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RESUMO
O prépolis vermelho é amplamente pesquisado por suas diversas atividades terapéuticas,
especialmente pela acdo anti-inflamatéria, atribuida a alta concentracdo de compostos
fendlicos, como os flavonoides. A técnica de nanoencapsulacdo tem sido utilizada para
potencializar bioativos, aprimorando sua eficiéncia clinica. Este estudo teve como objetivo
desenvolver, e avaliar a estabilidade de pastilhas duras contendo nanoparticulas de PBCA
(poli-n-butilcianoacrilato) incorporadas com extrato alcodlico de prépolis vermelho, propondo
uma nova alternativa terapéutica para o tratamento de inflamacdes. O estudo de estabilidade,
gue ocorreu semanalmente durante um periodo de dez semanas, examinou a particularidade
das pastilhas sem ativo (grupo A), e das pastilhas contendo nanoparticulas (grupo B), a partir
dos ensaios de caracteristicas organolépticas, e analises fisico-quimicas (peso médio, pH,
desintegracdo). As formulacdes foram rigorosamente testadas em diferentes condicbes
ambientais, visando garantir a eficacia, e a seguranca do produto ao longo do tempo. Os
testes de estabilidade demonstraram o bom comportamento das pastilhas sob situacdes de
estresse variadas. No entanto, os resultados indicam que a melhor condicdo de
armazenamento para preservar a integridade das pastilhas é em temperaturas mais baixas.
Esse estudo abre caminho para novas investigacdes que possam explorar ainda mais as
propriedades terapéuticas dessa combinacéo, contribuindo para o avango na area de novos

medicamentos.

Palavras-chave: flavonoides, pastilhas, nanoparticulas.

ABSTRACT
Red propolis has been widely studied for its various therapeutic activities, especially its anti-
inflammatory action, attributed to the high concentration of phenolic compounds, such as
flavonoids. The nanoencapsulation technique has been employed to enhance bioactives,
improving their clinical efficiency. This study aimed to develop and evaluate the stability of hard

lozenges containing PBCA nanopatrticles incorporated with red propolis alcoholic extract,
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proposing a new therapeutic alternative for the treatment of inflammation. The stability study,

conducted weekly over a ten-week period, examined the characteristics of lozenges without
the active ingredient (group A) and lozenges containing the nanoparticle solution (group B)
through organoleptic tests and physicochemical analyses (average weight, pH, disintegration).
The formulations were rigorously tested under different environmental conditions to ensure the
product's efficacy and safety over time. Stability tests demonstrated the good performance of
the lozenges under various stress conditions. However, the results indicate that the best
storage condition to preserve the integrity of the lozenges is at lower temperatures. This study
paves the way for further investigations that could explore the therapeutic properties of this

combination even more, contributing to the advancement of new medicine.

Keywords: flavonoids, lozenges, nanopatrticles.

1. INTRODUCAO

As infec¢Bes respiratdrias estdo entre as mais frequentes que acometem 0s seres
humanos, e a pandemia da Covid-19 mostrou, com seu impacto, a necessidade de atencao
constante aos cuidados do trato respiratério. Essas infeccfes, causadas principalmente por
virus ou bactérias, frequentemente resultam em inflamacao local das vias aéreas e bucal,
manifestando-se através de sintomas como tosse, dor de garganta, congestdo nasal e
dificuldade para respirar. Estudos apontam a poluicdo como um dos fatores que também
representam uma constante ameaca a saude respiratéria (RESENDE, 2014, p. 22).

A atividade inflamatéria, quando persistente, pode causar desconforto significativo e
complicacdes adicionais, especialmente em populagdes vulneraveis, como criancas e idosos.
A inflamacdo é um processo coordenado por mediadores enddgenos, que ocorre com o
objetivo de intervir sobre 0 agente nocivo e restaurar a regiao inflamada. No entanto, quando
esses mediadores tornam-se incapazes de reverter a situacdo, a inflamacéo tende a se
propagar, causando danos ao tecido em questdo (GUERREIRO, 2020, p. 11-23).

