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RESUMO

Tendo em vista a alta incidéncia da doenca e resisténcia dos parasitas aos medicamentos
comumente usados, este trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de capsulas contendo
microparticulas de prépolis vermelha associadas a Mentha crispa destinadas ao tratamento de
giardiase. Foram desenvolvidas 3 formulac6es para microencapsulacdo, usando a maltodextrina
e 0 amido como agentes encapsulantes, e o aerosil como agente antiagregante, tendo, além
disso, na F1 a presenca de EPV, na F2 a presenca de EMC e na F3 a presenga de EPV+EMC.
Através da secagem por atomizagdo em spray dryer, 0s pos microencapsulados a partir das 3
formulacgdes, sendo eles MEPV, MEMC e MEPV+MC, foram obtidos com sucesso,
apresentando-se finos e uniformes, com rendimentos de 19,5%, 32,6% e 34,43%,
respectivamente. Os testes realizados revelaram teores satisfatorios de compostos fendlicos e
flavonoides totais no EPV, relatados como principais responsaveis pelas suas atividades
farmacologicas, onde 85,4% do teor de flavonodides e 61% do teor de fendis foram conservados
apos a secagem no MEPV, sendo essa conservacdo ainda maior no MEPV+MC. A composi¢édo
quimica do EMC obtido comercialmente foi determinada por cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas (CGMS), revelando os picos caracteristicos de mentol e mentona,
citados entre os componentes medicinais majoritarios da espécie, onde houve conservacéo de
72,9% da concentracdo da mentona e 88,1% do mentol no MEPV+MC, conservacdo
significativamente maior que a observada no MEMC. Tais dados indicam que a associagao
aumentou a capacidade de microencapsulacdo dos principios ativos do EPV e EMC. Assim,
conclui-se que as capsulas contendo microparticulas de propolis vermelha associadas a Mentha
crispa representam um caminho promissor para o desenvolvimento de novas alternativas de

tratamento para a giardiase, cabendo estudos mais aprofundados a respeito do tema.

PALAVRAS-CHAVE: Giardiase; Mentha; Prépolis; Microencapsulacdo de Drogas; Secagem

por Atomizacao.
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ABSTRACT

In view of the high incidence of the disease and the parasites' resistance to commonly used
drugs, this work aimed to develop capsules containing microparticles of red propolis associated
with Mentha crispa for the treatment of giardiasis. Three microencapsulation formulations were
developed, using maltodextrin and starch as encapsulating agents, and aerosil as an anti-
aggregation agent, with the presence of EPV in F1, EMC in F2 and EPV+EMC in F3. Through
spray drying, the microencapsulated powders from the 3 formulations, MEPV, MEMC and
MEPV+MC, were successfully obtained, being fine and uniform, with yields of 19.5%, 32.6%
and 34.43%, respectively. The tests carried out revealed satisfactory levels of phenolic
compounds and total flavonoids in the EPV, which are reported to be mainly responsible for its
pharmacological activities, where 85.4% of the flavonoid content and 61% of the phenol
content were preserved after drying in the MEPV, and this preservation was even greater in the
MEPV+MC. The chemical composition of the EMC obtained commercially was determined by
gas chromatography coupled to mass spectrometry (GCMS), revealing the characteristic peaks
of menthol and menthone, cited among the major medicinal components of the species, where
there was a 72.9% conservation of the concentration of menthone and 88.1% of menthol in
MEPV+MC, a significantly higher conservation than that observed in MEMC. These data
indicate that the association increased the microencapsulation capacity of the active ingredients
in EPV and EMC. It can therefore be concluded that capsules containing microparticles of red
propolis associated with Mentha crispa represent a promising avenue for the development of

new treatment alternatives for giardiasis, and that further studies are needed on the subject.
KEYWORDS: Giardiasis; Mentha; Propolis; Drug Compounding; Spray Drying.
1. INTRODUCAO

A Giardia lamblia, agente etiolégico da giardiase, &€ um parasito flagelado unicelular
responsavel por quadros de diarreia aguda ou cronica, esteatorreia, prejuizos na absorcéo de
vitaminas lipossolUveis e perda de peso. Esse protozoario tem ampla distribuicdo mundial e,
segundo dados da OMS de 2009, 400 milhdes de novos casos de infeccdo por G. lamblia

acontecem anualmente no mundo, indicando um grave problema de satde publica.

O metronidazol é o medicamento mais utilizado no tratamento da giardiase, no entanto,
a G. lamblia parece adquirir resisténcia medicamentosa com muita facilidade, sendo substancial
0 namero de casos refratarios ao tratamento (Gardner & Hiil, 2001). Além disso, héa relatos de

reacOes adversas, incluindo distirbios gastrointestinais e cefaleia, e também reacGes mais




graves em uso prolongado (Vignoto et al., 2014). Portanto, h4 uma necessidade crescente da

avaliagcdo de substancias novas, eficazes e com baixo potencial para reagdes adversas.

