
membrana com menor estabilidade térmica devido a grande quantidade de sorbitol,
guantidade intermediaria de propilenoglicol. Assim, o extrato etandlico propolis
vermelha apresentou uma boa estabilidade térmica. E, dentre os excipientes, o
benzoato de soédio foi o mais termicamente estavel. Em contrapartida, o
propilenoglicol foi o excipiente com menor estabilidade térmica. E todos os
excipientes mostraram-se compativeis com o extrato etandlico prépolis vermelha.
Todas as membranas foram obtidas com éxito, porém as analises
termogravimétricas (TGA) determinaram que a MX1 tem uma melhor estabilidade
térmica.

Palavras-chave: Propolis vermelha, Membrana, Analise Térmica, Atividade
Antioxidante, Compatibilidade.



ABSTRACT

Red propolis from Alagoas is a sticky resin made from a complex mixture of
biologically active substances with great biotechnological potential. Several studies
have shown that red propolis extracts have a wide variety of biological activities as
an antioxidant. Drug-excipient compatibility testing is one of the most fundamental
phases in the pre-formulation research process. The objective of this research is to
evaluate compatibility and thermal stability of red propolis associated with different
excipients in obtaining polymeric membranes. The ethanolic extract of red propolis
was obtained by maceration. Assays were carried out to quantify the content of
phenolic compounds, using the Folin-Ciocalteu reagent method, and flavonoids,
using the aluminum chloride method of the EEPV. The investigation of the
antioxidant activity of Red Propolis Ethanol Extract (EEPV) was carried out by the
DPPH method. Synthetic membranes were prepared using the solvent evaporation
method. And the physical-chemical properties of thermal stability of membranes,
components, and binary mixtures were analyzed by Thermogravimetric Analysis
(TGA) and Differential Scanning Calorimetric Analysis (DSC). It was estimated that
the content of total phenolic compounds was 208.0 mg EAG.g?, and the content of
total flavonoids was 45.3 mg EAG.g'. The analysis of the antioxidant activities of
EEPV by the DPPH method varied between 59.36% and 88.31%. The thermal profile
obtained by the EEPV TGA showed 4 thermal degradation events, none of which
were superimposed. Thermogravimetric thermal analyzes (TGA) showed sodium
benzoate as the most stable excipient. In the second curve there was the
decomposition of sodium benzoate, forming solid Na2COs, and gaseous H2 and CO.
Propylene glycol was the least stable excipient and its degradation in the N-2
atmosphere is explained by a dehydration process that is the formation of
propionaldehyde and acetone through the formation of the intermediate propylene
oxide. The MX1 membrane was the most thermally stable due to the high amount of
citrus pectin, high amount of sodium benzoate and low amount of propylene glycol.
The MX2 membrane has intermediate thermal stability, as it has a low amount of
citrus pectin and a low amount of sorbitol and an intermediate amount of sodium
benzoate. The MX3 membrane was the membrane with the lowest thermal stability
due to the large amount of sorbitol, intermediate amount of propylene glycol. Thus,
the red propolis ethanolic extract showed good thermal stability. And, among the
excipients, sodium benzoate was the most thermally stable. In contrast, propylene
glycol was the excipient with the lowest thermal stability. And all excipients were
compatible with red propolis ethanolic extract. All membranes were successfully
obtained, however thermogravimetric analyzes (TGA) determined that MX1 has
better thermal stability.

Keyword: Red propolis, Film, Thermal Analysis, Antioxidant activity, Compatibility.
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1. INTRODUCAO

A propolis vermelha de Alagoas é uma resina pegajosa feita por uma mistura
complexa de substancias biologicamente ativas. A propolis vermelha € encontrada
na regido litoranea, no bioma de Mata Atlantica, do nordeste brasileiro. A
composicdo quimica desta propolis esta diretamente relacionada com as
substancias da sua origem vegetal, Dalbergia ecastaphyllum (L) Taub (RIGHI, 2011).
A propolis vermelha é hoje o segundo tipo de propolis mais produzido e vendido,
sendo produzido principalmente no litoral do estado de Alagoas (nordeste do Brasil)
(SALATINO, 2018). A presenca de atividade biolégica na propolis vermelha se da,
majoritariamente, devido a presenca de isoflavonas, que atuam em sinergia com 0s
demais compostos quimicos (RUFFATO et al., 2018; NANI, 2018).

Inimeros estudos apontaram que extratos de prépolis vermelha tem uma
ampla variedade de atividades biol6gicas como: antioxidante (ALENCAR et al.,
2007), antimicrobiano (MACHADO et al., 2016), antitumoral (AWALE et al., 2008),
anti-inflamatério (BUENO-SILVA et al., 2013), antiparasitario (NASCIMENTO et al.,
2016). A propolis vermelha é atualmente reconhecida como a propolis mais
promissora devido ao seu potencial biotecnologico. Os compostos fendlicos,
incluindo os flavonoides, tém sido considerados 0s principais constituintes
biologicamente ativos dessa resina, juntamente com os derivados do &cido cinamico,

ésteres e alguns terpenos (RUFFATO et al., 2018).

A atividade antioxidante de compostos fendlicos esta relacionada com a sua
capacidade de doar elétrons para espécies reativas do oxigénio e do nitrogénio
(RIGHI et al., 2011). O DPPH é um método que avalia a atividade antioxidante de
uma determinada substédncia em reduzir o radical livre DPPH (1,1-difenil-2,2-
picrilhidrazila) (SALES, 2012).

Durante as fases de desenvolvimento de novos medicamentos, 0S ensaios
pré-clinicos tém a possibilidade de agregar o maior nimero de conhecimento a
respeito do comportamento fisico-quimico dos novos derivados. Assim, esse
conjunto de informacdes permite a escolha de uma formulacdo mais segura e eficaz
(MAXIMIANO et al., 2010). Esses estudos permitem que a preferéncia na escolha

dos excipientes seja feita apoiada em propriedades como compatibilidade,
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estabilidade e biodisponibilidade. Pois os adjuvantes tém a caracteristica de
aumentar ou diminuir a estabilidade e biodisponibilidade, influenciando assim na
meia-vida terapéutica do produto final (BHARATE; BHARATE; BAJAJ, 2010).

Os ensaios de compatibilidade farmaco-excipiente € uma das fases mais
fundamentais no processo de pesquisa de pré-formulacdo (TITA et al.,, 2011a,
LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001). Esse estudo é necessario para garantir a
qualidade, seguranca e desenvolvimento de uma formulagdo de um medicamento
(LILTORP et al., 2011).

As analises térmicas vém sendo aplicadas na area farmacéutica como um
importante meio para investigar as possiveis interacdes dos farmacos com os
excipientes em pesquisas de compatibilidade na pré-formulacdo (RODANTE et al.,
2001). Em estudos de pré-formulacdo, essas técnicas sao bastantes importantes
para a formacéo de diagramas de fases e ensaios de interagdo farmaco-excipiente.
Como também examina a existéncia de polimorfismo, compostos de incluséo e
dispersdes solidas, determinag¢édo de pureza quimica, estudos de reacfes no estado
sélido, analise de formas farmacéuticas sélidas e controle de qualidade (NASSAR, et
al.,, 2006). A caracterizacdo da estabilidade dos principios ativos e das suas
possiveis interacfes fisicas e quimicas engloba a pesquisa de compatibilidade
farmaco-excipiente que podem influenciar a natureza quimica, a estabilidade, e
biodisponibilidade de drogas e, consequentemente, a sua eficacia terapéutica e de
seguranca (MENDONCA et al., 2013).

A membrana polimérica com propolis vermelha pode ter possibilidades de
aplicacdo como: membrana para revestir alimentos, cicatrizacdo de feridas, sistema
de liberacdo transdermal de prépolis vermelha. Diante do exposto, esta pesquisa
tem o objetivo de avaliar compatibilidade e estabilidade térmica da propolis vermelha

associada a diferentes excipientes na obtencdo de membranas poliméricas.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Propolis

A propolis é uma resina pegajosa feita por uma mistura complexa de
substancias biologicamente ativas. A propolis € elaborada por abelhas da espécie
Apis mellifera com exsudatos e resinas coletadas de varias partes das plantas (por
exemplo: brotos e galhos), misturadas com cera de abelha e enzimas salivares da
propria abelha (B-glicosidase, amilase, maltase, esterase, etc.). A palavra prépolis
vem do grego antigo, em que 1o- (pro-, “na frente de/para”, “em defesa de”) +
TTOANIG (polis, “cidade”), faz referéncia ao fundamental papel que este produto natural
tem na protecdo da colbnia das abelhas. Uma vez que é utilizado pelas abelhas
como material de construgdo para forrar a colmeia; vedar pequenas rupturas e
rachaduras, mantendo a temperatura e a umidade da colmeia estavel; e fortalecer o
favo de mel. Também é necessario citar que a propolis é utilizada para proteger a
colmeia contra parasitas e predadores, evitando assim infeccbes e crescimento
microbiano, e mumifica intrusos mortos que as abelhas ndo conseguem eliminar,
impedindo dessa forma a putrefacdo. A propolis também € capaz de defender a
colmeia de micro-organismos como virus, bactérias e fungos (RIVERA-YANEZ et al.,
2020; MAGNAVACCA et al., 2022).

A composicao da propolis é altamente mutével, pois esta sujeita a influéncia
de inUmeros fatores como: a localizacdo geografica das colmeias, estacdo do ano e
caracteristicas da vegetacdo que a abelha extrai exsudatos e ceras. Essa
diversidade representa um desafio para padronizacdo e controle de qualidade da
prépolis. Mesmo assim, geralmente a propolis se apresenta como uma mistura
lipofilica pegajosa constituida por aproximadamente 50% de resina, 30% de cera,
10% de o6leo essencial, 5% de polen e 5% de outras substancias, incluindo uma
diversidade de minerais (calcio, cobre, iodo, ferro, magnésio, manganés, potassio,
sédio e zinco), vitaminas (B1, B2, B6, C, E, D e provitamina A), poli e
oligossacarideos e compostos fendlicos (ou seja, flavonoides, acidos aromaticos e
ésteres, etc.) (SALATINO, 2022; MAGNAVACCA et al., 2022).

Povos da antiguidade como gregos, romanos, egipcios, chineses, indianos e
arabes foram pioneiros quando se trata da utilizacdo da propolis de forma média
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para aplicagdes na cicatrizagéo de feridas e como substancia desinfetante, e estima-
se que a propolis seja usada desde 300 aC. A diminuicdo do uso medicinal da
prépolis ocorreu no dltimo século, devido ao aumento do surgimento de drogas na
forma pura (sintética ou natural) para a producéo industrial de medicamentos. Os
usos terapéuticos da propolis sobreviveram no século passado nos paises
balcanicos e nas clinicas soviéticas, incluindo o tratamento da tuberculose. Depois
da Segunda Guerra Mundial, surgiu um novo interesse medicinal pelos recursos
naturais nos paises ocidentais. Atualmente, se tem um grande numero de estudos
publicados afirmando as inUmeras aplicacdes da propolis no tratamento de varias
doencas devido as suas propriedades antibacterianas, antifingicas, antiparasitarias,
antivirais, antioxidantes, anti-inflamatoérias, antitumorais, imunomoduladoras, entre
outras (RIVERA-YANEZ et al., 2020; WAGH, 2013).

A propolis se divide em varios tipos (figura 1) devido a sua origem geografica,

a vegetacado de origem, e 0S seus componentes quimicos.

Figura 1. Alguns tipos de prépolis com origem botanica conhecida e localizagcéo
mundial correspondente. A: prépolis temperada, derivada da espécie Populus; B:
prépolis verde do sudeste do Brasil, derivada de Baccharis dracunculifolia; C:
prépolis vermelha do litoral do nordeste do Brasil, derivada de Dalbergia
ecastaphyllum; D: prépolis mediterranea, derivada de coniferas e outras espécies
vegetais; E: Propolis nepalesa, derivada de Dalbergia sp.; F, G: tipos de prépolis das
llhas Kangaroo, derivados de Leptosperma sp. e Acacia paradoxa; H: propolis
Okinawa, Taiwan, Quénia e llhas Salomao, derivada de Macaranga spp.; |: prépolis

argentina, derivada da Zuccagnia punctata.
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Fonte: SALATINO, 2022.

2.2 Propolis Vermelha

A propolis vermelha de Alagoas € encontrada na regido litoranea, no bioma
de Mata Atlantica, do nordeste brasileiro. A composicao quimica desta prépolis é
diferente das demais e estd diretamente relacionada com as substéncias da sua
origem vegetal (figura 2), Dalbergia ecastaphyllum (L) Taub (RIGHI, 2011). A
prépolis vermelha é hoje o segundo tipo de prépolis mais produzido e vendido,
sendo produzido principalmente no litoral do estado de Alagoas (nordeste do Brasil)
(SALATINO, 2018). A presenca de atividade biolégica na propolis vermelha se da,
majoritariamente, devido a presenca de isoflavonas, que atuam em sinergia com 0sS
demais compostos quimicos. A formononetina € a principal isoflavona que se faz
presente nas amostras de prépolis vermelha (NEVES et al., 2016; RIBEIRO, 2015).
Também foram indicados outros componentes em fracdes e extratos de propolis
vermelha de Alagoas, como vestitol, neovestitol, biochanin A e liquiritigenina,
também sdo considerados importantes marcadores e tém sido associados a
diferentes efeitos bioldgicos (RUFFATO et al., 2018; NANI, 2018).
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Figura 2. Abelha da espécie Apis melifera coletando o exsudato resinoso da planta

Dalbergia ecastophyllum (L) Taub.

Fonte: https://www.apacame.org.br/mensagemdoce/110/artigo5.htm.

Véarias pesquisas apontaram que extratos de prépolis vermelha tem uma
ampla variedade de atividades biolégicas como: antioxidante (ALENCAR et al.,
2007), antimicrobiano (MACHADO et al., 2016), antitumoral (AWALE et al., 2008),
anti-inflamatoério (BUENO-SILVA et al., 2013), antiparasitario (NASCIMENTO et al.,
2016). A propolis vermelha é atualmente reconhecida como a propolis mais
promissora devido ao seu potencial biotecnolégico. Os compostos fendlicos,
incluindo os flavonoides, tém sido considerados o0s principais constituintes
biologicamente ativos dessa resina, juntamente com os derivados do acido cinamico,

ésteres e alguns terpenos (RUFFATO et al., 2018).