Os anti-inflamatérios constituem a principal classe de medicamentos para o tratamento
dessa condicao clinica, sendo amplamente prescritos devido a sua eficicia e facilidade de
acesso. Embora essas medicacdes sejam benéficas quando usadas corretamente, 0 uso
inadequado ou excessivo pode levar a varias reacdes adversas. Além disso, casos de alergias
a medicamentos dessa classe, como o ibuprofeno e o diclofenaco, sdo recorrentes e podem
causar reacoes graves (ROMAINE; LOUREIRO; DA SILVA, 2021, p. 54653- 54660). Diante

disso, ha uma crescente necessidade de desenvolver novos medicamentos que oferecam os
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mesmos beneficios, porém com menos efeitos colaterais. Compdem-se, principalmente,

compostos bioativos naturais como uma alternativa terapéutica promissora. No entanto, a
manipulacdo dessas substancias envolve desafios relacionados a dificuldade de isolamento
dos ativos, a garantia de biodisponibilidade no organismo e ao grau de toxicidade.

A nanotecnologia é uma das ferramentas mais avancadas da ciéncia, utilizada para
melhorar o efeito terapéutico de ativos por meio da encapsulacéo de substancias que, de outra
forma, seriam instaveis ou de dificil absorcdo. Entre suas principais vantagens estdo o
aumento da disponibilidade dos principios ativos, a liberacdo controlada e direcionada, além
da reducéo dos efeitos toxicos e adversos. (FAROKHZAD; LANGER, 2009, p. 17).

Nesse sentido, uma das substancias cujos beneficios tém sido amplamente estudados
€ o propolis vermelho, encontrado no Brasil, especialmente em areas onde crescem plantas
das espécies Dalbergia ecastophyllum e Symphonia globulifera L.f. (FREITAS et al., 2022,
p.750). Estudos cientificos destacam, especialmente, a atividade anti-inflamatéria do produto,
atribuida a forte presenca de compostos bioativos, como flavonoides, que atuam na inibicdo
da producéo de citocinas pré-inflamatdrias, de enzimas e de outras moléculas responsaveis
pela inflamacédo (PEREIRA et al., 2015, p.5).

Considerando as vantagens oferecidas pela nanotecnologia e a necessidade de novas
formulagcbes medicamentosas eficientes e seguras, este trabalho teve como objetivo o
desenvolvimento e o teste de estabilidade de uma formulacdo de pastilhas duras contendo
nanoparticulas de poli(n-butilcianoacrilato) (PBCA) com extrato etandlico de propolis

vermelho, propondo uma agéo anti-inflamatéria.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Processo Inflamatério

A inflamacdo é um mecanismo que pode ser dividido em duas fases principais: a
aguda, que se resume a reacdes rapidas e de curta duragéo, caracterizadas por sinais clinicos
como calor, rubor, inchaco e dor; e a crbnica, que é marcada por uma resposta prolongada,
podendo levar & destruigcdo progressiva dos tecidos e estando associada a varias doengas
(GERMOLEC et al., 2018, p. 58). O acido araquiddnico, presente nas membranas celulares,
é liberado pela acdo da enzima fosfolipase A2 (PLA2) em resposta a estimulos inflamatoérios
e, posteriormente, metabolizado para formar eicosanoides.

As principais vias do metabolismo inflamatorio incluem: a da ciclooxigenase (COX),
que produz prostaglandinas e tromboxano, responsaveis por promover vasodilatacéo e febre;

a da lipoxigenase (LOX), que gera leucotrienos e lipoxinas, atuando como quimiotaxinas e
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recrutando neutréfilos e outros leucdcitos; e a do citocromo P450 (CYP450), que forma

epoxidos. As citocinas, como IL-1, IL-6 e TNF-a, sdo secretadas por macréfagos e células
dendriticas, estimulando a resposta imunolégica sistémica (RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011,
p. 3-8).

Os anti-inflamatorios sédo uma classe de farmacos divididos em anti-inflamatorios ndo
esteroides (AINES) e esteroidais (AIES), que atuam principalmente inibindo a COX-2. Apesar
de serem essenciais e frequentemente incluidos em terapias, os AINEs podem causar Ulceras
gastricas e problemas renais, enquanto os corticoides podem levar a efeitos como ganho de
peso, hipertensédo e aumento do risco de infec¢des (VANE; BOTTING, 1998, p. 78).