O uso de plantas medicinais para tratamento das enteroparasitoses se propaga ao longo
dos anos, mostrando ser uma alternativa viavel, de grande disponibilidade e de baixo custo
(Maciel et al., 2002). O extrato da Mentha crispa (horteld-da-folha-miada) € utilizado na
medicina tradicional por sua propriedade antiparasitaria. A partir do conhecimento popular,
muitos estudos cientificos foram realizados e puderam comprovar a eficacia clinica dessa planta
na giardiase (Mello et al., 1985; Santana et al., 1992). Hoje, é possivel encontrar em farmacias
e drogarias o fitoterapico Giamebil® que contém como Unico principio ativo o extrato das

partes aéreas de M. crispa.

Como destaque entre os principais constituintes do extrato das diferentes espécies de
Mentha temos o mentol e a mentona, sendo citados como 0s dois constituintes de maior
importancia (Kumar et al., 2011). Atividades biologicas do mentol, como antibacteriana, anti-
inflamatdria e analgésicas, ja foram comprovadas (Kamatou et al, 2013; Zaia et al, 2016).
Segundo estudos, a mentona também possui atividades biologicas, como anticancer (Amaral et
al, 2014).

De forma semelhante a M. crispa, a propolis € muito usada na medicina popular desde
0s tempos mais antigos. Estudos foram feitos para analisar a eficacia clinica da prépolis no
tratamento da giardiase e observou-se capacidade de destruicdo da camada externa dos
parasitas, diminuicdo da intensidade da infeccdo e inibicdo do crescimento, da adeséo e
alteracdo no aspecto dos trofozoitos de G. lamblia (Torres et al., 1990; Abdel-Fattah & Nada,
2007; Freitas et al, 2006). Os efeitos terapéuticos da prépolis vermelha tém sido atribuidos aos
diversos compostos fendlicos que a compde, destes, os flavonoides podem ser considerados 0s

principais (Nascimento et al., 2019; Silva et al., 2020).

Sabe-se que apesar de suas propriedades terapéuticas importantes, a propolis apresenta
caracteristicas organolépticas que dificultam a sua utilizacdo. Umas das possibilidades para
amenizar o sabor amargo e odor forte, é a microencapsulagdo que pode ser obtida por secagem
por atomizacdo em equipamento spray dryer. A secagem por atomizacdo € um método
econdmico, j& que apresenta custos de producdo menores que a maior parte dos outros métodos
de encapsulagdo, é flexivel, permitindo variagdes na matriz de encapsulacdo, e produz

particulas de boa qualidade, com boa retencdo de volateis e boa estabilidade do produto final.




Além disso, é um método de operacdo simples e permite produgdo em larga escala (Mortenson
& Reineccius, 2008).

Tendo em vista a importancia do protozoario Giardia lamblia para a saude publica,
analisando as dificuldades encontradas na farmacoterapia de escolha atual, e com o intuito de
buscar novas op¢des de tratamento para a giardiase, menos agressivos ao organismo humano,
de baixo custo e com uma boa de adesdo farmacoldgica por parte do paciente, este trabalho
propds o desenvolvimento de capsulas contendo microparticulas de propolis vermelha de

Alagoas associadas ao extrato de M. Crispa como alternativa ao tratamento da giardiase.

2. MATERIAIS E METODOS

e OBTENCAO DO EXTRATO DA PROPOLIS VERMELHA:
Para obtencao do Extrato Etandlico da Propolis Vermelha (EPV), a propolis vermelha

bruta foi obtida em um apiario da regido dos mangues do municipio de Marechal Deodoro-AL
e utilizou-se a técnica de maceracdo, onde transferiu-se 300g da propolis vermelha previamente
triturada para um frasco ambar com 700mL de alcool etilico P.A (77°GL). A troca do solvente
ocorreu de 48 em 48 horas durante uma semana. Posteriormente, o extrato resultante foi filtrado
em funil de vidro através de um filtro de papel e concentrado em evaporador rotativo na
temperatura de 45°C para eliminacdo de solvente. O extrato obtido foi acondicionado em frasco
de vidro ambar e colocado em refrigerador em temperatura constante de 10°C, até 0 momento

das analises.

e OBTENCAO DO EXTRATO DE Mentha crispa:
O extrato oleoso de Mentha crispa (Lote 170034) foi obtido comercialmente do