As substancias quimicas presentes na propolis sdo responsaveis pela sua
atividade biolégica. E essas atividades vdo mudar em cada tipo de prépolis devido
as variaveis na obtencao da prépolis como sua origem geogréafica, origem botanica,
raca das abelhas, época de amostragem e condi¢cdes climaticas da regido
(RISTIVOJEVIC et al., 2018). Vérias publicacdes analisaram a influéncia dos
diferentes fatores na composicéo quimica da propolis (ANDELKOVIC et al., 2017).
Entretanto, sdo poucos o0s estudos disponiveis que fazem a comparacdo de
diferentes amostras de prépolis vermelha colhidas em diferentes regides do Brasil
em relacdo a composicdo e atividade antioxidante, e atividade citotdxica contra
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diferentes linhagens de células tumorais. Ensaios avaliando as atividades biologicas
da prépolis vermelha realizados apontaram diferengas na capacidade antimicrobiana
e antitumoral, capacidade antioxidante e antiparasitaria, hipertensdo e capacidade
de atenuacdo de danos renais, respectivamente, para amostras obtidas de
diferentes fontes ((MACHADO et al., 2016; SILVA et al., 2017; TELES et al., 2015).
Regueira-Neto et al. (2017) investigaram o efeito da sazonalidade na atividade
antibacteriana e na composicdo quimica de uma amostra de prépolis vermelha
brasileira e encontraram uma diferenca importante nas concentracoes dos
compostos investigados e, devido a isso, na atividade antibacteriana dos extratos de
acordo com o periodo de amostragem (estacdo seca vs. estacdo chuvosa).

O extrato de propolis vermelha pode ser obtido a partir de diversos métodos
de extracdo e inUmeros solventes, porém o solvente mais habitualmente usado é o
alcool etilico (CAO et al., 2017). OS extratos etandlicos de prépolis vermelha sao
mais usados pela comunidade académica por causa do seu conteuddo em acidos
fendlicos e flavonoides (DARENDELIOGLU et al.,, 2016). Diversas pesquisas
mostram diferentes composi¢des quimicas e atividades biolégicas para extratos de
prépolis dependendo do método de extracao utilizado, demonstrando assim que as
condicbes de extracdo, bem como o solvente de extracdo utilizado, influenciam
diretamente no rendimento e na seletividade de alguns compostos (BISCAIA, 2019)

e, dessa forma, altera o potencial biotecnoldgico do extrato da propolis vermelha.

2.3 Fenois e Flavonoides presentes na Préopolis Vermelha

Os compostos fendlicos fazem parte de uma classe de substancias com uma
grande diversidade de estruturas simples e estruturas complexas. Os fendis tém ao
menos um anel aromatico que pelo menos um hidrogénio é substituido por um
grupamento hidroxila. Em relagéo a classificacdo, os compostos fendlicos podem ser
divididos de acordo com o tipo de esqueleto principal no qual o C6 corresponde ao
anel benzénico e CX a cadeia substituinte com X atomos de carbono (tabela 1)

(Carvalho, Gosmann, Schenkel, 2007).
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Tabela 1. Classificacdo dos compostos fendlicos de acordo com o esqueleto basico.

Esqueleto Classe de compostos fendlicos

basico

C6 Fendis simples, benzoquinonas

C6-C1 Acidos fendlicos

C6-C2 Acetofenonas e acidos fenilacéticos

C6-C3 Fenilpropandides: acido cinamicos e compostos analogos, fenilpropenos,
cumarinas, isocumarinas e cromonas

C6-C4 Naftoquinonas

C6-C1-C6 Xantonas

C6-C2-C6 Estilbenos, antroquininos

C6-C3-C6 Flavonoides e isoflavonoides

(C6-C3): Lignanas

(C6-C3-C6): Diflavonéides

(C6)n Melaninas vegetais

(C6-C3)n Ligninas

(C6-C1)n Taninos hidrolisaveis

(C6-C3-C6)n Taninos condensados

Fonte: Carvalho, Gosmann, Schenkel, 2007.
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Os flavondides constituem uma classe importante de polifendis. Um composto
fendlico ou polifendlico € aquele que tem um ou mais nucleos aromaticos contendo
substitutos hidroxilados e/ou seus derivados funcionais (ésteres, éteres, glicosideos
e etc). Porém, é importante dizer que ndo se pode conceituar os flavonéides apenas
levando em consideracdo a estrutura quimica, pois existem compostos que tém
hidroxilas fendlicas, que fazem parte de outra classe de metabdlitos secundarios.
Assim, por conveniéncia, os flavonoides séo definidos por origem biogenética. Os
flavondides sdo encontrados em varias formas estruturais, mas a maior parte desses
compostos tém 15 atomos de carbono em seu nudcleo fundamental, constituido de
duas fenilas ligadas por uma cadeia de trés carbonos entre elas. Os flavondides
triciclicos possuem trés unidades de anéis de carbonos chamados nucleos A, Be C
e 0s atomos de carbono recebem a numeracdo com numeros ordinarios para os
nucleos A e C e os mesmos numeros seguidos de uma linha (‘) para o nucleo B,
como mostra a figura 3. A tabela 2 aponta as principais classes de flavondides e

suas caracteristicas bioldégicas mais importantes (Zuanazzi, Montanha, 2007).

Figura 3. Nucleo fundamental dos flavonéides e sua numeragéo.

Fonte: Zuanazzi, Montanha, 2007.
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Tabela 2. Classes de flavonoides e algumas caracteristicas mais importantes.

NUumero aproximado

Classes de estruturas Caracteristicas
conhecidas
. Co-pigmentacédo em flores;
Flavonas, flavonodis e .
. 1660 protetores contra raios UV nas
seus O-heterosideos
folhas
C-heterosideos 303
Antocianos 256 Pigmentag&o do vermelho até o
azul
Chalconas 197 Pigmentacdo amarela
Auroras 29 Pigmentacdo amarela
Estéo presentes
Di-hidro-flavondis 110 frequentemente em tecidos de
madeiras
Flavononas 319 Podem apresentar sabor
amargo
Di-hidro-chalconas 71 Podem apresentar sabor
amargo
FIavo_na_s,. Substancias adstringentes com
leucoantocianidinas e 309 i
S propriedades tanates
proantocionidinas
Isoflavondides 630 Propnedade; gstrpgenlcas elou
antifungicas
Neoflavonoides 70
Biflavondides 134 Propriedades antifungicas
Outras estruturas 100

Fonte: Zuanazzi, Montanha, 2007.
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Pesquisadores investigaram a composi¢cdo quimica do extrato etandlico de
propolis vermelha por meio de espectroscopia RP-HPLC (grafico 1). Foram
identificados 0s seguintes constituintes: formononetina, vestitol, neovestitol,
biochanina A, quercetina, liquiritigenina, isoliquiritigenina e daidzeina (figura 4).
Dentre todos esses constituintes, a formononetina apresentou maior concentragao

neste extrato. (Santos, et al., 2021).

Gréfico 1. Cromatogramas de HPLC do extrato etandlico de propolis vermelha.
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Fonte: Santos, et al., 2021.
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Figura 4. Estrutura quimica de formononetina, vestitol, neovestitol, biochanina A,

quercetina, liquiritigenina, isoliquiritigenina e daidzeina.

HO

Daidzeina

HO . @]
OH O
Biochanin A

OH O
Quercetina

Fonte: https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov (adaptado).

2.4 Atividade Antioxidante

Os antioxidantes, segundo Ortega-Ramirez (2014) e Pisoschi (2016), sao
sequestradores de radicais livres, doadores de elétrons, enzimas inibidoras e
guelantes de metais.

Os radicais livres podem ser o resultado da formacédo de moléculas com um
elétron da camada de valéncia desemparelhado, como também moléculas com
todos os elétrons na camada de valéncia. O que classifica de fato uma molécula
como radical livre é a sua propriedade de tirar os elétrons de moléculas estaveis.
Quando isso ocorre, essa nova molécula perde o seu elétron tornando-se um radical

livre, iniciando assim um efeito em cascata (BADARINATH et al., 2010).

Reac¢bes quimicas oxidativas sdo produzidas naturalmente pelo metabolismo

celular e levam a formacé&o de radicais livres, que sdo espécies reativas do oxigénio
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e espécies reativas do nitrogénio. Como exemplo de radicais livres derivados do
oxigénio existem o anion superodxido (Oz27), oxigénio livre (O2), hidrogénio em radicais
de peroxido (H202), radical peroxil (ROO™) e hidroxila reativa (OH™) e as espécies
reativas do nitrogénio sdo o o6xido nitrico (NO) e o anion peroxinitrito (ONOQO")
(ALFADDA; SALLAM, 2012; GUTTERIDGE; HALLIWELL, 2010; SAHA et al., 2017).

Em circunstancias patolégicas como processos inflamatérios, isquemia e na
presenca de ions cataliticos do ferro, os radicais livres sdo produzidos em grande
quantidade. Vale ressaltar que os radicais livres podem ser responsaveis por
inUmeras alteracdes na fisiologia, causando assim danos celulares por peroxidagao
de lipidios da membrana, inativacdo da enzima sulfidrila, reticulacdo de proteinas e
quebra de DNA, que talvez estejam envolvidas na etiologia de diversas doencas
humanas, como doengca cardiaca coronaria, inflamacdo, doencas
neurodegenerativas como Parkinson, Alzheimer e neoplasias. Diante disso, 0s
antioxidantes atuam impedindo que as espécies reativas do oxigénio e espécies

reativas do nitrogénio fiquem livres no organismo (RIGHI et al., 2011).

A atividade antioxidante de compostos fendlicos esté relacionada com a sua
capacidade de doar elétrons para espécies reativas do oxigénio e do nitrogénio
(RIGHI et al., 2011). Para avaliacdo dessa atividade existem varios métodos, sendo
os métodos FRAP, ORAC, ABTS e DPPH os mais utilizados. O DPPH €& um método
que avalia a atividade antioxidante de uma determinada substancia em reduzir o
radical livre DPPH (1,1-difenil-2,2-picrilhidrazila). Esse é um meétodo colorimétrico

gue produz uma solucdo amarela a partir de uma solucéo violenta (SALES, 2012).

2.5 Estado da Arte

Foi feito um estudo prospeccdo literaria no Centro Nacional de Informagdes
sobre Biotecnologia, em inglés, National Center for Biotechnology Information, pela
plataforma PubMed® através do site ncbi.nim.nih.gov.

Quando o termo “red propolis” (prépolis vermelha) é pesquisado na
plataforma PubMed® encontram-se 275 artigos, como mostra o grafico 2, e a tabela

3 aponta os resultados encontrados em 7 bancos de dados.
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Gréfico 2. Resultado da pesquisa por “red propolis” por ano.
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1998 2023

Fonte: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/

Tabela 3. Resultados encontrados na busca de “red propolis” em 7 bancos de

dados.
Literature Genes Proteins
Bookshelf o Gene o Conserved Domains 0
MeSH 0 GEO DataSets 0 Identical Protein Groups 0
NLM Catalog 0 GEO Profiles 0 Protein 0
PubMed @ HomoloGene 0 Protein Family Models 0
PubMed Central @ PopSet o Structure 0
Genomes Clinical PubChem
Assembly 0 ClinicalTrials.gov o BioAssays a
BioCollections 0 ClinVar 0 Compounds 0
BioProject 0 dbGaP 0 Pathways 0
BioSample 0 dbSNP 0 Substances 0
Genome 0 dbvar 0
Nucleotide 0 GTR 0
SRA 0 MedGen 0
Taxonomy 0 OMIM a

Fonte: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/

Quando o termo “drug-excipient compatibility” (compatibilidade farmaco-
excipiente) é pesquisado na plataforma PubMed® encontraram-sse 964 resultados,
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como mostra o grafico 3, e a tabela 4 aponta os resultados encontrados em 4
bancos de dados.

Gréfico 3. Resultado da pesquisa por “drug-excipient compatibility” por ano.

197 2023

Fonte: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/

Tabela 4. Resultados encontrados na busca de “drug-excipient compatibility” em 4

bancos de dados.

Literature Genes Proteins

Bookshelf o Gene 0 Conserved Domains 0
MeSH 0 GEO DataSets 0 Identical Protein Groups 0
NLM Catalog o GEO Profiles 0 Protein 0
PubMed @ HomoloGene 0 Protein Family Models 0
PubMed Central PopSet 0 Structure 0
Genomes Clinical PubChem

Assembly 0 ClinicalTrials.gov 0 BioAssays 0
BioCollections 0 Clinvar 0 Compounds 0
BioProject 0 dbGaP 0 Pathways 0
BioSample 0 dbSNP 0 Substances 0
Genome 0 dbvar 0

Nucleotide 0 GTR 0

SRA 0 MedGen 0

Taxonomy 0 OMIM 0

Fonte: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/
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Quando o termo “compatibility” (compatibilidade) é pesquisado na plataforma
PubMed® encontraram-se 139.689 resultados, como mostra o grafico 4, e a tabela 5

aponta os resultados encontrados em 25 bancos de dados.

Gréfico 4. Resultado da pesquisa por “compatibility” por ano.

O O

1892 2023

Fonte: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/

Tabela 5. Resultados encontrados na busca de “compatibility” em 25 bancos de

dados.
Literature Genes Proteins
Bookshelf @ Gene @ Conserved Domains o
MeSH o GEO DataSets @ Identical Protein Groups 0
NLM Catalog m GEO Profiles 0 Protein
PubMed @ HomoloGene 0 Protein Family Models G
PubMed Central PopSet @ Structure
Genomes Clinical PubChem
Assembly o ClinicalTrials.gov 273 BioAssays @
BioCollections 0 Clinvar o Compounds 0
BioProject m dbGaP o Pathways 0
BioSample dbSNP 0 Substances 0
Genome o dbvar 0
Nucleotide @ GTR o
SRA (6,199 ] MedGen ([ 5 ]
Taxonomy 0 OMIM o

Fonte: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/
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Quando s&o pesquisados os termos “(red propolis) AND (drug-excipient
compatibility)” (prépolis vermelha E compatibilidade farmaco-excipiente) na
plataforma PubMed® nédo é encontrado nenhum resultado, e a tabela 6 aponta os

resultados encontrados em apenas 1 banco de dados.

Tabela 6. Resultados encontrados na busca de “red propolis AND drug-excipient

compatibility” em 1 banco de dados.

Literature Genes Proteins

Bookshelf 0 Gene 0 Conserved Domains 0
MeSH 0 GEO DataSets 0 Identical Protein Groups 0
NLM Catalog 0 GEO Profiles 0 Protein 0
PubMed 0 HomoloGene 0 Protein Family Models 0
PubMed Central e PopSet 0 Structure 0
Genomes Clinical PubChem

Assembly 0 ClinicalTrials.gov 0 BioAssays 0
BioCollections 0 Clinvar 0 Compounds 0
BioProject 0 dbGaP 0 Pathways 0
BioSample 0 dbSNP 0 Substances 0
Genome 0 dbvar 0

Nucleotide 0 GTR 0

SRA 0 MedGen 0

Taxonomy 0 OMIM 0

Fonte: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/

Quando sao pesquisados os termos “(red propolis) AND (compatibility)
(propolis vermelha E compatibilidade farmaco-excipiente) séo encontrados apenas 8
resultados, como mostra o gréafico 5, e a tabela 7 aponta os resultados encontrados

em 4 bancos de dados.
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Gréfico 5. Resultado da pesquisa por “red propolis AND compatibility” por ano.

2013 2023

Fonte: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/

Tabela 7. Resultados encontrados na busca de “red propolis AND compatibility” em

4 bancos de dados.