As propriedades anti-inflamatorias da prépolis tém sido amplamente reconhecidas em
casos de doengas do sistema muscular e articular, como reumatismos e tor¢des, além de
serem eficazes no tratamento de outros tipos de inflamacdes e infecgbes. Esses efeitos sédo
atribuidos principalmente aos grupos fendlicos presentes no produto apicola, responsaveis
por mitigar o processo inflamatério. Eles interferem na atividade inflamatéria ao suprimir a

producao de citocinas, prostaglandinas, eicosanoides e leucotrienos (PEREIRA et al., 2015,
p.5).

2.2 Nanoparticulas poliméricas

A nanotecnologia é o campo da ciéncia que lida com a manipulacdo de matéria em
uma escala correspondente a 10° m. A utilizacdo de nandmetros permite a modificacdo das
propriedades fisicas e quimicas de ativos, possibilitando o desenvolvimento de formulagdes
com caracteristicas aprimoradas em relagdo a farmacocinética, farmacodinamica e, além
disso, com menor custo em comparagao a outras tecnologias (FAHNING e LOBAO, 2011, p.
14). Sob esse ponto de vista, diversas vantagens séo oferecidas pela escala reduzida, como
maior reatividade e capacidade de penetracdo em tecidos e células. Ademais, as
nanoparticulas conferem melhor eficacia a medicamentos, permitindo liberacéo controlada e
direcionada, reducdo dos efeitos colaterais e aumento da biodisponibilidade dos ativos
farmacologicos. Além disso, essas nanoestruturas detém a capacidade de projetar interacédo
com biomoléculas especificas, facilitando diagnésticos mais precisos e tratamentos
personalizados (FAROKHZAD; LANGER, 2009, p.16).

As nanoparticulas poliméricas séo feitas a partir de polimeros biodegradaveis e
biocompativeis, como o poli(acido lactico) (PLA), poli(acido glicélico) (PGA) e seus
copolimeros (PLGA), além do PBCA, utilizando técnicas como nanoprecipitacdo,
emulsificagdo-evaporacgdo e polimerizagdo em emulsdo. Essas nanoestruturas incluem tipos

de origem natural, sintética e copolimeros. Na industria farmacéutica, sdo amplamente
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utilizadas; por exemplo, as nanoparticulas de PLGA sdo usadas para encapsular
guimioterapicos (BEGINES et al., 2020, p.13,18).

Figura 1: Nanoparticulas poliméricas (LUZENTI, 2022, p.10).
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O PBCA (poli-n-butilcianoacrilato) é um tipo de polimero cianoacrilato frequentemente
usado na nanotecnologia em diversas aplica¢des farmacéuticas devido as suas propriedades
favoraveis (KELLER et al., 2022, p.1). Além de sua estabilidade térmica de até 120 °C, o
polimero caracteriza-se por ser biocompativel e biodegradavel, com rdpida degradagédo em
produtos sollveis em agua e nao toxicos. Estudos também apontam que o PBCA possui a
capacidade de superar a resisténcia a multiplas drogas antitumorais e de atravessar a barreira
hematoencefalica, possibilitando o tratamento de condi¢des neurolégicas ao transportar
terapias diretamente ao cérebro (YORDANOV; DUSHKIN, 2010, p.1025).

2.3 Pastilhas

As pastilhas sdo formas farmacéuticas solidas, destinadas a dissolu¢do lenta na
cavidade bucal, onde exercem um efeito local ou sistémico. Elas sdo comumente usadas para
tratar condicbes da garganta, como irritacdes ou infec¢des, liberando gradualmente ativos
enguanto sao dissolvidas pela saliva. Essas formas farmacéuticas podem ser classificadas
em duras, mastigaveis e efervescentes, cada uma com composicdes e usos especificos
(SILVA et al., 2015, p. 30,31).