Laboratorio Quimica Anastacio e armazenado em recipiente de vidro hermeticamente fechado,

sob refrigeragéo e ao abrigo de luz e calor.

e PREPARO DA FORMULACAO UTILIZANDO AGENTES ENCAPSULANTES
ESPECIFICOS:
Foram preparadas 3 formulagdes para a microencapsulacao das particulas de PV e MC,

conforme mostram a tabelas 1. A formulacdo F1 contendo apenas EPV a uma concentracdo de
40%, formulacdo F2 contendo apenas EMC a uma concentracdo de 20%, e a formulacdo F3
contendo a associacdo de EPV (20%) e EMC (10%). Como agentes encapsulantes foram
utilizados a maltodextrina, amido e o aerosil. Foram preparadas quantidades equivalentes a 25g
de massa de sélidos, diluidos em 200mL de agua destilada e 100mL de alcool etilico absoluto.
Em todas as formulages foi utilizado para a mistura dos componentes o agitador mecéanico da
marca IKA® modelo RW 20 digital com velocidade de 1000 rpm.




Vermelha associada a Mentha crispa, respectivamente.

Tabela 1- FormulagBes F1, F2 e F3 para microencapsulagdo da Propolis Vermelha, Mentha crispa e Propdlis

FORMULACAO F1

Componente Proporcéao Quantidade Funcéo
EPV 40% 10g* Principio ativo
Maltodextrina 50% 12,59 Encapsulante
Amido 5% 1,25¢g Encapsulante
Aerosil 5% 1,25¢g Dessecante e antiaderente
Agua dest. -- 200mL Solvente
Alcool etilico -- 100mL Solvente
FORMULACAO F2
Componente Proporcéao Quantidade Funcéo
EMC 20% 5g** Principio ativo
Maltodextrina 70% 17,59 Encapsulante
Amido 5% 1,259 Encapsulante
Aerosil 5% 1,25¢g Dessecante e antiaderente
Agua dest. -- 200mL Solvente
Alcool etilico -- 100mL Solvente
FORMULACAO F3
EPV 20% 5g*** Principio ativo
EMC 10% 2,5g**** Principio ativo
Maltodextrina 64% 169 Encapsulante
Amido 3% 0,759 Encapsulante
Aerosil 3% 0,75¢ Dessecante e antiaderente
Agua dest. -- 200mL Solvente
Alcool etilico -- 100mL Solvente

Fonte: Autores, 2023.

*Teor de s6lidos do EPV obtido é de 76,5%, sendo 10g equivalente a 13,19 do EPV utilizado.
**Concentragdo do EMC obtido é de 0,9g/mL sendo 5g equivalente a 5,55mL do EMC utilizado.
***Teor de s6lidos do EPV obtido é de 76,5%, sendo 5g equivalente a 6,576g do EPV utilizado;
****Concentracdo do EMC obtido ¢é de 0,9g/mL sendo 2,59 equivalente a 2,775mL do EMC utilizado.
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. OBTENC}AO DAS MICROPARTICULAS DE PROPOLIS VERMELHA E Mentha
crispa POR TECNICA DE SECAGEM POR ATOMIZACAO:
O processo de secagem por atomizacdo das formulacGes foi realizada pelo

equipamento spray dryer modelo MSD 1.0 da marca LABMAQ a uma temperatura de entrada
(Tincer) de 170°C e temperatura de saida (ToutLer) de 100°C e velocidade de sucgao (Feed
Pump) de 0.28 L/h, sob fluxo continuo de ar e pressao controlados. As formulagdes foram
mantidas em agitacdo constante durante a succao até a secagem de todo o liquido para evitar
precipitacdo e entupimento da mangueira e bico injetor do equipamento.

O rendimento da microencapsulacéo foi calculado baseado na quantidade de pé obtido
na secagem em comparacdo a massa de solidos total utilizada na formulacéo (25g).

e QUANTIFICACAO DO TEOR DE FLAVONOIDES E FENOIS TOTAIS NO
EXTRATO DE PROPOLIS VERMELHA (EPV) E NOS POS MEPV E MEPV+MC
A determinacdo espectrofotométrica dos compostos fenolicos do extrato de préopolis

vermelha (EPV) e dos pds contendo microencapsulados de prépolis vermelha (MEPV) e
prépolis vermelha associada a Mentha crispa (MEPV+MC) foram realizada utilizando-se o
reagente de Folin-Ciocalteu. Foram adicionados 3mL de agua destilada em baldes volumétricos
de 5mL. Adicionou-se a amostra em quantidade equivalente a concentragdo de 20 ug/mL de
PV e 400uL do reagente Folin-Ciocalteu. Os baldes foram levemente agitados e adicionados
600uL de solucdo de carbonato de sodio a 20%. Completaram-se os balGes até 0 menisco com
agua destilada e foram agitados novamente. A reacdo 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 mensuragfes das absorbancias em funcdo da concentracdo foram feitas em
espectrofotdbmetro a 760 nm, em triplicata. Os resultados foram expressos como percentual

(m/m), mg de equivalente de &cido galico por grama de amostra.