Literature Genes Proteins

Bookshelf 0 Gene 0 Conserved Domains 0
MeSH 0 GEQ DataSets 0 Identical Protein Groups 0
NLM Catalog 0 GEO Profiles 0 Protein 0
PubMed o HomoloGene 0 Protein Family Models 0
PubMed Central @ PopSet 0 Structure 0
Genomes Clinical PubChem

Assembly 0 ClinicalTrials.gov 0 BioAssays 0
BioCollections 0 Clinvar 0 Compounds 0
BioProject 0 dbGaP o Pathways 0
BioSample 0 dbSNP 0 Substances 0
Genome 0 dbvar 0

Nucleotide 0 GTR 0

SRA 0 MedGen 0

Taxonomy 0 OMIM o

Fonte: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/
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Quando sdo pesquisados os termos “(red propolis) AND (drug-excipient
compatibility) AND (thermal analysis)” (propolis vermelha E compatibilidade farmaco-
excipiente E andlise térmica) na plataforma PubMed® n&o é encontrado nenhum
resultado, e a tabela 8 aponta os resultados encontrados em apenas 1 banco de

dados.

Quando sao pesquisados os termos “(red propolis) AND (compatibility) AND
(thermal analysis)” (prépolis vermelha E compatibilidade E analise térmica) na
plataforma PubMed® foi encontrado somente 2 resultados, e a tabela 9 aponta os
resultados encontrados em apenas 1 banco de dados. Os resultados encontrados na
plataforma PubMed® foram o artigo Propolis na saude bucal: atividade
antibacteriana de uma resina composta enriquecida com propolis vermelha brasileira
(2021) dos autores José Marcos Dos Santos Oliveira, Théo Fortes Silveira
Cavalcanti, Ingrid Ferreira Leite, Davida Maria Ribeiro Cardoso Dos Santos, Isabel
Cristina Celerino de Moraes Porto, Fernanda Lima Torres de Aquino, Artur Falqueto
Sonsin, Renata Matos Lamenha Lins, Rafael Pino Vitti, Johnnatan Duarte de Freitas,
Emiliano de Oliveira Barreto, Samuel Teixeira de Souza, Regianne Umeko Kamiya,
Ticiano Gomes do Nascimento, Josealdo Tonholo; e o artigo Plataforma de
andaimes de poliuretano multicomponente de engenharia eletrospun
compreendendo 6leo de semente de uva e mel/propolis para regeneracéo de tecido
0sseo (2018), dos autores Cui Yan Chao, Mohan Prasath Mani, Saravana Kumar

Jaganathan.

Desse modo, devido a escassez de artigos que estudem a compatibilidade
térmica da propolis vermelha com diferentes excipientes por misturas binarias, este

presente estudo é inovador e necessario.
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Tabela 8. Resultados encontrados na busca de “red propolis AND drug-excipient

compatibility AND thermal analysis” em 1 banco de dados.

Literature Genes Proteins

Bookshelf 0 Gene 0 Conserved Domains 0
MeSH 0 GEO DataSets 0 Identical Protein Groups 0
NLM Catalog 0 GEOQ Profiles 0 Protein 0
PubMed 0 HomoloGene 0 Protein Family Models 0
PubMed Central e PopSet 0 Structure 0
Genomes Clinical PubChem

Assembly 0 ClinicalTrials.gov 0 BioAssays 0
BioCollections 0 ClinVar 0 Compounds 0
BioProject 0 dbGaP 0 Pathways 0
BioSample 0 dbSNP 0 Substances 0
Genome 0 dbVar 0

Nucleotide 0 GTR 0

SRA 0 MedGen 0

Taxonomy 0 OMIM 0

Fonte: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

Tabela 9. Resultados encontrados na busca de “red propolis AND compatibility AND

thermal analysis” em 3 bancos de dados.

Literature Genes Proteins

Bookshelf 0 Gene 0 Conserved Domains 0
MeSH 0 GEO DataSets 0 Identical Protein Groups 0
NLM Catalog 0 GEO Profiles 0 Protein 0
PubMed o HomoloGene 0 Protein Family Models 0
PubMed Central @ PopSet 0 Structure 0
Genomes Clinical PubChem

Assembly 0 ClinicalTrials.gov 0 BioAssays 0
BioCollections 0 Clinvar 0 Compounds 0
BioProject 0 dbGaP o Pathways 0
BioSample 0 dbSNP 0 Substances 0
Genome 0 dbVar 0

Nucleotide 0 GTR 0

SRA 0 MedGen 0

Taxonomy 0 OMIM 0

Fonte: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/
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2.6 A Ilmportancia de Estudos de Pré-Formulacéo

Calcula-se que em cada 30 mil novos compostos estudados, apenas 0,003%
dessas substancias tornam-se de fato medicamentos disponiveis para a populacao.
Esse baixo indice ocorre devido a dificuldades na biodisponibilidade e na toxicidade,
que sdo identificadas em estudos sobre as caracteristicas da molécula de interesse.
Durante o caro e complexo processo de pesquisa e desenvolvimento de novos
medicamentos, é fundamental a presenca de estudos de pré-formulacdo para
entender das caracteristicas fisico-quimicas da substancia ativa e dos excipientes,
como também a interacdo farmaco-excipiente na forma farmacéutica esperada
(MAXIMIANO et al., 2010).

Desse modo, nas fases de desenvolvimento de novos medicamentos, 0s
ensaios pré-clinicos tém a possibilidade de agregar o maior numero de
conhecimento a respeito do comportamento fisico-quimico dos novos derivados.
Assim, esse conjunto de informacgdes permite a escolha de uma formulagdo mais
segura e eficaz (MAXIMIANO et al.,, 2010). Esses estudos permitem que a
preferéncia na escolha dos excipientes seja feita apoiada em propriedades como
compatibilidade, estabilidade e biodisponibilidade. Pois os adjuvantes tém a
caracteristica de aumentar ou diminuir a estabilidade e biodisponibilidade,
influenciando assim na meia-vida terapéutica do produto final (BHARATE;
BHARATE; BAJAJ, 2010).

Outras inUmeras caracteristicas fisico-quimicas das substancias sao
importantes na escolha do excipiente como solubilidade, tamanho de particula, grau
de cristalinidade, grau de amorfizagdo, o polimorfismo, a higroscopicidade, a
densidade, e outros (NARANG; DESAI;, BADAWAY, 2012). Assim, 0s ensaios de
pré-formulacdo sdo um instrumento imprescindivel no processo de avango no
desenvolvimento de novas tecnologias de saude ou na melhora de formas

farmacéuticas que ja estéao disponiveis para a populacédo (CERESOLE et al., 2013).

O emprego de misturas binarias em ensaios de pré-formulacdo é uma
excelente estratégia para mensurar a compatibilidade e estabilidade farmaco-
excipiente. A majoritaria quantidade de estudos usa a proporcdo 1:1 (m/m),

contendo o farmaco e um excipiente, com o0 objetivo de maximizar a probabilidade
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de interagBes quimicas. Entretanto, também existem estudos que usam diferentes
formas de concentragdo da relagdo farmaco-excipiente como a mistura 1:2 (m/m),
misturas molares, entre outras (CHADHA; BHANDARI, 2014).

As interacOes fisico-quimicas farmaco-excipientes podem acontecer tanto
durante o processo de producdo do medicamento, como também durante o
armazenamento. As interacbes farmaco-excipientes podem ser classificadas como
interacOes fisicas e interacbes quimicas (FATHIMA et al., 2011). Os ensaios de
compatibilidade farmaco-excipiente analisam a estabilidade do principio ativo na
presenca dos excipientes. E, no mundo ideal, o farmaco deveria ser absolutamente
inerte quando entrasse em contato com o excipiente, isso €, sem qualquer tipo de
interacdo fisica ou quimica entre eles. Porém, ao colocar compostos quimicos em
contato entre si, como ocorre na mistura de uma formulacao, eles podem interagir e
sofrer interagdes fisicas ou quimicas (BERNARDI et al., 2009; KUMAR et al., 2009;
PANI et al., 2012; JULIO et al., 2013).

As interacdes fisicas, muitas vezes, ndo estdo ligadas a incompatibilidade,
pois ndo catalisa a degradacdo do farmaco. As interacfes fisicas sdo aquelas que
ndo acontecem reacbes quimicas como oxidacdo, reducdo, hidrdlise,
fotodegradacao, porém ocorre mudancas nos parametros organolépticos (cor, odor,
sabor). As interagdes fisicas podem apresentar uma modificagdo do polimorfismo do
farmaco (amorfizacdo, recristalizacdo, formacédo de co-cristal), e mudancas em
caracteristicas biofarmacotécnicas como solubilidade, velocidade de dissolucao, a
biodisponibilidade interagdo intermolecular entre os grupos funcionais dos
componentes da formulacéo (ligacdo de hidrogénio, por exemplo) (FATHIMA et al.,
2011; BERNARDI et al., 2009; KUMAR et al., 2009; PANI et al., 2012; JULIO et al.,
2013).

As interagbes quimicas, por sua vez, sdo de fato uma incompatibilidade, uma
vez que causa degradacdo quimica do principio ativo, e a presenca dos produtos de
degradacdo faz com que o medicamento ndo atinja a concentragdo plasmatica
terapéutica. E importante ressaltar que esses produtos da degradacdo podem ser
substancias toxicas. As interacdes quimicas abrangem uma reacao direta dos
excipientes ou impurezas com o principio ativo através de ligacdes covalentes, a

alteracao do pH, e reacdes que catalisam a decomposicao do produto. Vale ressaltar
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que a presenca de uma interacdo quimica tem a capacidade de formar substancias
toxicas e/ou reduzir a capacidade terapéutica do medicamento (KUMAR et al., 2011;
LILTORP etal., 2011; TITA etal., 2011; JULIO et al., 2013).

Os ensaios de compatibilidade farmaco-excipiente € uma das fases mais
fundamentais no processo de pesquisa de pré-formulacdo (TITA et al., 2011;
LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001). Esse estudo é necessario para garantir a
qualidade, seguranca e desenvolvimento de uma formulacdo de um medicamento
(LILTORP et al., 2011). Além do mais, é de suma importancia compreender as
interacdes quimicas e fisicas entre o principio ativo e os excipientes podem interferir
na natureza quimica, a estabilidade, a solubilidade, a absor¢&o in vivo do farmaco
(MURA et al.,, 1998), a seguranca e a eficdcia do medicamento (DOUSA et al.,
2011). Os estudos de compatibilidade permitem a escolha ideal dos componentes e
de suas quantidades, identificacdo dos produtos de degradacdo e compreensao das
reacoes. As interacdes que afetam a compatibilidade entre os componentes de uma
formulacéo estdo mostradas na figura 5 (SCHMITT et al., 2001).

Figura 5. Fatores que afetam a compatibilidade farmaco-excipiente.

Fatores que afetam a compatibilidade farmaco-excipiente

Fonte: adaptado de Schmitt et al., 2001.

Propriedades do Propriedades do Propriedades Fatores
farmaco exciniente da formulagdo ambientais

—Estrutura quimica — Estrutura quimica —Relagdo farmaco-excipiente —Luz
—Forma fisica — Forma fisica — Granulagdo —Umidade
—Tamanho de particula —Tamanho de particula — Moagem/mistura — Embalagem
I Area superficial —Area superficial L__Compressibilidade —Temperatura
___Morfologia — Morfologia
| Impurezas L Impurezas
L _Umidade L __Umidade
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E importante dizer ainda que quando comprovada a presenca de uma
interacdo farmaco-excipiente, esta deve ser examinada, devido ao fato de que néo é
inevitavelmente um indicio significativo de instabilidade ou de incompatibilidade
farmacotécnica, pelo contrario, a interacdo pode ser desejada quando se tem a
intencdo de mudar algum parametro fisico-quimico, como por exemplo aumentar a
solubilidade do principio ativo na forma de medicamento (CHADHA; BHANDARI,
2014).

2.7 Estudo de Compatibilidade e Estabilidade entre Farmaco-Excipiente

A associacdo de um principio ativo (farmaco), ou de mais de um, com
excipientes é chamada de formulacdo farmacéutica. Os excipientes, também
chamados de adjuvantes, ndo possuem atividade terapéutica porém tém a
funcionalidade de promover uma forma farmacéutica mais eficaz e com terapéutica
mais satisfatéria. Os excipientes podem ser usados como diluentes, estabilizantes,
conservantes, corantes, flavorizantes, entre outras fungées (ALLEN; POPOVICH,;
ANSEL, 2011).

A palavra estabilidade, quando aplicado a um medicamento, relaciona-se ao
periodo que o produto farmacéutico mantém suas mesmas caracteristicas e
propriedades nas quais tinha na data que foi produzido - levando em consideracao
as condicbes de armazenamento, o tempo de estocagem e a forma que foi usado
(ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2011). Segundo a Resolugdo n° 01/2015, estabilidade
€ capacidade de um produto farmacéutico em manter suas caracteristicas originais
conforme as suas especificacbes de pureza, qualidade e poténcia. E a atividade de
examinar a estabilidade de medicamentos e de farmacos é descrita por guias de
boas praticas de O6rgaos reguladores internacionais e governamentais como o FDA
(Food Drug Administration), o EMEA (The European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products) e a Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)
(PEREIRA; FREITAS, 2008; ORIQUI; MORI; WONGTSCHOWSKI, 2013).

Segundo a Resolucdo n° 01/2005, conceito de estabilidade é definido como
capacidade de um produto farmacéutico em manter suas propriedades de origem de

acordo com as suas especificacdes de pureza, qualidade e poténcia. Esse cuidado
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exigido na legislacdo na monitoragéo do controle de qualidade de medicamentos se
da ao fato de que a qualidade dos produtos vai variar no decorrer do tempo em
funcdo de inumeros fatores ambientais, como temperatura, umidade, luz, e em
decorréncia da decomposi¢ao quimica ou fisica, ou até mesmo aqueles inerentes as
caracteristicas fisico-quimicas do proprio farmaco, a exemplo da composicao
molecular com a presenca de grupos funcionais reativos, que tendem a se degradar
de forma lenta e gradativa (AMMANN, 2011; KIM et al., 2013).

Ou seja, quando ndo ha estabilidade de um produto farmacéutico ha
degradacdo do farmaco e uma alteracdo do medicamento mesmo dentro do prazo
de validade, modificando assim sua acdo desejada. A qualidade do medicamento é
diretamente afetada pela estabilidade dos seus componentes, em outras palavras a
eficacia e seguranca do medicamento sdo influenciadas pela estabilidade. A eficacia
€ um parametro farmacolégico ligado a manutencdo do principio ativo na forma
farmacéutica, como também que seja mantida a solubilidade e a biodisponibilidade
do farmaco, para que atinja a janela terapéutica nos niveis plasmaticos desejados da
sua atividade farmacoldgica. Por sua vez, a seguranca de um medicamento esti
ligado a ndo formacdo de produtos toxicos ou a modificagcbes na solubilidade e
biodisponibilidade do principio ativo devido ao processo de degradacdo que acaba
formando produtos com atividade toxicol6gica no organismo. Para atingir a eficacia e
seguranca, é necessario a presenca de estudos de estabilidade e compatibilidade
nos ensaios de pré-formulacdo que determinem qual a formulacdo mais estavel e
compativel para o principio ativo. Uma formulacdo compativel e estavel é uma
formulacdo com a capacidade de atender todos os parametros de controle de
qualidade de medicamentos (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2011; World Health
Organization; WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring, 2002).