As pastilhas duras geralmente séo feitas a partir de bases agucaradas com agentes
aglutinantes, flavorizantes e o principio ativo. A forma farmacéutica caracteriza-se por sua
ampla aceitagdo entre pacientes infantis e idosos devido a conveniéncia e facilidade de uso.
A dissolucdo lenta na boca elimina a necessidade de mastigar ou engolir comprimidos,
facilitando a administracdo de medicamentos e tratamentos para aqueles com dificuldades de
degluticdo (HU et al., 2023, p.1). Em contrapartida, formulacées desse tipo requerem maior

cuidado quanto a estabilidade quimica e fisica, relacionadas a sensibilidade a temperatura e
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umidade. A escolha adequada de excipientes e a utilizacdo de embalagens ideais em

condi¢cbes controladas s@o essenciais para preservar a integridade e a efetividade dessas
formas medicamentosas, além de impedir a proliferacdo de microrganismos. Ademais, a
preparacgdo de pastilhas duras frequentemente requer o uso de temperaturas elevadas, o que
exige a termoestabilidade dos ativos a serem incorporados (VALENTE, 2014, p.68). Contudo,
a manipulacdo de substancias ndo termoestaveis é possivel gracas a técnicas avangadas,
como 0 encapsulamento em escalas micro ou nano. Essas técnicas protegem o0s
componentes ativos do calor, permitindo sua incorporagdo segura nas pastilhas (ARSALAN;
YOUNUS, 2018, p. 1847).

A mucosa bucal apresenta-se como um ambiente promissor para medicamentos
ineficazes por via oral. Essa via permite uma liberacao direta e localizada da substancia ativa,
e a dissolucao gradual do farmaco na cavidade, assegurando uma acgéo prolongada, tornando
-se uma escolha ideal para o alivio dos sintomas e o tratamento de infec¢des do trato (SILVA
etal., 2015, p. 29). Aregido bucal é altamente vascularizada e, portanto, adequada a utilizacdo
de formas farmacéuticas de matrizes poliméricas com caracteristicas retentivas e absortivas
(SHOJAEI, 1998, p.13). Entretanto, questdes de higiene bucal influenciam diretamente o
desempenho dos medicamentos nessa area, tornando o meio desvantajoso em casos de falta
de limpeza.

Além disso, a crescente preferéncia da industria farmacéutica pela escolha de
manipulacdes administradas pela cavidade bucal relaciona-se principalmente com problemas
de degluticao, que variam de acordo com a populacao e as condicdes subjacentes. Estima-se
gue mais de 25 % adultos pacientes sofrem com disfagia, porém para criangas e idosos as
porcentagens sao significativamente maiores. (VALENTE, 2014, p.60). O problema é comum
também em pessoas com doencgas neuromusculares e neuroldgicas, afetando até 80% dos
pacientes com Parkinson e entre 84% e 93% dos pacientes com Alzheimer (RUMI UEHA et
al., 2023, p.3,4).

2.4 Propolis

O propolis € uma substancia resinosa obtida da mistura de partes de brotos, flores,
exsudatos e arvores, elaborada por abelhas (Apis mellifera) e usada principalmente para
vedar fissuras em suas colmeias, proporcionando protecao fisica e bioquimica. Extratos dessa
substancia sao preparados principalmente através da maceracao da resina bruta em alcool
etilico, geralmente a 70% ou 96%. Caracteristicas tipicas desses extratos incluem coloracéo
marrom-escura, aroma resinoso e sabor amargo. Eles sdo conhecidos por suas propriedades

antimicrobianas, antioxidantes, anti-inflamatérias e imunomoduladoras (SURAN et al., 2021,
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p.8,15). Na medicina popular e na industria farmacéutica, extratos da substancia apicola séo

amplamente utilizados para tratar infeccdes da pele, feridas, inflamagbes na garganta e
doencas respiratorias, além de serem incorporados em produtos de cuidado pessoal, como
pastas de dente e enxaguantes bucais, devido as suas propriedades benéficas para a saude
bucal (PEREIRA et al., 2015, p.3).