A determinacdo espectrofotométrica dos flavonoides do EPV, MEPV e MEPV+MC
foram realizadas adicionando-se 3mL de metanol P.A em balGes volumétricos de 5mL. Em
seguida, Adicionou-se a amostra em quantidades equivalentes de EPV utilizando a
concentracdo de 200 ug/mL e 100uL de cloreto de aluminio a 5% e agitou-se levemente 0s
baldes. Completou-se os baldes até o menisco com metanol P.A. A reagdo ocorreu por 30
minutos em camara escura. O ensaio foi feito em triplicata e em ambiente com baixa
luminosidade. Foi tomada a leitura de cada solucdo a 425 nm, em espectrofotdmetro e os
resultados foram expressos como percentual (m/m), mg de equivalente de quercetina por grama

de amostra.




° IDENTIFICAC}AO E QUANTIFICAQAO DE MARCADORES NO EXTRATO DE
Mentha crispa (EMC) E NOS POS MEMC E MEPV+MC:
A anélise de composicdo dos extrato oleoso de Mentha crispa (MEC) e dos pos

contendo microencapsulados de Mentha crispa (MEMC) e prépolis vermelha associada &
Mentha crispa (MEPV+MC) foram realizadas em cromatografo gasoso acoplado a
espectrometro de massas da marca Shimadzu (GCMS - QP2010), sendo empregada uma coluna
do tipo capilar Rtx-5 (ligacdo cruzada 5% Difenilo/95% dimetil polissiloxano) com 30 metros
de comprimento e 0,25 mm de didmetro interno, e gas transportador He com vazdo de 1
mL/min. A temperatura do injetor foi de 250 °C, no modo split (1: 100) e a temperatura do
detector foi de 250 °C. A programacao de temperatura da coluna foi de 35-180 °C a 4 °C/min,
em seguida, 180-280 °C a 17 °C/min, permanecendo a 280 °C durante 10 min. Os espectros de
massas foram obtidos com impacto de elétrons de 70 eV. As amostras foram diluidas a uma
concentragao de 360 ug/mL de MC com hexano e o volume injetado foide 1 pL. A identificagao
dos componentes das amostras foi baseada na comparagio dos indices de Retencéo (IR), nos
espectros de massa das mostras padrdes e na comparacdo dos espectros de massa de cada
composto com o banco de dados da biblioteca (NIST/EPA/NIH, Wiley).

e OBTENCAO DAS CAPSULAS CONTENDO OS POS MICROENCAPSULADOS
DE Mentha crispa E PROPOLIS VERMELHA:
A obtencdo de capsulas duras contendo o microencapsulado de propolis vermelha

(MEPV), Mentha crispa (MEMC) e ambos associados (MEPV+MC), foi feita a partir da
mistura fisica das microparticulas a 10% com o excipiente. Os microencapsulados foram
misturados ao amido, pelo método de diluicdo geométrica com o auxilio de almofariz e pistilo,
durante 15 minutos. Apos o processo de mistura, o farmaco foi distribuido uniformemente nas
capsulas por meio de uma encapsuladora manual. Ao final do procedimento, foram obtidas 60
capsulas contendo microencapsulados de propolis vermelha e Mentha crispa, individualmente

e associadas.

e DETERMINACAO DO PESO MEDIO DAS CAPSULAS CONTENDO OS POS
MICROENCAPSULADOS DE Mentha crispa E PROPOLIS VERMELHA:
Para a obtencdo do peso médio das capsulas, as 20 capsulas de cada poé

microencapsulado (MEPV, MEMC E MEPV+MC) foram pesadas em uma balanca analitica da
marca Shimadzu. Cada capsula cheia foi pesada individualmente e a média entre os pesos de
todas as capsulas pesadas forneceu o peso medio, podendo a partir desses valores ser calculado
0 desvio padréo e realizar a verificacdo de uma encapsulacdo uniforme e a conformidade com

a legislacao.




3. RESULTADOS E DISCUSSAO

e OBTENCAO DO EXTRATO ETANOLICO DA PROPOLIS VERMELHA:
O extrato etanolico da propolis vermelha (EPV) foi obtido com éxito, apresentando

caracteristicas organolépticas condizentes com a propolis bruta, como odor balsamico e cor
avermelhada. O teor de solidos do extrato obtido ap6s a rotoevaporacéo foi de 76,5%, analisado

em balanca de infravermelho.