Durante os ultimos anos, a industria farmacéutica mundial tem aumentado de
forma significativa, sendo comum a producédo de um medicamento em um pais e sua
comercializagdo em outro. Esse acontecimento gerou um interesse da comunidade
internacional com o controle de qualidade de medicamentos em cada pais que o
produto farmacéutico esta sendo produzido, e instigou ao aparecimento de um

processo de padronizacdo de regulamentos técnicos relacionados ao
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desenvolvimento e producdo mundial de produtos farmacéuticos (World Health
Organization, WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring, 2002).

Em virtude disso, em 1990, foi constituida a “Conferéncia Internacional de
Harmonizacdo dos Requisitos Técnicos para Registro de Produtos Farmacéuticos
para Uso Humano” também chamada como ICH (International Conference on
Harmonisation), cujo comité, formado por autoridades reguladoras e representantes
da industria farmacéutica da Europa, Japéo e Estados Unidos, se relne a cada 2
anos para discutir aspectos cientificos e técnicos de registro de medicamentos com
0 objetivo de alcancar uma maior harmonizacdo que garanta o desenvolvimento e
registro de medicamentos seguros, eficazes e de alta qualidade (International
Conference on Harmonisation). Os 6rgdos sanitarios de varios paises vém optando
pelas diretrizes da ICH como regulamentos e normas estabelecidos por suas
agéncias reguladoras. Essa medida é interessante para que os produtos de cada
pais tenham maior credibilidade no mercado farmacéutico mundial. No Brasil, o
orgdo responsavel por essa regulamentacdo € a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), que considera as diretrizes da ICH como requisitos para o

desenvolvimento e producdo de medicamentos no pais (BRASIL, 2005).

A estabilidade de formulacGes farmacéuticas é um dos quesitos abordados
pela ICH, uma vez que a manutencdo dela é um fator importantissimo para a
qualidade dos medicamentos. A estabilidade pode ser estudada por cinco pontos de
vista (fisico, microbiolégico, terapéutico e toxicolégico) (Allen; Popovich; Ansel.,
2011). Os procedimentos operacionais usados para a execucdo dos ensaios de
estabilidade de uma formulacdo sdo discutidos nas diretrizes da ICH, na categoria
“Quality Guidelines” (Diretrizes de Qualidade), com a finalidade de apresentar
evidéncias da qualidade do medicamento sofre influéncia de variaveis como o
tempo, fatores ambientais, temperatura, umidade e luz (International Conference on

Harmonisation; Center for Drug; Research; Research, 2003).

No desenvolvimento de um projeto de pesquisa que trate da pré-formulacéo
de um novo medicamento, é fundamental que ocorra a caracterizagdo correta do
principio ativo e dos excipientes que vao ser utilizados na formulacdo (GIRON,

1998). E, para que essa caracterizacdo possa acontecer, € necessario 0 uso de

técnicas analiticas apropriadas para definir suas propriedades fisicas e quimicas

42



(AHUJA, 2005). Tita et al (2011) utilizaram as técnicas de analise térmica
[Calorimetria Diferencial Exploratoria (DSC) e Termogravimetria (TGA)], além de
outras técnicas como Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de
Fourier (FT-IR) e Difratometria de Raios X (PXRD) para caracterizar o farmaco
cetoprofeno e excipientes farmacéuticos antes de iniciar um estudo de pré-
formulagdo. Rahman et al (2010) utilizaram as técnicas analise térmica (DSC e TGA)
para caracterizacdo do farmaco risperidona, além de Microscopia Eletrénica de
Varredura (MEV), FT-IR, e Espectroscopia no Infravermelho Proximo (NIR - do
inglés Near Infrared). E de suma importancia que esses ensaios de caracterizacio
acontecam, por que o principio ativo pode ser alterado devido a existéncia de alguns
excipientes na formulacdo, e essa alteracdo pode prejudicar a qualidade do
medicamento. Essas possiveis alteracfes devem ser averiguadas segundo os testes
de estabilidade. (AUTON, 2005).

Atualmente, no Brasil, quando se deseja fazer registro de um novo
medicamento, seja ele inovador (ou seja, um novo farmaco que ainda ndo é
comercializado para a populagdo), similar ou genérico. A ANVISA requer que sejam
apresentados os resultados desses ensaios de acordo o aconselhado pelo ICH.
Porém, muitos pesquisadores vém usando ensaios adaptados das condi¢cbes do
ICH, com o fim de alcancar resultados de forma mais rapida, e assim escolher os
excipientes também mais adequados. E fundamental dizer que, hoje em dia, existem
novas técnicas analiticas, como as analises térmicas, que permitem a obtencéo de
resultados mais instantaneos, que proporcionam uma pré-escolha dos excipientes a

serem submetidos as condi¢bes de armazenamento do ICH (BRASIL, 2005).

2.8 Técnicas de Analise Térmicas Empregadas nos Estudos de Estabilidade e

Compatibilidade

A analise térmica € um conjunto de técnicas que avalia as caracteristicas
fisicas de uma substancia e/ou produtos da reacdo de duas ou varias substancias.
Essas propriedades sao medidas em funcdo da temperatura, em um sistema de
temperatura controlavel que ndo se utilize solventes organicos como também néo se
use reagentes toxicos. O comeco da criacdo das técnicas termoanaliticas se deu no
inicio do século XX com o esforco de poucos grupos de pesquisadores que
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manipularam uma instrumentagédo limitada e rudimentar; desenvolvida em seus
proprios laboratérios. Algumas das técnicas difundidas e utilizadas estéo:
Termogravimetria, Termogravimetria Derivada (TGA, DrTGA), Analise Térmica
Diferencial (DTA), Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), Deteccao e Analise
de gas desprendido (EGD/EGA), Analise termomecéanica (TMA), entre outras. As
técnicas termoanaliticas possibilitam conhecer caracteristicas da amostra como:
variacdo de massa, estabilidade térmica, agua livre e agua ligada, pureza, ponto de
fusdo, ponto de ebulicdo, calores de transi¢cao, calores especificos, diagramas de
fase, cinética da reacao, estudos de catalisadores, transi¢des vitreas, etc. (GIOLITO,
2004).

O ato de submeter uma amostra e observar como ela se comporta € uma
forma simploria de se estudar um material. Isso acontece devido ao fato das
propriedades termodinamicas, como por exemplo capacidade calorifica, entalpia e
entropia, sdo caracteristicas Unicas de cada substancia. Devido a isso, os métodos
de andlise térmica foram desenvolvidos com o fim de se entender o desempenho
termodindmico de uma determinada amostra (HAINES, 2002). As propriedades
fisicas da matéria sdo submetidas a um estresse térmico controlado e analisadas em
funcdo da temperatura ou do tempo (GIRON, 1998; VERMA, 2005). Esses métodos
usados sdo um instrumento Util e valioso para a andlise de principios ativos e
medicamentos (GIRON, 1998).

Atualmente, a andlise térmica € uma das técnicas mais usadas entre as
técnicas instrumentais na pesquisa de ciéncias farmacéuticas, para a caracterizacao
das propriedades térmicas de diferentes materiais solidos e semissélidos, que
possuem importancia no campo farmacéutico. A palavra caracterizacao térmica faz
alusdo a estabilidade térmica de produtos farmacéuticos e decomposicdo das
substancias. Os estudos da estabilidade térmica de um farmaco sao feitos pela
caracterizacdo da sua decomposicdo em condigBes ndo-isotérmicas e isotérmicas.
Geralmente, isso se da devido a perda de massa irreversivel (TITA et al., 2013). A
analise térmica € um meétodo analitico rapido usado para investigar as interacdes
farmaco-excipiente através do deslocamento ou desaparecimento de eventos
endotérmicos e exotérmicos (TITA; FULIAS; TITA, 2011).
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O emprego de técnicas de analise térmica em estudos de medicamento é de
grande importancia, pois sdo usadas no controle de qualidade, indicacdo da
estabilidade térmica, compatibilidade de farmaco-excipientes, informacdes sobre o
comportamento em relacdo as transformacfes dos medicamentos em outros, nos
processos de industrializacdo, umidade dos medicamentos, interacdo com outros
compostos alterando a sua classe terapéutica e/ou pureza da droga, jaA que essas
funcdes dependem de propriedades fisico-quimicas dos medicamentos a serem
comercializados, e também na pesquisa de descoberta de novos prinicios ativos

para a terapia de novas e antigas enfermidades (GIRON, 2002).

As termoandlises vém sendo aplicadas na éarea farmacéutica como um
importante método para investigar as possiveis interacdes dos farmacos com os
excipientes em pesquisas de compatibilidade na pré-formulacdo (RODANTE et al.,
2001). Em estudos de pré-formulacdo, essas técnicas sdo bastantes importantes
para a formacéo de diagramas de fases e ensaios de interacao farmaco-excipiente.
Como também examina a existéncia de polimorfismo, compostos de inclusao e
dispersodes sélidas, determinacdo de pureza quimica, estudos de reacfes no estado
sélido, analise de formas farmacéuticas soélidas e controle de qualidade (NASSAR, et
al., 2006). A caracterizacdo da estabilidade dos principios ativos e das suas
possiveis interacdes fisicas e quimicas engloba a pesquisa de compatibilidade
farmaco-excipiente que podem influenciar a natureza quimica, a estabilidade, e
biodisponibilidade de drogas e, consequentemente, a sua eficacia terapéutica e de
seguranca (MENDONCA et al., 2013).

O ensaio de caracterizacdo de um sélido puro (principio ativo ou excipiente)
em determinada forma cristalina apresenta curvas termoanaliticas peculiares, delas
sdo extraidas informacdes como: temperatura de fusdo, entalpia de mudanca de
fase e temperatura de decomposi¢éo. Se tratando de uma mistura de sélidos, como
acontece em uma formulagéo farmacéutica, na qual o principio ativo esta associado
a um ou mais excipientes, ocorrem interacdes entre as substancias, as quais podem
promover modificagbes nas propriedades do farmaco que sao reveladas por

alteracdes nas curvas termoanaliticas (BROWN, 2001).

s

O estudo dessas interacbes €& fundamental, uma vez que elas estao

by

intimamente ligadas a qualidade, seguranca e eficacia do medicamento na sua
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forma final. O emprego das termoandlises em pesquisas de pré-formulacdo é algo
recém-chegado, entretanto tem ganhado cada vez mais espaco entre o0s
pesquisadores. Entre as técnicas de analise térmica, a DSC e a TGA sao as
técnicas que possibilitam obter dados preliminarmente sobre a compatibilidade de
maneira rapida, com baixo custo e consumo minimo de amostra (em torno de 2 a 20
mg por analise) (TITA et al., 2011; TITA et al., 2013; VERONEZ et al., 2013).

2.8.1 Analise Termogravimétrica— TGA

A andlise termogravimétrica ou termogravimetria € uma técnica analitica que
mostra a variacdo da massa da amostra em funcéo da temperatura (aquecimento ou
resfriamento) ou do tempo, em condi¢des de atmosfera e temperatura controladas. A
partir dessa variacdo de massa, que € uma propriedade fisica, € possivel observar
bastantes fenbmenos quimicos como: desidratacdo, oxidacdo, combustdo e
decomposicdo (CASTELLO; DWECK; ARANDA, 2009). O mais comum € observar
um evento de perda de massa devido ao processo de decomposicdo térmica,
entretanto também é possivel observar um ganho de massa que acontece quando a
amostra reage com algum componente da atmosfera. O ganho de massa pode estar
associado a processo oxidativo formando 6xido ndo volateis; enquanto a perda de
massa pode estar ligada a volatilizacdo da umidade absorvida, aditivos, oligbmeros,
produtos de reagcéo ou decomposicao (BROWN, 2001; HAINES, 2002).

O grafico da curva de TGA manifesta a modificacdo da massa em funcéo da
temperatura, e permite entender a estabilidade térmica, além da composicao inicial
da amostra, dos compostos intermediarios e do residuo final. E a estabilidade
térmica que possibilita perceber a capacidade de uma substancia de sustentar suas
propriedades sob variagdes térmicas (SALGADO et al., 2005). O resultado da TGA
também pode ser apresentado pela derivada (DrTGA). A derivada é a inclinacéo da
reta tangente que passa por uma determinada curva. Ela é usada para evidenciar a
taxa de variacdo, no caso do TGA é a variagdo de massa. A DrTGA é um recurso
matematico que calcula a derivatizacdo da variagdo da massa em relagdo ao tempo

ou temperatura. A DrTGA, que pode ser obtida atraves do software do TGA, facilita a
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interpretacdo, pois deixa as mudangas de variagdo mais evidentes (GIRON, 1986;
IONASHIRO, 2004).

Desse modo, as informagdes sdo observadas nas curvas com ajuda da
determinacao da derivada. A variacdo da massa € apresentada no formato de picos,
delimitados pelas areas proporcionais as variacdes de massa da amostra (%Am). A
curva da DrTGA expressa dados de f4cil interpretacdo (como mostra a figura 6), e
possibilita obter a relagédo da variacdo da massa e a temperatura na qual o evento
térmico ira ocorrer com mais alta intensidade a partir da altura do pico em qualquer
temperatura (OLIVEIRA; YOSHIDA; LIMA-GOMES, 2011).

O forno é o coracdo da TGA e foi projetado para que se leve em consideracao
a faixa de temperatura para os parametros de operacao e o tempo de resposta. No
forno é possivel manipular o sistema de controle de fluxo de gas de purga ou reativo

e o sistema de controle de presséo para raros estudos especificos (PMT, 2017).

Figura 6. Decomposicao térmica do oxalato de célcio mono hidratado (CaCO3*H20).
TGA (em preto) e DITGA (em azul).
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Fonte: Figura adaptada do banco de dados da TA Instruments®
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Os dados criados por meio dessa termoandlise respalda-se na examinagao
das variacdes de massa da substancia analisada em funcéo da temperatura, através
de uma termobalanca. Por se tratar de uma balanca, o equipamento é calibrado com
pesos padrbes. Os principais componentes de uma termobalanca tipica sdo a
balanca sensivel; forno e controladores associados; equipamentos periféricos para
registrar, armazenar e elaborar dados. Esta termobalanca permite que 0os ensaios
sejam feitos em inUmeras condi¢cdes experimentais, como por exemplo: atmosferas
gasosas, massas de amostras variaveis, razbes de aquecimento e condicdes
isotérmicas (MUNOZ; GOMEZ-RICO; FONT, 2013). Na figura 7 € possivel observar
a anatomia detalhada do equipamento de TGA-50 Shimadzu (Tokyo/Japao).