Os flavonoides sdo um grupo de compostos vegetais cuja estrutura quimica consiste
em um esqueleto C6-C3-C6 com trés anéis: dois aromaticos (A e B) e um heterociclico central
(C), variando em funcéo dos grupos funcionais e do grau de oxidacao no anel C, o que gera
suas diferentes subclasses. O prépolis vermelho, em particular, é rico em varios flavonoides,
como formononetina, neovestitol, medicarpina, gutiferona E, xantoquimol e oblongifolina B.
Esses compostos exibem atividades anti-inflamatérias significativas por meio de varios
mecanismos, incluindo a inibicdo da via NF-kB, que é crucial na regulagcdo da expresséo de
citocinas inflamatérias e enzimas como a COX-2. Ao reduzir a atividade desses mediadores,

essa classe de substéncias ajuda a mitigar a inflamagéo (FREITAS et al., 2022, p.756).

Figura 2: Compostos comuns de prépolis e as estruturas quimicas dos flavonoides e acidos fendlicos
(PAULA MARIANA KUSTIAWAN et al., 2024, p.5).

Phenolic compounds

l ¥ Terpenoids
u 0 ] \ Lignans
PN NN - Stillbenes
Al e A |, N Tanins

h'f il i Phenolicacid
Flavonoid

Estudos tém explorado amplamente o potencial da associacao de extratos de propolis
a técnica da nanotecnologia para o tratamento de varias doenc¢as. Um exemplo significativo é
0 estudo Efficacy of Sub-Gingivally Delivered Propolis Nanoparticle in Non-Surgical
Management of Periodontal Pocket: A Randomized Clinical Trial. Esta pesquisa demonstrou
gue nanoparticulas de propolis aplicadas subgengivalmente foram eficazes na reducdo da
profundidade das bolsas periodontais e na melhoria da satde gengival sem a necessidade de
intervencao cirdrgica, destacando o potencial da substancia nanoformulada no manejo nao
cirtrgico de doencgas periodontais (SUSANT KUMAR SAHU et al., 2023, p.10).

3. METODOLOGIA

Este trabalho adotou uma abordagem qualitativa para o desenvolvimento de pastilhas

duras com finalidade anti-inflamatéria, envolvendo a incorporacdo de nanoparticulas
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poliméricas de PBCA, contendo extrato etandlico de propolis vermelho Ever Care, preparado

de acordo com o trabalho Nanoparticulas Poliméricas Contendo Extrato Etandlico de Propolis
para a Aplicagdo como Drug Delivery System: Desenvolvimento e Caracterizagdo Fisico-
Quimica e Morfoldgica, da aluna Anna Yumi Wakamatsu, também orientado pelo Prof. Dr.

Marcelo Guimaraes.

3.1. Preparacao das formulacdes estudadas

Figura 3: Tabelas 1 e 2 com as composic¢des das formulag8es dos grupos A e B.

Tabela 1 Tabela 2
Formulagdo das pastilhas do grupo A Formulagdo das pastilhas do grupo B
Componente Quantidade (%) Componente Quantidade (%)

Sacarose 75% Sacarose 75%

Xarope de milho 8,93% Xarope de milho 8,93%
Mel 8,93% Nanoparticulas PBCA com
extrato alcodlico de prépolis 8,93%
vermelha
Agua Purificada 7,14%

Mel 7,14%

A figura 3 apresenta as tabelas 1 e 2 com a composi¢cdo das duas formulagbes
envolvidas no projeto: a primeira detalha a composicéo do grupo A, que representa o grupo
controle sem nenhum ativo, enquanto a segunda mostra a composicdo do grupo B, que
contém como ativo as nanoparticulas de PBCA com extrato alcodlico de prépolis vermelho.

Foram pesados, medidos e adicionados os componentes separadamente de ambas
as formulacbes em béqueres de 500 ml diferentes, com excecdo das nanoparticulas, que
foram adicionadas posteriormente. Os contetddos foram homogeneizados com o auxilio de
bastbes de vidro, e 0 béquer contendo a formulacdo das pastilhas para o grupo A foi levado
ao aquecimento gradual até que o conteldo atingisse por volta de 150°C, ou seja, até o ponto
de vitrificacdo. Esse ponto refere-se ao estagio durante o aquecimento em que a mistura
atinge uma temperatura especifica e adquire uma consisténcia vitrea e translicida, quando
uma pequena por¢éo da base agucarada é colocada em contato com um recipiente contendo
agua a temperatura ambiente, formando uma esfera rigida e uniforme, o que indica que a

formulacdo esta apta para ser moldada no formato desejado. Quando pronta, essa mistura foi
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colocada em uma placa molde de silicone para pastilhas, com cavidades esféricas de 1,2 cm

de diametro.