O ANEXO VII do Regulamento Técnico para Fixacao de Identidade e Qualidade da
Propolis da Instrucdo Normativa n°® 3 do Ministério de Agricultura, Pecuéria e Abastecimento
(MAPA) de 2001, estabelece a identidade e os requisitos minimos de qualidade a que deve
atender o extrato de propolis, determinando que este deve atender as caracteristicas de aroma e
cor caracteristicos, dependendo da origem boténica e concentragdo, com extrato seco minimo
de 11%. Portanto, o extrato obtido est4 totalmente de acordo com as determina¢fes do MAPA
(2001).

e OBTENCAO DO EXTRATO DE Mentha crispa:
O extrato obtido apresenta caracteristicas organolépticas condizentes com a espécie,

com aroma penetrante e refrescante caracteristico da Mentha crispa e cor levemente

esverdeada. Segundo o rétulo, a concentragdo do extrato € de 0,9g/mL.

e PREPARO DA FORMULACAO UTILIZANDO AGENTES ENCAPSULANTES
ESPECIFICOS:
A formulacdo desenvolvida proporcionou uma solucdo uniforme com a total

solubilizacdo dos polimeros, aerosil e extratos, se mostrando ideal para a secagem por

atomizacdo em equipamento spray dryer.

A maltodextrina, um dos agentes encapsulantes mais utilizados como veiculo de
secagem, demonstrou possuir a sua alta solubilidade e baixa viscosidade, atuando no auxilio da
dispersdo e evitando a aglomeragéo do produto. O maior problema da utilizacdo desse material
de parede é que ele tem pouca capacidade emulsificante e baixa reten¢éo de compostos volateis
(Nunes, 2015). Uma vez que um Uunico agente de encapsulacdo pode ndo possuir todas as
propriedades ideais do material de parede, pesquisas recentes tem-se concentrado em misturas
de diferentes polimeros e carboidratos no processo de secagem e encapsulagdo. Tendo isso em
vista, justificou-se a utilizacdo também do amido na formulacdo, por possuir alta capacidade
para emulsificacdo e com maior mais eficiéncia na protecdo térmica e retencdo de compostos

volateis como 6leos essenciais (Carmo et al, 2015).




O aerosil foi utilizado na formulagéo cbrho como dessecante e antiaderente para pos e
proporcionou uma boa estabilidade fisica, mantendo o aspecto de p6 fino e solto além de
conferir maior rendimento ao processo, dados que corroboram com outros estudos
(Vasconcelos et al, 2015; Souza, 2000).

Como solvente utilizou-se a dgua destilada, devido a solubilidade dos componentes
encapsulantes e o alcool etilico, que atuou na solubilizacdo do EPV, que é altamente insolUvel

em agua.

e OBTENCAO DAS MICROPARTICULAS DE PROPOLIS VERMELHA E mentha
crispa POR TECNICA DE SECAGEM POR ATOMIZAQAO:
Os pbs contendo microencapsulados de propolis vermelha (MEPV),

microencapsulados Mentha crispa (MEMC) e microencpsulados de prépolis vermelha
associada a Mentha crispa (MEPV+MC) foram obtidos com sucesso, onde o0s rendimentos
foram de 19,5%, 32,6% e 34,43%, respectivamente.

Tal resultado obtido foi semelhante ao encontrado na literatura por Carmo e
colaboradores (2015), que obteve rendimento 36,36% empregando a maltodextrina como
agente encapsulante na secagem por spray dryer, e por Santos e colaboradores (2003), que
obteve rendimentos de 16,21 a 44,71% empregando a mesma técnica para obtencdo de

microparticulas de quitosana.

Todos os pds obtidos (MEPV, MEMC e MEPV+MC) apresentaram-se finos e
uniformes, sem a formacédo de aglomerados, como pode ser observado na Imagem 1. O po
MEPV apresentou cor avermelhada caracteristica da PV, mas sem presenca do forte odor
carateristico desse produto vegetal. Ja 0 p6 MEMC apresentou cor branca opaca e forte cheiro
refrescante caracteristico da Mentha crispa. O p6 MEPV+MC apresentou coloracdo
avermelhada semelhante ao p6 MEPV, proveniente da presenca da PV na formulacéo, e o cheiro

caracteristico da Mentha crispa prevaleceu, mas em menor intensidade e comparacdo a MEMC.

e QUANTIFICACAO DO TEOR DE FLAVONOIDES E FENOIS TOTAIS DO
EXTRATO DE PROPOLIS VERMELHA (EPV) E DOS POS MEPV E MEPV+MC:
Os dados obtidos nas anélises do extrato de Prépolis Vermelha (EPV), no p6 contendo

microencapsulados de propolis vermelha (MEPV) e p6 contendo microencpsulados de propolis

vermelha associada a Mentha crispa (MEPV+MC) estdo mostrados na Tabela 2.