Figura 7. Termobalanga.
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Fonte: Shimadzu (Tokyo/Jap&o).
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O termopar € responsavel pelo registro da temperatura da amostra. E
importante dizer que a temperatura real da amostra deve ser equivalente a
temperatura medida pelo termopar. A temperatura real da amostra depende se o
posicionamento do termopar, conforte a figura 8, esta acima ou abaixo ou
lateralmente do cadinho (onde estd a amostra). O cadinho pode acompanhar ou ficar
em retardo em relacdo a temperatura do forno. A calibragdo do termopar é feita
usando uma amostra padrdo com decomposicdo térmica ja conhecida, como por
exemplo o CaCOsz*H20 (PMT, 2017).

Figura 8. Localizac@es tipicas do termopares: a) em cima lateralmente, b) embaixo,

c) em cima, e d) em baixo e em contato com o cadinho.
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Fonte: Departamento de Engenharia MetalUrgica e de Materiais - PMT (2017).

Como exemplifica a figura 9, a temperatura na TGA pode ser controlada de
trés diferentes formas: TGA isotérmica, TGA quase isotérmica e TGA dinamica. Na
TGA isotérmica, a temperatura ndo varia; assim a massa da amostra é registrada em
funcdo do tempo e da temperatura constante. Na TGA quase isotérmica, a amostra
€ aquecida a uma razéo linear enquanto ndo ocorre variacdo de massa. Na TGA
dindmica, que é mais convencional, a temperatura da amostra varia de maneira
predeterminada, preferencialmente, a uma razdo de aquecimento ou resfriamento

linear (WENDLANDT, 1980; BROWN; GALLAGHER, 2008).
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Figura 9. Modo de ensaios da TGA.
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Fonte: Departamento de Engenharia MetalUrgica e de Materiais - PMT (2017).

Em virtude da natureza dinamica das curvas TGA, as curvas sofrem influéncia
de inimeros fatores instrumentais que estao relacionados as caracteristicas fisico-
guimicas dos materiais do equipamento e da amostra. Dentre estes temos a razao
de aquecimento; atmosfera do forno, forma, tamanho e composi¢cédo do cadinho. Em
relacdo as caracteristicas da amostra, podemos citar a massa da amostra, tamanho
da particula ou granulometria da amostra. As fontes de erros mais frequentes na
TGA sao a impulsdo da atmosfera, correntes de sentido de fluxo e turbuléncia,
medida de temperatura, flutuacdo de temperatura, condensacdo de produtos
liberados (STORPITIS, et al., 2009).

O cadinho (figura 10) é o recipiente onde a amostra fica acomodada para
sofrer o processo de degradacao térmica. Como o cadinho fica em contato direto
com a amostra é necessario garantir que o material do cadinho néo reaja com a

amostra. Assim, como mostram as tabelas 10, 11 e 12, para cada tipo de material da
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amostra (por exemplo: argilas, minerais, 0xidos de ceramica, sais, gases, metais,
polimeros, materiais de carbono, inorganicos, entre outros) deve ser usado um
cadinho de determinado material: platina e rédio (Pt/Rh), alumina (Al203), aluminio
(Al), platina e alumina (Pt + Al203), alumina revestida com peroxido de itrio (Al203 +
Y202) (MATOS, ARAUJO, 2017; PMT, 2017).

Figura 10. Cadinhos de diferentes marcas, modelos e materiais.
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Fonte: MATOS e ARAUJO, 2017; e Departamento de Engenharia Metallrgica e de Materiais
- PMT, 2017, com adaptacdes.
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Tabela 10. Provaveis reacdes entre amostra e material do cadinho (parte 1).

Aplicagbes gerais

Alumina
Platina e Platina e re\::%sr::da
Material do t6dio Alumina | Aluminio alumina eréxido | Grafite
Cadinho (Al203) (Al) (Pt + peroxi
(Pt/Rh) Al203) de itrio
23 (Al203 +
Y202)
Argilas v v* v v* v* N&ao**
Minerais v v* v v* v* Nao**
Oxidos de .
ceramica v vr v v v Nao
Sais v Nao** v Nao** Nao** Nao**
Vidros v N&ao** N4 Nao** Nao** v*
Metais Nao** v N&o** N4 N4 Nao**
Polimeros v v v v v v
Materiais de
Carbono vr vr v v v v
Inorganicos v* v* v* v* v* v*
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Tabela 11. Provaveis reacdes entre amostra e material do cadinho (parte 2).

Inorganicos
Alumina
Platina Platina e revestida
Material do e rédio Alumina | Aluminio alumina com Grafite
Cadinho (Pt/Rh) (Al203) (Al (Pt + peréxido de
Al2053) itrio (Al203 +
Y202)
Silicone Nao** Nao** v Nao** Nao** v*
f%ﬂgo de v N&o** v N&o** N&o** N&o**
Oxido de - . . . . —
chumbo Nao v v v v Nao
Fluoretode |, | Nggm v NET NEow |, Sem.
magnésio informacdes
ngé)iroeto de v Nao** v Nao** Nao** v
Cog‘l')?g de v N&o** v N&o** N&o** N&o**
Grafite v* v* v* v* v* v
Carbonetos v v* v v* v* N&o**
Sulfatos v v* v v* v* Nao**
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Tabela 12. Provaveis reacdes entre amostra e material do cadinho (parte 3).

Ceramicas
Alumina
Platina e Platina e revestida
Material do r6dio Alumina | Aluminio alumina com Grafite
Cadinho (Pt/R) (Al203) (Al (Pt + peréxido de
Al2053) itrio (Al203 +
Y202)
Al203 v v v v v v*
Zirconia Y Y v v v I
(ZrO2)
Y203 ou *
MgO v v v v v v
Dioxido de _— . o o
silicio (SiO2) v Nao v Nao Nao Nao
Nitreto de
silicio Nao** v* v v* v* v*
(SisNa)
Nitreto de
aluminio v* v* v v v* v*
(AIN)
Nitreto de . . . . . .
boro (BN) v v v v v v
Carboneto
de silicio Nao** v* v v* v* v*
(SiC)
Oxido de
titanio v v v v v v*
(TiO2)
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Legenda:
v - Nenhuma reacao esperada;

v'* - Possiveis reacdes em altas temperaturas;

N&ao** - Nao recomendado, pois podem ocorrer reacdes antes ou durante a fuséao e

pode causar dano ao cadinho e/ou sensor.

Fonte: https://www.netzsch-thermal-analysis.com/us/products-

solutions/simultaneous-thermogravimetry-differential-scanning-calorimetry/sta-449-

f1-jupiter/ (adaptado)

O efeito do material do cadinho em curvas de TGA foi estudado por Korsi e

Valkonen (2003) durante a decomposicao do tiocianato de potassio (KSCN) primeiro

com cadinho de platina e depois com cadinho de ceramica em atmosfera de ar

sintético a 2 °C por minuto, como mostra a figura 11. Onde mostra que 0 KSCN

reage com a platina formando tetracianoplatinato de potassio (K2Pt(CN)4), enquanto

gue nédo reage na presenca de ceramica (KORSI, VALKONEN, 2003).

Figura 11. Decomposicao do tiocianato de potassio (KSCN) com cadinho de platina

e de ceramica.
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Fonte: KORSI, RM; VALKONEN, J. Thermochimica acta, 401(2), 225-231, 2003.
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Existem ainda fatores que podem interferir nos resultados da TGA. Esses
podem estar relacionados com a massa, com a temperatura, com a amostra e com o
equipamento. Os principais fatores relacionados com a massa S&80: empuxo e
expansao térmica; turbuléncia atmosférica; condensacdo e reacdo; forcas
eletrostaticas e magnéticas; e flutuacdes eletrbnicas. Quanto aos fatores
relacionados com a temperatura, 0s principais sdo: taxa de aquecimento; entalpia
dos processos; condutibilidade térmica; configuracdo do sensor forno-amostra, e
flutuacOes eletronicas. Os fatores relacionados com a amostra sdo: quantidade de
amostra; solubilidade dos gases evoluidos na amostra; tamanho de particula; calor
de reacdo; condutibilidade térmica; e natureza da amostra. Os fatores que estdo
relacionados com o0 equipamento sdo: atmosfera no forno; geometria do porta

amostra e forno; composicéo do porta amostra; e taxa de aguecimento (PMT, 2017).

A taxa de aquecimento tem importancia devido ao seu efeito nas
temperaturas de decomposicdo, que acontece em um determinado momento. Uma
taxa de aquecimento lenta ir4 diminuir a temperatura inicial e final do evento térmico
de decomposicdo. Enquanto que uma taxa de aquecimento mais acelerada ira
aumentar a temperatura de inicial e final do evento térmico de decomposi¢do, como
exemplificam as figuras 12 e 13) (PMT, 2017).
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Figura 12. Influéncia da taxa de aquecimento sobre a decomposic¢ao térmica de uma

amostra.
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Figura 13. Influéncia da taxa de aguecimento sobre uma amostra.
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Fonte: Departamento de Engenharia Metalurgica e de Materiais - PMT, 2017, com
adaptacoes.

57



Ao levar em consideracdo a atmosfera do forno, € fundamental entender
variaveis como a condutibilidade térmica do gas de purga. Esta propriedade pode
afetar a decomposicdo térmica de alguns materiais. Uma vez que cada material
conduz o calor de uma determinada maneira e essa condutibilidade se mantém na
matéria independente do seu estado fisico (sélido, liquido ou gasoso). Como
exemplo da influéncia da condutibilidade térmica do gés, a decomposi¢cédo do CaCOs3s
acontece mais rapidamente em atmosfera de hélio que tem maior condutibilidade
térmica se comparado ao nitrogénio e ao argénio (figura 14). Isto ocorre devido ao
fato de que algumas taxas de reacdo dependem da velocidade de troca de calor no
sistema. Ainda se tratando da atmosfera do forno, ha fatores que devem ser
observados, incluidos e informados em uma analise. Isso porque um determinado
gas pode ou nao reagir com a amostra. Ou seja, 0 gas pode ser inerte: nitrogénio
(N2), argbnio (Ar), e hélio (He); o gas pode ser oxidante: oxigénio (O2) e ar; e 0 gas
pode ser redutor: mistura de 10% de hidrogénio (Hz) em N2 (PMT, 2017).

Figura 14. Condutibilidade térmica do gas de purga. Decomposi¢do do CaCOsz em

atmosfera de hélio, de nitrogénio e de argbnio.
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Fonte: Departamento de Engenharia MetalUrgica e de Materiais - PMT, 2017, com
adaptacoes.
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Segundo Durval (1963) e Daniels (1973), as curvas de TGA apresentam
alguns principais tipos de tracados (figura 15). Um tipo de tragcado (i) mostra que a
amostra ndo sofre nenhuma decomposicao térmica com perda de produtos volateis
na faixa de temperatura observada. O tracado tipo (ii) indica que a perda de massa
inicial rapida é caracteristica de secagem. O tipo (iii) aponta que a decomposicéo da
amostra ocorre em um Unico estagio, este tipo de traco pode ser usado para: definir
os limites de estabilidade da amostra, determinar a estequiometria da reacao, e
investigar a cinética da reacdo. Ha um tipo (iv) tracado também que mostra que a
decomposicdo da amostra em multiestagios com intermediarios relativamente
estaveis. O tipo (v) indica também a decomposi¢cdo da amostra em multiestagios,
porém nao sao formados intermediarios estaveis. O tipo (vi) apresenta um ganho de
massa como resultado de uma reacdo de amostra com a atmosfera circulante.
Também existe um tipo de tracado (vii), porém mais raro de ser encontrado, que é o

produto de uma reacéo de oxidacdo se decompondo a temperaturas mais altas.

Figura 15. Principais tipos de tragados no TGA.
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Fonte: Durval (1963) e Daniels (1973).

A estabilidade térmica é definida como a habilidade de uma determinada
substancia em manter as suas propriedades tanto quanto possivel de forma
inalterada durante um estresse térmico de aquecimento ou resfriamento. Para
avaliar a estabilidade térmica de uma amostra é preciso considerar o ambiente que o
medicamento ir4 ser submetido durante seu armazenamento e administracdo e as
atividades farmacoterapéuticas que ira desempenhar. Para que uma analise
termogravimétrica seja validada é necessario assegurar uma bom desempenho da
técnica analitica através da qualidade das medidas instrumentais, e garantir a

confiabilidade estatistica dos calculos feitos durante o0 processamento dos
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resultados. As andlises térmicas apresentam validade também por atender a
parametros como linearidade, repetibilidade, limite de deteccdo e limite de
quantificacdo (PMT, 2017).

2.8.2 Calorimetria de Varredura Diferencial — DSC

A Calorimetria de Varredura Diferencial ou Calorimetria Exploratéria
Diferencial ou, em inglés, Differential Scanning Calorimetry (DSC) € uma técnica
analitica que mede a diferenca de energia entre uma amostra e um material de
referéncia, termicamente inerte, em funcdo da temperatura ou do fluxo de calor. A
amostra e a referéncia sdo submetidas a um estresse térmico com variacdo de
temperatura controlado, podendo ser se aquecimento ou resfriamento. E mediante
essa técnica termoanalitica que se observa as variacdes de entalpia, mudanca de
calor especifico e temperaturas dos eventos endotérmicos ou exotérmicos que
ocorrem durante a andlise da amostra (CRAIG; READING, 2007; OLIVEIRA, 2011).
A figura 16 esquematiza os componentes do equipamento de DSC.

Figura 16. Esquema dos componentes do equipamento de DSC.
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Como mostra a figura 17, dependendo do mecanismo de operagdo do

equipamento de DSC, esta técnica pode ser classificada de duas maneiras: DSC
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com compensacédo de poténcia e DSC com fluxo de calor (MENCZEL; PRIME,
2009).

Figura 17. Tipos de DSC. DSC com compensacéao de poténcia (a) e DSC com fluxo
de calor (b).
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Fonte: Sportitiset et al. (2009), com adaptacdes.

O DSC com compensacdo de poténcia € composto por uma célula
calorimétrica contendo dois fornos (um onde se coloca a amostra e outro sendo
destinado para um cadinho de referéncia). Um sistema controla as diferencas de
temperatura entre a amostra e a referéncia. A deteccdo de temperaturas diferentes
nos dois compartimentos promove uma correcdo desta diferenca 0 que gera 0s
picos endotérmicos ou exotérmicos que sdo mostrados no grafico de resultado de
andlise. J4 o DSC com fluxo de calor é composto por uma célula calorimétrica
composta por um unico forno que apresenta sensor calorimétrico para deteccao da
amostra e da referéncia (GIRON, 1986).

No DSC, sédo analisados eventos térmicas que podem ser classificados em
relacdo a sua origem, reagdo fisica ou quimica, como também podem ser
classificados pelo fluxo de calor da reacado (figura 18), que pode ser endotérmico
(entalpia < 0) ou exotérmico (entalpia > 0). A entalpia (AH) pode ser descrita pelas
seguintes unidades de medidas: joules por grama (J/g), calorias por grama (cal/g),
watts por grama (W/g). Desse modo, os principais eventos fisicos endotérmicos sao:

a transicéo vitrea (Tg), fusdo (Tm), vaporizacdo, sublimagéo, j& os exotérmicos sao:
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transicdo cristalina e adsor¢cdo. Os quimicos endotérmicos sdo: a desidratacao,
decomposicdo e reacdo de Oxido-reducdo. Os quimicos exotérmicos sao:
decomposicdo, degradacdo oxidativa, polimerizacdo, combustdo (FORD; MANN,
2012). A figura 19 exemplifica de maneira genérica os eventos térmicos tipicos em

uma curva DSC.