Seguindo 0 mesmo processo, preparou-se a base agucarada para o0 grupo B.
Entretanto, diferente da preparacao anterior, uma vez atingido o ponto ideal, a base foi retirada
da fonte de calor e colocada em descanso até que se atingisse uma temperatura de 110°C,
para evitar a degradacdo das estruturas e do ativo contidos nas nanoestruturas, que seriam
adicionadas em seguida. Assim, as nanoparticulas de PBCA contendo extrato etandlico de
prépolis vermelho foram adicionadas lentamente, sob mistura constante com o auxilio do
mesmo bastao, até que a mistura estivesse totalmente homogénea.

Depois de resfriadas e desmoldadas, uma pequena porcdo de cada formulagéo foi
submetida as avaliagcdes de caracteristicas organolépticas, peso médio, pH e desintegracao,
para a coleta dos dados referentes ao dia 0. A porcéo total restante de cada formulacéo foi
repartida em trés partes, onde cada porcado seria exposta a condicbes de ambientes
diferentes, para a realizacao dos testes de estabilidade. Apés isso, cada pastilha foi envolvida
em um pequeno pedacgo de papel filme e, em seguida, acondicionada em embalagens
plasticas brancas, com excecdo dos grupos que seriam mantidos em exposicdo a
luminosidade, que ficaram armazenados em embalagens plasticas transparentes. As
respectivas partes de ambos os grupos foram nomeadas de acordo com suas circunstancias.
Para o grupo A, a parte mantida em temperatura ambiente com exposi¢cao a luz artificial foi
denominada Al; a outra, também exposta a 25°C, mas ao abrigo de luz, denominou-se A2.
Ja a parte armazenada em ambiente refrigerado foi nomeada A3. Para o grupo B, as
especificagbes seguiram o mesmo padréo: a parte com incidéncia de luz foi denominada B1;

aquela mantida ao abrigo da luz, B2; e a outra, armazenada na geladeira, foi nomeada B3.

3.2. Avaliacles de Estabilidade

A estabilidade dos medicamentos € influenciada por fatores intrinsecos e extrinsecos.
Os estudos de estabilidade desses produtos séo classificados em trés tipos: acelerado, de
longa duracéo e de acompanhamento. Os de acompanhamento avaliam o produto em relacéo
as suas caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas e microbiolégicas ao longo do tempo
(MINE; MORAIS et al., 2013, p.22).

O plano original do projeto previa a realizacdo de cinco testes para avaliar a
estabilidade das pastilhas; porém, um dos testes ndo pdde ser executado. O teste em questéo
era o de aspereza, que consiste em avaliar a exposi¢cdo de uma pastilha em saliva artificial a
37°C por um periodo de 5 minutos. A dificuldade em obter os componentes necessarios para
preparar a saliva artificial a tempo, antes do inicio da parte préatica do projeto, somada a falta
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de recursos, impossibilitou a realizacdo desse teste. Assim, o estudo de conservacgdo foi

conduzido com os ensaios de caracteristicas organolépticas, peso médio, determinacédo de
pH e desintegragéo.

Os testes tiveram inicio logo apés a producdo das pastilhas, com o célculo do peso
médio inicial, seguido das analises subsequentes. As verificacdes restantes foram realizadas
ao longo de 10 semanas, com os testes sendo conduzidos semanalmente para avaliar 0s seis
grupos (Al, A2, A3, B1, B2, B3).

3.2.1. Caracteristicas Organolépticas

O teste de caracteristicas organolépticas é uma avaliagdo qualitativa que utiliza os
sentidos visuais, olfativos, gustativos e tateis para analisar aspectos de produtos
farmacéuticos. Indicios de instabilidades s&o observados por meio de desvios de
uniformidade, alteracdes e proliferacdo bacteriana ou flngica identificadas nos ensaios
organolépticos. (MINE; MORAIS et al., 2013, p.26). As pastilhas foram analisadas sob vista
técnica, avaliando as caracteristicas: aspecto (cor), sensacao (rigidez, textura), sabor e odor.