Tabela 2 - Contetdos de flavonoides totais e dos compostos fendlicos totais nas amostras de extrato da propolis
vermelha (EPV), p6 contendo microencapsulados de prépolis vermelha (MEPV) e p6 contendo microencpsulados

de prépolis vermelha associada a Mentha crispa (MEPV+MC).




Substancias Dosadas  Concentragéo (ug/mL) EPV (%) CV* EPV (mg/g)

EXTRATO DA PROPOLIS VERMELHA (EPV)

1Fénois Totais 20 20,80 + 1,69 208,0
2Flavonoides Totais 200 453 +1,27 453

MICROENCAPSULADOS DE PROPOLIS VERMELHA (MEPV)

'Fénois Totais 20 128+1,92 128
2Flavonoides Totais 200 3,87+1,79 38,7
MICROENCAPSULADOS DE PROPOLIS VERMELHA ASSOCIADA A Mentha crispa
(MEPV+MC)
'Fénois Totais 20 13,89+ 1,72 138,9
2Flavonoides Totais 200 5,15 + 0,63 51,5

*Média +, CV = Coeficiente de Variagdo*;
1 - Expressos como equivalente de &cido galico sobre extrato de propolis (m/m);
2 - Expressos como equivalente de quercetina, sobre extrato de propolis (m/m).

Fonte: Autores, 2023.

O percentual de fendis totais encontrados em 20 pug/mL do EPV foi de 208,0 mg
EAG.g-1, expressos como equivalente de acido galico por g de PV. E o percentual de
flavonoides totais encontrados em 200ug/mL foi de 45,3 mg EQ.g-1, expressos como

equivalente de quercetina, por g de PV.

Sabe-se que a sazonalidade € um fator importante na composicdo da prépolis, sendo
esse um grande influenciador no seu teor de compostos fendlicos e flavonoides, que sofrem

alteracdes de acordo com o clima e época de coleta.

Salatino e colaboradores (2012), ao investigar a propolis vermelha de Alagoas,
encontraram teores de 416,3 mg EQ.g-1 de fenais totais e 32,9 mg EQ.g-1 de flavonoides em
seus extratos. Enquanto isso, Santos e colaboradores (2023) encontrou conteddo médio de 123,2
mg EQ.g-1 de compostos fendlicos e de 28,3 mg EQ.g-1 de flavonoides em extratos alcoolicos
de propolis vermelha de Alagoas. Assim, é possivel observar que o valor de fenois e
flavonoides encontrado neste trabalho foi satisfatorio e semelhante ao encontrado na

bibliografia, com variacdes possivelmente resultantes da sazonalidade.

Ainda em legislacdo do Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (MAPA)

de 2001, sdo estabelecidos requisitos fisico-quimicos para avaliacdo da qualidade de extratos




de prépolis comercializados, onde o teor de compostos fendlicos minimo é de 0,5% (m/m) e de
flavonoides minimo é de 0,25% (m/m). Os valores encontrados nessa anélise ndo somente de
acordo com o0 MAPA (2001), mas em concentracdes significativamente superiores aos limites

minimos.

Tais dados demonstram a qualidade da prépolis vermelha bruta utilizada a e eficiéncia
do método extrativo, que proporcionaram ao EPV uma alta concentracdo dos principais

compostos a quais sdo atribuidos os efeitos terapéuticos deste produto vegetal.

Ja o teor encontrado de fendis e flavonoides totais no pé contendo microencapsulados
de propolis vermelha (MEPV) foi de 12,80% e 3,87% para fenodis e flavonoides,
respectivamente. Assim, observa-se que a técnica de secagem por atomizagdo apresentou boa
capacidade de microencapsulacdo dos principios ativos, principalmente flavonéides, mantendo
85,4% da concentracdo dos componentes que haviam no extrato de prépolis vermelha (EPV).
Enquanto os compostos fenolicos se mantiveram em uma propor¢do de 61% no
microencapsulado, corroborando que a metodologia utilizada reduziu minimamente a

concentracdo dos componentes ativos da prdpolis vermelha.

Por fim, o teor encontrado de fendis e flavonoides totais para 0 microencpsulados de
prépolis vermelha associada a Mentha crispa (MEPV+MC) foi de 13,89% e 5,15% para fenois
e flavonoides, respectivamente. Observa-se, a partir desses resultados, um consideravel
aumento de 33,7% e 8,5% na concentracdo de flavonoides e fendis, respectivamente, em relagéo
ao MEPV. Significando que possivelmente a associacdo do EPV com EMC aumentou a
capacidade de microencapsulacdo dos principios ativos do EPV, ou ainda que esses

componentes também estdo presentes no EMC em menor proporcéao.