Figura 18. Curvas genéricas de eventos endotérmicos e exotérmicos.
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Figura 19. Curva genérica de eventos térmicos tipicos em uma curva DSC.
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Fonte: Figura adaptada do banco de dados da TA Instruments®.

Nas ciéncias farmacéuticas, o uso do DSC em pesquisas pode ter as
seguintes aplicacdes: caracterizacdo térmica e determinacdo da pureza de
farmacos, estudos de compatibilidade entre os constituintes da formulacdo e
identificagcdo de polimorfismo com determinagcdo das entalpias de cada forma
cristalina (OLIVEIRA, 2011).

Em pesquisas de pré-formulagdo, a analise por DSC é realizada com o
farmaco puro, o excipiente puro e a mistura dos dois componentes. Desse modo, as
possiveis incompatibilidades fisico-quimicas farmaco-excipientes podem ser
determinadas por meio do surgimento, deslocamento ou desaparecimento de
eventos exotérmicos e/ou endotérmicos, como também mediante de grandes

variacfes na entalpia da reacdo (MURA et al., 1998).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar compatibilidade e estabilidade térmica da propolis vermelha associada

a diferentes excipientes na obtencdo de membranas poliméricas.

3.2 Objetivos Especificos

e Obter e caracterizar fisico-quimicamente o extrato etandlico de propolis

vermelha;
e Quantificar o teor total de compostos fendlicos e o teor total de flavonoides;

e Investigar o potencial antioxidante da propolis vermelha por analise da

atividade sequestrante do radical DPPH;

e Caracterizar propriedades fisicas e fisico-quimicas da prépolis vermelha e

dos excipientes empregando técnicas analiticas TG e DSC;

e Estudar a estabilidade dos excipientes farmacéuticos e misturas binarias de

Prépolis vermelha/excipiente.

e Avaliar a estabilidade térmica das membranas poliméricas.
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4. METODOLOGIA

4.1 Coleta da Propolis e Obtencao do Extrato Etandlico da Propolis Vermelha
(EEPV)

A propolis vermelha bruta foi obtida em um apiario da regido dos mangues do
municipio de Marechal Deodoro-AL (S9°42’10.2924” e W35°54'21.5316”),

acondicionada em sacos plasticos e armazenada em um freezer a -18°C.

Para o preparo do extrato etandlico de propolis vermelha (EEPV), foi usada a
técnica de maceracao. Foi pesado 300g da prépolis vermelha previamente triturada
e colocada em um frasco ambar com 700mL de alcool etilico P.A (99 °GL). A troca
do solvente ocorreu de 48 em 48 horas durante uma semana. Posteriormente o
extrato foi filtrado e concentrado em um rotaevaporador. O EEPV foi acondicionado
em frasco ambar hermeticamente fechado e identificado. Guardou-se o EEPV em

geladeira com temperatura controlada.

4.2 Materiais

O carboximetilcelulose de s6dio 3000 (NaCMC) foi fornecido pela Via Farma,
a pectina citrica foi fornecida pela Dindmica Quimica Contemporanea Ltda., o
benzoato de sodio foi fornecido pela Exodo Cientifica, o sorbitol 70% e o
propilenoglicol foram fornecidos pela Synth. Todos foram usados sem processo de
purificacdo adicional, e, com excecdo do sorbitol 70%, todos eram de pureza

absoluta.

4.3 Obtencédo das Misturas Binarias

As amostras analisadas foram o EEPV isolado, os 5 excipientes isolados, e as
misturas binarias farmaco-excipiente na proporcédo 1:1 (m/m). As misturas binarias

foram feitas de forma fisica com o uso de grau e pistilo.
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4.4 Obtencdo das Membranas

O carboximetilcelulose de sodio 3000 (NaCMC) e a pectina citrica (agente
reticulador) foram solubilizados em 200mL de agua destilada (g.s.p.) continuamente
com um misturador mecanico do modelo IKA RW 20 digital da marca IPAS por (01)
uma hora a uma velocidade de 500 rpm, para formar uma mistura homogénea.

Posteriormente, deixou-se a mistura em repouso por 24h.

Transcorridas as 24h, separadamente, solubilizou-se o benzoato de s6dio em
agua destilada. E a seguir, adicionou-se a mistura de NaCMC e pectina citrica a
solucdo aquosa de benzoato de sédio, o sorbitol, o propilenoglicol e homogeneizou
com a mistura no misturador mecanico por 01 (uma) hora e, por fim, incorporou-se o

EEPV. Misturando por mais uma hora no agitador mecanico nas mesmas condicdes.

A mistura foi colocada em uma forma de vidro e levada para secar em uma
estufa bacteriolégica de modelo SL 101 da marca Solab com circulagéo de ar a 37°C
por 120h.

4.5 Producédo das Membranas Polimaricas

Preparou-se (03) trés membranas a base de hidrogel pelo método de
evaporacao do solvente. Essas foram denominadas MX1, MX2 e MX3. Todas as
membranas contém os mesmos componentes, porém em concentracdes diferentes
(como mostra a tabela 13). Com excecdo do EEPV e do NaCMC, que foram

incorporados em uma mesma concentracdo em todas as membranas.
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Tabela 13. Formulagbes das membranas MX1, MX2 e MX3.

EEPV NaCMC Pectina Citrica Sorbitol Benzoato Propilenoglicol

MX1 5% 2,85¢ 59 5,71mL 0,089g 1mL
MX2 5% 2,85¢g 3,50 4,5mL 0,0692g 10mL
MX3 5% 2,85¢g 5g 5,71mL 0,078g 7mL

Fonte: Do autor.

O NaCMC e a pectina citrica (agente reticulador) foram solubilizados em
200mL de &gua destilada (g.s.p.) continuamente com um misturador mecéanico do
modelo IKA RW 20 digital da marca IPAS por (01) uma hora a uma velocidade de
500 rpm, para formar uma mistura homogénea. Posteriormente, deixou-se a mistura

em repouso por 24h.

Transcorridas as 24h, separadamente, solubilizou-se o benzoato de s6dio em
agua destilada. E a seguir, adicionou-se a mistura de NaCMC e pectina citrica a
solucdo aquosa de benzoato de sédio, o sorbitol, o propilenoglicol e homogeneizou
com a mistura no misturador mecanico por 01 (uma) hora e, por fim, incorporou-se o

EEPV. Misturando por mais uma hora no agitador mecanico nas mesmas condicdes.

A mistura foi colocada em uma forma de vidro e levada para secar em uma
estufa bacteriolégica de modelo SL 101 da marca Solab com circulagéo de ar a 37°C
por 120h.

4.6 Teor de Fenodis Totais

A determinacdo espectrofotométrica dos compostos fendlicos foi realizada de
acordo com metodologia descrita por Woisky (1996) com adaptacdes, utilizando-se o
reagente de Folin-Ciocalteu. Construiu-se uma curva de calibracdo analitica foi
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obtida fazendo-se uso de oito diluicdes de acido galico (2,0, 3,0, 4,0, 5,0, 6,0, 7,0,
8,0, 9,0 ng/mL). A equacdo da curva de calibracdo obtida através de regresséo

linear.

Foram adicionados 3mL de agua destilada em balGes volumétricos de 5mL.
Adicionou-se a amostra em andlise utilizando a concentracdo de 20 ug/mL e 400pL
do reagente Folin-Ciocalteu. Os baldes foram levemente agitados e adicionados
600uL de solucdo de carbonato de sédio a 20%. Completaram-se os baldes até o
menisco com agua destilada e foram agitados novamente. A reacao ocorreu em
banho-maria por 20 minutos a uma temperatura de 40°C. Todo o ensaio foi feito em

triplicata e em ambiente com baixa luminosidade.

As mensuracfes das absorbancias em funcdo da concentracdo foram feitas
em espectrofotometro UVVIS Shimadzu Minil240 a 760 nm, em triplicata. Os
resultados foram expressos como percentual (m/m), mg de equivalente de &cido

gélico (EAG) por grama de amostra.

4.7 Teor de Flavonoides Totais

A determinacao espectrofotométrica dos flavonoides foi realizada de acordo
com metodologia descrita por Woisky e Salatino (1998). Inicialmente, uma curva
padrao com quercetina dihidratada. Construiu-se uma curva de calibracdo fazendo
uso de oito diluicdes de quercetina dihidratada (2,0, 4,0, 6,0, 8,0, 10,0, 12,0, 14,0,

16,0 ug/mL). A equacéo da curva de calibracao obtida através de regressao linear.

Foram adicionado 3mL de metanol P.A em bal6es volumétricos de 5mL.
Adicionou-se a amostra em analise utilizando a concentragdo de 300 ug/mL.
Adicionou-se 100uL de cloreto de aluminio a 5% e agitou-se levemente os baldes.
Completou-se os bal6es até o menisco com metanol P.A. A reacdo ocorreu por 30
minutos em camara escura. O ensaio foi feito em triplicata e em ambiente com baixa

luminosidade.
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Foi tomada a leitura de cada solugcédo a 425 nm, em espectrofotometro UVVIS
Shimadzu Mini1240. Os resultados foram expressos como percentual (m/m), mg de

equivalente de quercetina por grama de amostra.

4.8 Avaliacéo da Atividade Antioxidante

A atividade sequestrante do radical DPPH foi avaliada de acordo com a
metodologia descrita por Sales (2012),com modificacdes. Preparou-se uma solucao
0,1 mM do radical DPPHe (Sigma Aldrich). Inicialmente adicionou-se aliquotas em
baldes de 5 mL da solucéo estoque correspondente as concentragdes 1, 5, 10 e 25
pg/mL, respectivamente, do EEPV.

Foram adicionados 2 ml do reagente DPPH em cada baldo respeitando
também o mesmo intervalo de tempo. A reacdo ficou no escuro por 30 minutos.
Depois do decorrido o tempo, os baldes foram completados com etanol absoluto até
a marca do menisco. As mensuracdes das absorbancias em funcao da concentracao
foram feitas em espectrofotometro UVVIS Shimadzu Minil240 a 517 nm, em

triplicata.

4.9 Anélise Termogravimétrica (TGA)

As curvas termogravimétricas das membranas (MX1, MX2 e MX3) e dos
componentes isolados foram obtidas por um equipamento TGA-50 Shimadzu
(Tokyo/Japéo). Antes dos ensaios foi verificada a calibracdo da balanca do

equipamento através de peso padréo.

Na TGA, foram usados 5mg de amostra foram submetidos a uma temperatura
de 25°C, com aumento de temperatura de 10°C/min, até 900°C, com atmosfera de
nitrogénio com fluxo de 20mL/min. Com o uso de um cadinho de platina. Os dados

de TGA foram analisados utilizando o software Tasys da Shimadzu.
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4.10 Calorimetriade Varredura Diferencial (DSC)

Para analisar os processos de transicdo de fases fisicas das membranas
(MX1, MX2 e MX3), do EEPV, dos excipientes isolados, e das misturas binarias foi
utilizado o equipamento DSC-60 Plus Shimadzu (Tokyo/Japédo). Antes dos ensaios
foi verificada a calibragdo do equipamento empregando uma amostra padrdo de

indio sob as mesmas condi¢des experimentais.

A amostra (2mg) foi submetida a uma temperatura de 25°C, com aquecimento
de 10°C/min, até 500°C. Em uma atmosfera de nitrogénio, com fluxo de gas de
100mL/min. Com o uso de um cadinho de alumina. Os dados de DSC foram
analisados utilizando o software Tasys da Shimadzu.

411 Anédlises Estatisticas

Os resultados estatisticos presentes nesse trabalho foram obtidos através
programa Excel 2013.
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5. RESULTADOS E DISCURSOES

5.1 Aspectos das Misturas Binarias

As misturas binarias foram obtidas com éxito. Apresentam-se como uma
mistura de coloragédo e granulometria uniforme. Esses aspectos sdo fundamentais

para analisar a amostra.

5.2 Aspectos fisicos macroscopicos das membranas

As membranas foram formadas com éxito e demonstraram caracteristica
porosa na superficie superior e lisa na inferior. As membranas mostraram-se
maleaveis devido ao NaCMC e mantiveram o carater flexivel mesmo na presenca de

um agente reticulante (pectina citrica).

Além disso, foi possivel observar a alta capacidade de intumescimento, sendo
esta caracteristica desejavel para absorver exsudatos das feridas com a finalidade
de manté-las secas. As membranas apresentaram boa resisténcia mecanica. O
tempo e a temperatura da estufa foram ideais para evitar que as membranas

ficassem quebradicas e rachadas.

5.3 Teor de Fendis Totais e de Flavonoides Totais

O percentual de fendis totais do EEPV esta expresso na tabela 14. O teor
encontrado em 20 pg/mL do EEPV foi de 208,0 mg EAG.g?, expressos como
equivalente de acido galico por grama de propolis vermelha. E o percentual de
flavonoides totais, como mostra a tabela 2, encontrado em 300 pg/mL foi de 45,3 mg

EQ.g1, expressos como equivalente de quercetina, por grama de prépolis vermelha.
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Tabela 14. Teores totais dos compostos fendlicos e de flavonoides em amostras de
extrato etandlico da propolis vermelha (EEPV).

o Concentracao
Substancias Dosadas EEPV (%) CV* EEPV (mg/g)
(Hg/mL)
Fénois Totais 20 20,80 + 1,69 208,0
°Flavonoides Totais 300 453+ 1,27 45,3

*Média £, CV = Coeficiente de Variacao*;
1 - Expressos como equivalente de acido galico sobre extrato de propolis (m/m);
2 - Expressos como equivalente de quercetina, sobre extrato de prépolis (m/m).

Fonte: Do autor.

Um estudo quantificou no EEPV os teores de compostos fendlicos totais em
416,31 mg EAG.g*! e flavonoides totais em 32,91 mg EQ.g* (RIGHI et al., 2011).
Essa diferenca no percentual de compostos fendlicos e de flavonoides é
provavelmente devido a sazonalidade que a abelha produziu a prépolis vermelha
(MACHADO et al.,, 2016). A propolis do presente trabalho mostrou-se rica em

compostos fenélicos quando comparada com a literatura.

A composicao quimica do extrato deste trabalho atende os requisitos minimos
de qualidade do Ministério da Agricultura para extratos etandlicos de proépolis
vermelha. E determinado que um extrato alcodlico de prépolis vermelha contenha
um minimo de 0,5% (m/m) de compostos fendlicos e um minimo de 0,25% (m/m) de
flavonoides (BRASIL, 2001).

5.4 Avaliacao da Atividade Antioxidante - DPPHe

Os resultados da avaliacdo da atividade antioxidante do EEPV mostraram-se
satisfatorios, conforme mostra a tabela 15. As concentracdes minimas e maximas do
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extrato (1pg/mL e 25 pg/mL) apresentaram percentual de inibicdo do radical DPPH
de 59,36% e 88,31%, respectivamente. A capacidade sequestradora do radical
DPPHe- foi proporcional ao aumento da concentragdo do extrato, mostrando-se

ascendente.

Tabela 15. Avaliacdo da atividade antioxidante do EEPV (% inibic&o do radical

DPPH).
Atividade antioxidante (%)
Amostras pg/mL
Cv*
1 59,36 + 0,48
5 66,94 + 2,58
EEPV
10 73,63 + 3,46
25 88,31 + 3,12

Média +, CV = Coeficiente de Variagdo*

Fonte: Do autor.

Os resultados obtidos revelam que o EEPV apresenta atividade antioxidante
aumentada devido apresentar alto teor de compostos fendlicos, incluindo os
flavonoides. Muitos estudos relataram atividade antioxidante para os flavonoides,
devido a sua capacidade de reduzir a formacdo de radicais livres e eliminar os
radicais livres (RUFATTO et al., 2017).
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5.5 Analise Termogravimétrica (TGA) e Calorimetria de Varredura Diferencial
(DSC)

Foram obtidos os perfis de degradacao térmica do EEPV (gréfico 6) e dos

componentes de forma isolada (grafico 7). O grafico 1b faz a comparacao dos perfis

de todos os componentes.

Gréfico 6. TGA e DrTGA da decomposicéo controlada do EEPV.

TGA DrTGA
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Fonte: Do autor.
Gréfico 7. TGA da decomposi¢do dos componentes das membranas.
TGA
%
1m.nd— _— = Erv
L K — Benzoato de sodio
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Fonte: Do autor.
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5.5.1 Perfil Térmico do EEPV

O perfil térmico obtido pelo TGA do EEPV, como mostra o gréfico 6,
apresenta 4 eventos de degradacao térmica, nenhum foi sobreposto. O primeiro foi
referente ao teor de umidade (inicio: 27,83 °C, fim: 39,53 °C e perda de massa de
2,65%) que ocorreu provavelmente devido a presenca de tracos de alcool etilico no
processo de extracdo. O segundo evento (inicio: 82,01 °C, fim: 135,29 °C e perda de
massa de 12,83%), o terceiro evento (inicio: 253,86 °C, fim: 327,49 °C e perda de
massa de 31,88%), e o quarto evento (inicio: 474,56 °C, fim: 489,01 °C e perda de
massa de 53,86%).

A curva de decomposicdo do EEPV por DSC, como mostra o grafico 8,
apresentou dois eventos térmicos. O primeiro processo de transicdo foi endotérmico
(inicio: 153,32 °C; fim: 364,35 °C; pico: 346,48 °C; entalpia: -152,62 J/g). E o
segundo processo de transicdo foi exotérmico (inicio: 374,45 °C; fim: 436,31 °C;
pico: 411,93 °C; entalpia: +162,56 J/g).

Véarias substancias pertencentes a diversas classes de metabdlitos
secundarios foram encontradas no extrato etandlico de propolis vermelha como:
isoflavonoides, pterocarpans, chalconas, flavonoides, benzofenonas preniladas,
terpenos e taninos. E os principais marcadores quimicos da prépolis vermelha sdo
isoflavonodides como: formononetina, biochanina A, pinocembrina e medicarpina
(FREIRES; DE ALENCAR; ROSALEN, 2016). Para a elucidacdo de cada evento de
degradacédo térmica do EEPV é necessario novos estudos de caracterizacao fisico-

quimica.
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Gréafico 8. Curva de DSC do EEPV.
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Fonte: Do autor.

5.5.2 Perfil Térmico do Benzoato de Sdédio

O benzoato de sodio apresentou 3 curvas térmicas (grafico 9). Nenhuma
curva ficou sobreposta. Sendo a primeira curva (inicio: 36,67 °C, fim: 67,92 °C e
perda de massa de 2,16%) ocorreu devido a um processo de desidratacdo. Na
segunda curva (inicio: 514,77 °C, fim: 562,11 °C e perda de massa de 44,79%)
houve a decomposicdo do benzoato de sédio, formando Na2CO3 sdlido, e H2 e CO
gasosos. Na terceira curva (inicio: 777,86 °C, fim: 898,86 °C e perda de massa de
9,24%) ocorreu a decomposi¢cdo do Na2CO3, formando do diéxido de sodio (Na20)
e CO2 gasoso. O total de perda de massa durante toda a degradacéo foi de 56,2%.
O residuo de massa de 43,8% é referente ao didéxido de sédio (Na20)
(MASLOWSKA; WIEDLOCHA, 2000).
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Gréfico 9. Perfil de degradacao térmica do benzoato de s6dio em TGA.
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Residuo de massa de 43,8% é referente ao diéxido de sédio (NaZO)

Fonte: Do autor.

A curva de decomposicdo do benzoato de sédio (grafico 10) apresenta 4
eventos térmicos. O primeiro evento foi endotérmico (inicio: 49,90 °C; fim: 84,362 °C;
pico: 76,14 °C; entalpia: -39,42 J/g). O segundo evento foi endotérmico (inicio:
433,97 °C; fim: 440,42 °C; pico: 437,26 °C; entalpia: -234,94 J/g). O terceiro evento
também foi endotérmico (inicio: 454,89 °C; fim: 464,10 °C; pico: 461,65 °C; entalpia:
-57,71 J/g). E o dltimo evento foi exotérmico (inicio: 531,42°C; fim: 545,59 °C; pico:
536,83 °C; entalpia: +100,92 J/qg).
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Gréafico 10. Curva de DSC do benzoato de sodio.
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Fonte: Do autor.

A curva da mistura binaria EEPV + benzoato de sédio (grafico 11) apresenta 6
eventos térmicos. O primeiro evento foi endotérmico (inicio: 35,12 °C; fim: 79,85 °C;
pico: 61,38 °C; entalpia: -36,04 J/g), a entalpia negativa mostra que houve quebra de
ligagbes quimicas que foi uma volatilizagdo de umidade. O segundo evento térmico
foi exotérmico (inicio: 341,77 °C; fim: 387,54 °C; pico: 364,08 °C; entalpia: +44,48
J/g), que foi uma cristalinizacdo de componentes da propolis vermelha. O terceiro e
0 quarto evento apresentam-se endotérmicos e sobrepostos, estes eventos sao
referentes a dois eventos de degradacdo do benzoato de sédio, porém a mistura
binaria com o EEPV impediu que liberacdo de energia fosse grande; sendo o
terceiro (inicio: 423,85 °C; fim: 430,43 °C; pico: 427,48 °C; entalpia: -16,30 J/g) e 0
quarto (inicio: 431,08 °C; fim: 436,42 °C; pico: 434,43 °C; entalpia: +8,97 J/g). O
quinto evento foi exotérmico, referente a uma degradacdo do EEPV, porém a
mistura aumentou a estabilidade térmica (inicio: 470,89 °C; fim: 515,24 °C; pico:
492,54 °C; entalpia: + 174,07 J/g). E o ultimo evento foi endotérmico, referente ao
altimo processo de degradacdo do benzoato de sbdio, a mistura aumentou a
estabilidade térmica (inicio: 531,83 °C; fim: 565,48 °C; pico: 546,60 °C; entalpia: -
87,80 J/g).
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O grafico 12 faz a comparacao das curva de DSC do EEPV, do benzoato de

sodio e da mistura binaria EEPV + benzoato de sodio.

Gréafico 11. Curva de DSC da mistura binaria EEPV + benzoato de sédio.
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Fonte: Do autor.

Grafico 12. Comparacéo das curva de DSC do EEPV, do benzoato de sédio e da

mistura binaria EEPV + benzoato de sédio.
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Fonte: Do autor.
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5.5.3 Perfil Térmico do Propilenoglicol

O propilenoglicol apresentou 2 curvas (gréfico 13), sendo que elas ficaram
sobrepostas. A primeira curva (inicio: 44,16 °C, fim: 78,19 °C e perda de massa de
16,61%) e a segunda (inicio: 117,43 °C, fim: 147,35 °C e perda de massa de
82,57%). A degradacao do propilenoglicol na atmosfera de N2 é explicada por um
processo de desidratacdo que € a formacdo de propionaldeido e de acetona por
meio da formacgé&o do 6xido de propileno intermediario (SALIBA et al., 2018).

Grafico 13. Perfil de degradacgédo térmica do propilenoglicol em TGA.
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Fonte: Do autor.

A curva de degradacao do propilenoglicol (grafico 14) apresenta 3 eventos
térmicos. O primeiro evento foi endotérmico (inicio: 63,59 °C; fim: 78,62 °C; pico:
72,68 °C; entalpia: -28,05 J/g). O segundo evento foi endotérmico (inicio: 100,28 °C;
fim: 125,68 °C; pico: 116,11 °C; entalpia: -161,93 J/g). E o ultimo evento foi
endotérmico (inicio: 189,39 °C; fim: 201,33 °C; pico: 198,34 °C; entalpia: -122,46
J/g).
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Grafico 14. Curva de DSC do propilenoglicol.
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Fonte: Do autor.

A curva de degradacdo da mistura binaria EEPV + propilenoglicol, como
mostra o gréfico 15, apresenta 3 eventos térmicos. O primeiro foi endotérmico,
mostrando que o propilenoglicol diminuiu a estabilidade térmica (inicio: 158,34 °C;
fim: 164,65 °C; pico: 159,51 °C; entalpia: -86,28 J/g). O segundo evento térmico
mostrou-se também endotérmico, a mistura binaria diminuiu a estabilidade do altimo
evento do propilenoglicol (inicio: 189,03 °C; fim: 228,05 °C; pico: 205,87 °C; entalpia:
-54,50 J/g). O terceiro evento térmico apresentou-se exotérmico, referente ao Ultimo
evento térmico do EEPV (inicio: 395,97 °C; fim: 438,52 °C; pico: 413,74 °C; entalpia:
+145,81 J/g).

O grafico 16 faz a comparacéo das curva de DSC do EEPV, do propilenoglicol

e da mistura binaria EEPV + propilenoglicol.
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Grafico 15. Curva de DSC da mistura binaria EEPV + propilenoglicol.
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Fonte: Do autor.

Gréfico 16. Comparacéo das curva de DSC do EEPV, do propilenoglicol e da

mistura binaria EEPV + propilenoglicol.
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Fonte: Do autor.
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5.5.4 Perfil Térmico da Pectina Citrica

A pectina citrica, componente em maior quantidade em todas as membranas,
apresentou 3 curvas de degradacao (grafico 17). A primeira curva (inicio: 29,23 °C,
fim: 50,48 °C e perda de massa de 10,27%) ocorreu devido a perda de umidade, a
segunda curva (inicio: 208,70 °C, fim: 221,66 °C e perda de massa de 7,96%) e a
terceira (inicio: 235,89 °C, fim: 268,14 °C e perda de massa de 47,45%). A segunda
e terceira curvas ocorrem devido a degradacdo pirolitica do polissacarideo (figura
20). As cadeias do acido galacturdénico sofrem decomposicdo térmica, e, em
seguida, ocorre a descarboxilacdo do grupo acido e do carbono no anel, com a
evolucdo de diversos produtos gasosos e a formacdo de carvao sélido. A partir
disso, h& apenas a degradacéao térmica do carvdao (WANG et al., 2016).

Gréfico 17. Perfil de degradacao térmica da pectina citrica em TGA.
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Fonte: Do autor.
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Figura 20. Degradacdo pirolitica da pectina citrica.
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Fonte: WANG et al., 2016 (com adaptacoes).

A curva de decomposicdo da pectina citrica (grafico 18) apresentou 6 eventos
térmicos. O primeiro evento foi endotérmico (inicio: 33,22 °C; fim: 115,90 °C; pico:
77,22 °C; entalpia: -169,25 J/g). O segundo evento térmico foi endotérmico (inicio:
168,41 °C; fim: 186,84 °C; pico: 181,40 °C; entalpia: -17,03 J/g). O terceiro eventos
térmico foi endotérmico (inicio: 197,82 °C; fim: 221,63 °C; pico: 209,75 °C; entalpia: -
47,15 J/g). O quarto evento térmico foi exotérmico (inicio: 232,72 °C; fim: 260,50 °C;
pico: 243,91 °C; entalpia: +52,84 J/g). O quinto eventos térmico foi exotérmico
(inicio: 358,40 °C; fim: 403,61 °C; pico: 367,81 °C; entalpia: +106,52J/g). E o ultimo
processo térmico foi exotérmico (inicio: 471,22 °C; fim: 585,75 °C; pico: 560,42 °C;
entalpia: +491,49 J/qg).
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Grafico 18. Curva de DSC da pectina citrica.
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Fonte: Do autor.

A curva de decomposicdo da mistura binaria EEPV + pectina citrica, com
mostra o grafico 19, apresenta trés eventos térmicos. O primeiro evento foi
exotérmico (inicio: 239,01 °C; fim: 255,75 °C; pico: 243,49 °C; entalpia: +13,75 J/g).
O segundo evento foi exotérmico (inicio: 358,95 °C; fim: 469,12 °C; pico: 396,12 °C;
entalpia: +183,14 J/g). E terceiro evento foi também exotérmico (inicio: 482,83 °C;
fim: 593,43 °C; pico: 569,87 °C; entalpia: +429,70 J/g). A mistura binaria EEPV +
pectina citrica mostrou que a presenca da pectina citrica favorece um aumento na

estabilidade térmica do EEPV.

O grafico 20 faz a comparacao das curva de DSC do EEPV, da pectina citrica

e da mistura binaria EEPV + pectina citrica.
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Grafico 19. Curva de DSC da mistura binaria EEPV + pectina citrica.
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Fonte: Do autor.

Gréafico 20. Comparacéao das curva de DSC do EEPV, da pectina citrica e da

mistura binaria EEPV + pectina citrica.
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Fonte: Do autor.

5.5.5 Perfil Térmico do NaCMC

O NaCMC apresentou 3 curvas de degradacdo (grafico 21), nenhuma ficou

sobreposta. Sendo a primeira curva (inicio: 31,36 °C, fim: 89,29 °C e perda de
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massa de 12,72%) foi referente a perda de umidade ligada a amostra, a segunda
curva (inicio: 285,91 °C, fim: 308,05 °C e perda de massa de 51,44%) foi a
degradacédo da porcao carboximetil, que confere a substancia a sua estabilidade
térmica (KUMAR VARMA et al., 2016), e a terceira curva (inicio: 805,46 °C, fim:
851,93 °C e perda de massa de 9,40%) foi o evento de carbonizagdo. O total de
perda de massa durante toda a degradacéo foi de 73,57%, esse residuo aconteceu

devido a presenca de Oxidos de sédio.

Grafico 21. Perfil de degradacéo térmica do NaCMC em TGA.
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Fonte: Do autor.