Tais resultados, sugeram ainda que, utilizando a técnica de secagem por atomizacao
em spray dryer, os principios ativos, incluindo os termosensiveis, foram encapsulados e
protegidos da temperatura e outros agentes de degradacao, o que pode indicar a existéncia de
um filme continuo na parede externa das microesferas proporcionada pela formulacéo durante

0 processo de secagem.

e IDENTIFICACAO E QUANTIFICACAO DE MARCADORES DO EXTRATO DE
Mentha crispa (EMC) E DOS POS MEMC E MEPV+MC:
Os cromatogramas obtidos nas analises do extrato de Mentha crispa (EMC), no po

contendo microencapsulados de Mentha crispa (MEMC) e p6 contendo microencpsulados de

prépolis vermelha associada a Mentha crispa (MEPV+MC) estdo mostrado na Figura 1,




apresentando os picos dos componentes marjoritarios mentol e mentona, enquanto a tabela 3,
mostra as concentracdes percentuais desses componentes.

Figura 1 — Perfis cromatogréaficos do extrato oleoso de Mentha crispa (EMC), do pé contendo microencapsulados

de Mentha crispa (MEMC) e do pé contendo microencpsulados de prépolis vermelha associada @ Mentha crispa

(MEPV+MC).
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Fonte: Autores, 2023.
Tabela 3 - Composicdo marjoritaria percentual dos componentes marjoritarios no extrato de Mentha crispa
(EMC), no p6 contendo microencapsulados de Mentha crispa (MEMC) e no p6 contendo microencpsulados de
prépolis vermelha associada & Mentha crispa (MEPV+MC).

Area do Pico (%) Concentracéo (%)

Componente  Tempo de Retencao
EXTRATO DE Mentha crispa (EMC)

Mentona 19.182 11.6% 15,00%
Mentol 19.895 28,68% 38,16%
MICROENCAPSULADOS DE Mentha crispa (MEMC)
Mentona 19.185 2,91% 4,79%
Mentol 19.89 13,7% 22,9%
MICROENCAPSULADOS DE PROPOLIS VERMELHA ASSOCIADA A Mentha crispa
(MEPV+MC)
Mentona 19.187 12,25% 10,94%
Mentol 19.896 38,15% 33,64%




Fonte: Autores, 2023.

As concentragfes percentuais dos componentes marjoritarios mentol e mentona

encontradas no extrato de Mentha crispa (EMC) foram de 38,16% e 15,00% respectivamente.

Sabe-se que podem ocorrer variagdes na producdo do extrato oleoso devido a forma
de extracdo, na qualidade, quantidade e composicdo de acordo com o clima, composi¢édo do

solo, 6rgdo da planta, idade e estagio do ciclo vegetativo (Angioni et al., 2006).

A avaliagédo do extrato oleoso utilizado foi avaliada segundo a British Pharmacopeia
(1998), realizando a avaliacdo da sua qualidade e atividade bioldgica por cromatografia gasosa,

utilizando esses dois marcadores: mentol e mentona.

A Resolucdo 89 da ANVISA (BRASIL, 2004) que regula o registro de fitoterapicos
no Brasil, especifica que se expresse a concentracdo em marcador, correspondente a quantidade
de derivado colocada na forma farmacéutica, dos fitoterapicos comercializados no pais. No
casos dos fitoterapicos contendo Mentha, como o Giamebil®, a concentracdo destes
marcadores devem estar entre 14-32% para mentona e 30-55% para mentol, pardmetros estes
definidos a partir da farmacopeia brasileira e estudos clinicos existentes. As concentracdes
encontradas no extrato obtido estd dentro dessas margens, estando em semelhanga com o extrato

comercializado para tratamento de giardiase.

Em estudos de Malheiros (2014), o extrato oleoso de Mentha apresentou
concentracdes de mentona de 18,2% e mentol de 30,8%. Enquanto isso, Chagas e colaboradores
(2009) encontraram concentracdes de 27,5% para mentol e 11,0% para mentona na
caracterizacdo de 6leos de Mentha. Tais dados mostram a similaridade dos valores encontrados

nestes trabalho com os descritos na literatura.

Ja as concentracfes percentuais desses componentes encontradas no po contendo
microencapsulados de Mentha crispa (MEMC) foram de 22,9% e 4,79% para mentol e

mentona, respectivamente.