A curva de decomposicdo do NaCMC (grafico 22) apresenta 3 eventos
térmicos. O primeiro evento foi endotérmico (inicio: 39,37 °C; fim: 101,47 °C; pico:
74,68 °C; entalpia: - 254,87 J/g). O segundo evento foi exotérmico (inicio: 273,87 °C;
fim: 325,59 °C; pico: 295,36 °C; entalpia: +291,23 J/g). E o terceiro evento térmico foi
exotérmico (inicio: 371,81 °C; fim: 430,14 °C; pico: 401,88 °C; entalpia: +148,24 J/qg).
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Gréfico 22. Curva de DSC do carboximetilcelulose de sédio 3000 (NaCMC).
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Fonte: Do autor.

A curva de decomposi¢cdo da mistura binaria EEPV + NaCMC (gréfico 23)
apresentou 4 eventos térmicos. O primeiro evento foi endotérmico, referente a perda
de umidade ligada ao NaCMC (inicio: 38,20 °C; fim: 95,02 °C; pico: 64,23°C;
entalpia: -118,44 J/g). O segundo evento foi exotérmico, foi referente a degradacédo
da porcéo carboximetil do NaCMC por cristalinizacéo (inicio: 272,74 °C; fim: 312,27
°C; pico: 294,32 °C; entalpia: + 146,91 J/g). O terceiro evento foi exotérmico, foram
eventos caracteristicos do EEPV e do NaCMC (inicio: 337,17 °C; fim: 408,31 °C;
pico: 377,20 °C; entalpia: + 24,61 J/g). E o ultimo evento foi também exotérmico,
referente a formacéo de éxidos (inicio: 415,36 °C; fim: 451,79 °C; pico: 423,82 °C;
entalpia: + 56,92 J/g).

O gréafico 24 faz a comparacédo das curvas de DSC do EEPV, do NaCMC e da
mistura binaria EEPV + NaCMC.
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Gréafico 23. Curva de DSC da mistura binaria EEPV + NaCMC.
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Fonte: Do autor.

Grafico 24. Comparacéo das curva de DSC do EEPV, do NaCMC e da mistura
binaria EEPV + NaCMC.

DSC
mwW
—— EEPV + CMC_tad DSC
— EEPV tad DsC
— CMC.tad DsC
0.00-
2.00-
400
600556 100.00 200.00 300.00 400.00 500.00 600.00

Temp [C]

Fonte: Do autor.

90



5.5.6 Perfil Térmico do Sorbitol

O sorbitol apresentou 3 curvas de degradacao (grafico 25), nenhuma ficou
sobreposta. A primeira curva (inicio: 33,05 °C, fim: 112,86 °C e perda de massa de
28,94%) foi referente a desidratacdo havendo assim formacdo de isossorbita. A
segunda curva (inicio: 291,29 °C, fim: 325,82 °C e perda de massa de 62,81%) é
referente a um processo de degradacédo oxidativa (BIRTA et al., 2008), a terceira
curva (inicio: 470,09 °C, fim: 600,41 °C e perda de massa de 6,76%) é a degradacéo
térmica do carvao.

Grafico 25. Perfil de degradacéo térmica do sorbitol em TGA.
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Fonte: Do autor.

A curva de decomposicdo do sorbitol (grafico 26) apresentou dois eventos
térmicos. O primeiro foi endotérmico (inicio: 150,09 °C; fim: 166,98 °C; pico: 155,78
°C; entalpia: -593,52 J/g). E o ultimo evento foi endotérmico (inicio: 370,39 °C; fim:
383,96 °C; pico: 375,83 °C; entalpia: -188,15 J/g).
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Gréafico 26. Curva de DSC do sorbitol.
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Fonte: Do autor.

A curva da mistura binaria EEPV + sorbitol (grafico 27) apresentou 4 eventos
térmicos. O primeiro evento térmico foi endotérmico, mostrando que diminiu a
estabilidade térmica do EEPV (inicio: 78,86 °C; fim: 91,57 °C; pico: 87,17 °C;
entalpia: -15,98 J/g). O segundo evento térmico foi endotérmico, referente a
degradacdo oxidativa do sorbitol (inicio: 192,65 °C; fim: 315,94 °C; pico: 295,74 °C;
entalpia: -39,53 J/g). O terceiro evento térmico apresentou-se como exotérmico
(inicio: 356,86 °C; fim: 426,56 °C; pico: 402,04 °C; entalpia: +352,30 J/g). E o ultimo
evento térmico foi endotérmico, referente a carbonizacédo do sorbitol (inicio: 450,48
°C; fim: 560,23 °C; pico: 518,85 °C; entalpia: -541,43 J/g).

O gréfico 28 faz a comparacao das curvas de DSC do EEPV, do sorbitol e da

mistura binaria EEPV + sorbitol.
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Gréafico 27. Curva de DSC da mistura binaria EEPV + sorbitol.
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Fonte: Do autor.

Grafico 28. Comparacéo das curva de DSC do EEPV, do sorbitol e da mistura
binaria EEPV + sorbitol.
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5.5.7 Perfil Térmico das Membranas

O grafico 29 compara os perfis térmicos das membranas MX1, MX2 e MX3
por TGA.

Gréfico 29. TGA da decomposi¢cdo das membranas.
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Fonte: Do autor.

A membrana MX1 apresentou 7 eventos de degradacdo térmica por TGA
(grafico 30), sendo que se apresentaram sobrepostos 0 1° com o 2°, 0 3° com 0 4°, e
0 6° com o 7°. O primeiro evento térmico (inicio: 30,96 °C, fim: 44,83 °C e perda de
massa de 2,9%), o segundo (inicio: 54,75 °C, fim: 104,48 °C e perda de massa de
15,88%). Esses dois eventos correspondem ao teor de umidade da membrana,
transformacdo do sorbitol em isossorbita por desidratacdo, degradagdo do
propilenoglicol, e degradacao de alguns componentes do EEPV. O terceiro (inicio:
190,83 °C, fim: 210,77 °C e perda de massa de 17,77%) esta relacionado com
degradacdo pirolitica da pectina citrica. O quarto evento térmico (inicio: 257,78 °C,
fim: 316,18 °C e perda de massa de 36,19%) corresponde com a degradacao do
NaCMC em membrana (PRIYA; NARENDRAKUMAR; MANJUBALA, 2019) e
decomposicdo de alguns componentes do EEPV. O quinto (inicio: 510,63 °C, fim:
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533,82 °C e perda de massa de 3,5%) estd relacionado com a decomposi¢cdo do
benzoato de sédio. Os dois ultimos eventos, sexto (inicio: 703,94 °C, fim: 780,28 °C
e perda de massa de 4,31%) e o sétimo (inicio: 809,34 °C, fim: 899,84 °C e perda de
massa de 6,3%), correspondem a degradacao de 6xidos de sédio e carbonificacédo

do residuo da membrana.

A curva de decomposicdo da MX1 por DSC (gréfico 33) apresentou 4
processos de transicdo. Sendo o primeiro e o terceiro endotérmico, e 0 segundo e
quarto exotérmico. O primeiro (inicio em 126,49 °C, final em 136,09, e entalpia de -
21,53 J/g) sugere a quebra de interagcdes intermoleculares de alguns componentes
da propolis vermelha e das interacdes intermoleculares dos polimeros, NaCMC e
pectina citrica. O segundo (inicio em 181,15 °C, final em 201,20, e entalpia de
+19,44 J/g), sugerindo uma cristalizacdo dos componentes da membrana. O terceiro
processo (inicio em 250,30 °C, final em 279,02, e entalpia de -10,13 J/g) ocorre uma
volatilizacdo de substancias como Hz, CO2 e CO. O quarto processo (inicio em
298,54 °C, final em 360,17, e entalpia de +39,27 J/g) € referente ao processo de

carbonificacdo da decomposi¢cdo da membrana.

A membrana MX2 apresentou 7 eventos de degradacdo térmica por TGA
(gréfico 32), sendo que se apresentaram sobrepostos 0 1° com 0 2°, 0 3° com 0 4°, e
0 6° com o 7°. O primeiro (inicio: 34,61 °C, fim: 48,47 °C e perda de massa de
6,11%), o segundo (inicio: 48,86 °C, fim: 90,77 °C e perda de massa de 13,53%).
Esses dois eventos correspondem ao teor de umidade da membrana, transformacéo
do sorbitol em isossorbida por desidratacdo, degradacdo do propilenoglicol, e
decomposicao de alguns componentes do EEPV. O terceiro (inicio: 186,93 °C, fim:
207,91 °C e perda de massa de 18,34%) esta relacionado com degradacao pirolitica
da pectina citrica. O quarto evento (inicio: 254,50 °C, fim: 313,38 °C e perda de
massa de 33,79%) esta relacionado com a degradacdo do NaCMC em membrana
(PRIYA; NARENDRAKUMAR; MANJUBALA, 2019) e degradacao de alguns
componentes do EEPV. O quinto (inicio: 365,00 °C, fim: 467,97 °C e perda de
massa de 6,03%) esta relacionado com a decomposi¢cdo do benzoato de sédio. O
sexto (inicio: 783,59 °C, fim: 831,43 °C e perda de massa de 4,49%) e o sétimo
(inicio: 848,52 °C, fim: 891,21 °C e perda de massa de 3,65%) eventos
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correspondem a degradacdo de Oxidos de sodio e carbonificacdo do residuo da

membrana.

A curva de decomposicdo da MX2 por DSC (grafico 33) apresentou 4
processos de transicdo. Sendo o primeiro e o terceiro endotérmico, e 0 segundo e
quarto exotérmico. O primeiro (inicio em 40,77 °C, final em 127,15, e entalpia de -
128,67 J/g) mostra uma baixa estabilidade térmica em comparacdo com as outras
membranas devido a grande quantidade de propilenoglicol e baixa quantidade de
benzoato de sddio. Sugerindo assim que a formulacdo da MX2 néo favorece uma
boa estabilidade térmica devido a grande quantidade de energia liberada. O
segundo (inicio em 181,98 °C, final em 193,92, e entalpia de +14,29 J/g) sugere uma
cristalizacdo dos componentes da membrana. O terceiro (inicio em 244,18 °C, final
em 297,91, e entalpia de -29,75 J/g) ocorre uma volatilizacdo de substancias como
H2, CO2 e CO. O quarto (inicio em 311,82 °C, final em 360,19, e entalpia de +93,15
J/g) é referente ao processo de carbonificacdo da decomposi¢cao da membrana.

A membrana MX3 apresentou 6 eventos de degradacdo térmica por TGA
(grafico x), sendo que se apresentaram sobrepostos o 2° com o 3°, e 0 5° com o 6°.
O primeiro evento (inicio: 33,24 °C, fim: 84,24 °C e perda de massa de 27,08%)
corresponde ao teor de umidade da membrana, transformagéo do sorbitol em
isossorbida por desidratacdo, degradacdo do propilenoglicol, e degradagcdo de
alguns componentes do EEPV. O segundo (inicio: 190,78 °C, fim: 210,73 °C e perda
de massa de 14,73%) esta relacionado com degradacéo pirolitica da pectina citrica.
O terceiro (inicio: 254,49 °C, fim: 316,53 °C e perda de massa de 33,1%) esta
relacionado com a degradacdo do NaCMC em membrana (PRIYA;
NARENDRAKUMAR; MANJUBALA, 2019) e decomposicdo de alguns componentes
do EEPV. O quarto (inicio: 409,68 °C, fim: 514,02 °C e perda de massa de 3,48%)
esta relacionado com a decomposi¢cdo do benzoato de sodio. O quinto (inicio:
738,72 °C, fim: 794,46 °C e perda de massa de 3,4%) e o sexto (inicio: 822,16 °C,
fim: 892,03 °C e perda de massa de 6,35%) eventos correspondem a degradacéo de

oxidos de sadio e carbonificagdo do residuo da membrana.

A curva de decomposicdo da MX3 por DSC (grafico 33) apresentou 4
processos de transicdo. Sendo o primeiro e o terceiro endotérmico, e 0 segundo e

qguarto exotérmico. O primeiro processo (inicio em 124,94 °C, final em 140,58, e
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entalpia de -116,87 J/g) sugere a quebra de interagbes intermoleculares de alguns
componentes da propolis vermelha e das intera¢des intermoleculares dos polimeros,
NaCMC e pectina citrica, o segundo (inicio em 187,25 °C, final em 262,39, e entalpia
de +17,57 J/g) sugerindo uma cristalizacdo dos componentes da membrana. O
terceiro (inicio em 239,71 °C, final em 300,06, e entalpia de -20,83 J/g) ocorre uma
volatilizacdo de substancias como Hz, CO2 e CO. O quarto (inicio em 309,41 °C, final
em 358,95, e entalpia de +84,90 J/g) é referente ao processo de carbonificacdo da

decomposicdo da membrana.

A membrana MX1 foi a mais termicamente estadvel devido a grande
quantidade de pectina citrica, grande quantidade de benzoato de sédio e baixa
guantidade de propilenoglicol. A membrana MX2 apresenta estabilidade térmica
intermediaria, pois tem baixa quantidade de pectina citrica e baixa quantidade de
sorbitol e quantidade intermediaria de benzoato de sddio. A membrana MX3 foi a
membrana com menor estabilidade térmica devido a grande quantidade de sorbitol,

guantidade intermediaria de propilenoglicol.

Grafico 30. TGA e DrTGA da MX1.
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Fonte: Do autor.
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Grafico 31. TGA e DrTGA da MX2.
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Fonte: Do autor.
Gréfico 32. TGA e DrTGA da MX3.
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Fonte: Do autor.
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Gréfico 33. Decomposicédo controlada por DSC do EEPV, MX1, MX2 e MX3.
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Fonte: Do autor.
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6. CONCLUSAO

O desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos € um processo
desafiador, uma vez que lida com substancias com diferentes propriedades fisico-

quimicas.

Diante dos resultados, pode-se afirmar que o método extrativo utilizado na
obtencdo do extrato (maceracdo em solvente alcdolico) proporcionou uma
concentracdo bastante satisfatoria de compostos fendlicos e flavonoides, e que

esses compostos tém atividade antioxidante comprovada pelo método DPPH.

As técnicas termoanaliticas de TGA e DSC foram utilizadas como meios Uteis
para uma rapida avaliacdo das interac6es quimicas do principio ativo (prépolis
vermelha de Alagoas) com excipientes, através da avaliacdo de estabilidade de

misturas binarias, estabilidade das membranas.

O extrato etandlico propolis vermelha apresentou uma boa estabilidade
térmica. E, dentre os excipientes, o benzoato de sdédio foi 0 mais térmica mente
estavel. Em contrapartida, o propilenoglicolfoi o excipiente com menor estabilidade
térmica. E todos os excipientes mostraram-se compativeis com o extrato etandlico

propolis vermelha.

Todas as membranas foram obtidas com éxito, porém as analises
termogravimétricas (TGA) determinaram que a MX1 tem uma melhor estabilidade
térmica. Devido a baixa quantidade de propilenoglicol e grande quantidade de

pectina citrica.
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