A partir desses resultados € possivel observar que se mantiveram presentes os dois
componentes majoritarios caracterizam a Mentha crispa e que uma considerdvel parte da
concentracdo desses componentes se mantiveram no microencapsulado, com pequena reducao
comparado ao EMC. Sendo, portanto, um indicador da eficiéncia da microencapsulagdo do
EMC.




E, por ultimo, as concentragdes percentuais dos componentes marjoritarios mentol e
mentona encontradas p6 contendo microencapsulados de prépolis vermelha associada a Mentha
crispa (MEPV+MC) foram de 33,64% e 10,94% respectivamente.

Com esses valores, € possivel observar que 0s mantiveram presentes os dois
componentes majoritarios caracterizam a Mentha crispa e, além disso, as suas concentracfes
aumentaram no p6 MEPV+MC em relagdo as concentracbes presentes no MEMC,
apresentando 10,94% para mentona e 33,64% para 0 mentol. Sendo esse resultado, mais uma
vez, um indicativo de que possivelmente a associacdo do EPV com EMC auxilie na
microencapsulacao de ambos.

e OBTENCAO DAS CAPSULAS CONTENDO OS POS MICROENCAPSULADOS
DE Mentha crispa E PROPOLIS VERMELHA:
Foram obtidas capsulas contendo os pds microencapsulados da prépolis vermelha

(MEPV), da Mentha crispa (MEMC), e ambas associadas (MEPV+MC), como pode ser

observado na Imagem 1.

Imagem 1 — Capsulas contendo os p6s de microencpsulado de Mentha crispa (MEMC), prépolis vermelha
(MEPV) e propolis vermelha associada a Mentha crispa (MEPV+MC) obtidos por secagem por atomizacéo em
equipamento spray dryer.

MEMC

MEPV+MC

Fonte: Autores, 2023.




e DETERMINACAO DO PESO MEDIO DAS CAPSULAS CONTENDO OS POS
MICROENCAPSULADOS DE Mentha crispa E PROPOLIS VERMELHA
Os resultados obtidos no teste do peso médio das capsulas foram registrados em tabela

do programa Excel e analisados de acordo com a Farmacopéia Brasileira (2019), onde para
capsulas com peso médio acima de 300 mg, duas unidades apenas podem ultrapassar 0s limites
de £ 7,5%, entretanto, nenhuma pode estar acima ou abaixo do dobro desta porcentagem. A
analise mostrou um peso medio de 0,398g nas capsulas contendo MEPV com desvio padréo de
0,007, onde nenhuma capsula ultrapassou os limites de variacdo + 7,5% no seu peso. J& as
capsulas contendo MEMC tiveram peso médio de 0,332g com desvio padrdo de 0,007. Por fim,
as capsulas contendo MEPV+MC tiveram um peso meédio de 0,330g com desvio padrdo de
0,007. Nenhuma capsulas ultrapassou os limites de variagcdo + 7,5% no seu peso em nenhum

dos trés testes.

Tal resultado mostra que as capsulas contendo microencapsulado de propolis, Mentha
crispa e ambas associadas apresentaram uniformidade e atendem as especifica¢des trazidas pela

6° edicdo da Farmacopeia Brasileira (2019).

4. CONCLUSAO

Com os resultados obtidos, conclui-se que a obtengdo de microencapsulados atraves
da técnica de spray dryer representa uma alternativa promissora na obtencdo de produtos em
formas mais estaveis, sendo um método eficiente na obtencdo produtos farmacéuticos com
maior adesdo terapéutica, neste caso, amenizando o sabor amargo e odor forte da propolis
vermelha e, a0 mesmo tempo, conferindo protecdo aos compostos volateis do extrato oleoso da

Mentha crispa, a quais sao atribuidas suas atividades bioldgicas.

Com a associacao dos extratos em MEPV+MC, observou-se que uma maior eficiéncia
na microencapsulacdo, 0 que representa mais uma vantagem nesta associacdo além da
conciliacdo de suas propriedades farmacoldgicas.

Os resultados indicam que a formulacdo desenvolvida para microencapsulacdo foi
capaz de englobar os componentes dos extratos e os protegé-los de agentes externos de
degradacédo, como temperatura e umidade. As capsulas contendo os microencapsulados também
apresentaram bons resultados, com uniformidade, cumprindo as diretrizes necessarias.

Nesse contexto, é possivel afirmar que, a microencapsulacdo do extrato de Propolis

Vermelha de Alagoas associada a Mentha crispa e as capsulas contendo esse microencapsulado




representam um caminho promissor para 0 desenvolvimento de novas alternativas de

tratamento para a giardiase, cabendo estudos mais aprofundados a respeito do tema.
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