3.2.2. Peso Médio

O teste do peso médio por dose unitaria é realizado para garantir a uniformidade de
peso entre as unidades de um lote de produtos farmacéuticos. Para pastilhas de peso acima
de 250 mg, os limites de variacao estabelecidos séo de * 5,0% (BRASIL, 2019, v.1, p. 60).

A andlise iniciou-se no mesmo dia em que as pastilhas foram produzidas (dia 0), com
o célculo do peso médio inicial, seguido de outro calculo obtido apds a pulverizagdo com
manitol. A verificacdo das pesagens individuais de cada pastilha dos grupos Al, A2, A3, B1,
B2 e B3 foi realizada ao longo de 10 semanas. No final, foi obtida a média das pesagens
individuais de cada amostra, utilizada para calcular os valores médios de cada grupo
envolvido no estudo. Por sua vez, esses valores foram empregados para determinar a média

do peso médio final dos grupos.

3.2.3. Determinacao de pH

A determinacao de pH é um procedimento que mede a acidez ou alcalinidade de uma
solucédo, essencial para avaliar a estabilidade e a qualidade de produtos (BRASIL, 2019 v.1,

p. 174). Para a determinagdo do pH, utilizou-se um pHmetrd previamente calibrado com
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solugdes tampédo comerciais de pH 4,0 e 7,0. As amostras foram preparadas na propor¢ao de

1:10 em agua de osmose reversa. Em cada ensaio, foram analisadas seis amostras, uma de
cada tipo dos grupos controle e dos grupos com nanoparticulas. Essa metodologia permitiu

monitorar e comparar a estabilidade do pH das formula¢des ao longo do tempo.

3.2.4. Desintegracao

O teste de desintegracdo avalia a capacidade de formas farmacéuticas de se
desintegrarem completamente em um tempo especificado quando colocadas em um meio
liguido adequado, simulando as condi¢des do corpo humano (BRASIL, 2019, v.1, p.68).

O ensaio de desintegracao para comprimidos e capsulas, descrito na 62 edicdo da
Farmacopeia Brasileira, foi utilizado para as avaliagbes de desempenho. Em cada ensaio,
utilizaram-se seis unidades (duas pastilhas de cada um dos trés tipos dos dois grupos), que
foram submetidas a uma cesta contendo agua purificada a 37°C. O desintegrador movimenta
as cestas para cima e para baixo de maneira controlada, permitindo a observacdo de sua

desintegracao.

4. RESULTADO E DISCUSSAO

A partir de pesquisas bibliograficas sobre propolis, descobriu-se que a propolis
vermelha seria a mais interessante e adequada para o objetivo do projeto, pois sua
composicao quimica detém uma quantidade expressiva de grupos fendlicos em comparacao
aos outros tipos. Ademais, frente a maior dificuldade de se obter a substancia resinosa para
a elaboracao da solucéo alcodlica, optou-se pela aquisicdo do extrato pronto, visando garantir
maior controle de qualidade e seguranca na eficacia do produto.

Além disso, para a formulacdo base das pastilhas duras, escolheu-se uma que
dispensasse a adicdo de conservantes e flavorizantes, uma vez que a sacarose em alta
concentracdo, além de sua atividade conservadora, também proporciona um sabor doce
agradavel, assim como o mel e as nanoparticulas contendo o extrato de propolis.

O estudo, em teoria, avaliaria trés grupos diferentes. O primeiro grupo seria o controle,
com pastilhas sem qualquer ativo; o segundo grupo envolveria unidades contendo o extrato
alcoolico de prépolis; e o terceiro grupo incluiria amostras com nanoestruturas do mesmo
extrato. No entanto, devido a falta de estoque de alguns componentes necessarios para a
formulacdo das pastilhas, foi possivel avaliar apenas dois grupos: o grupo controle (grupo A)

e 0 grupo contendo pastilhas com nanoparticulas (grupo B).
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Os ensaios de estabilidade, que verificaram a integridade e o comportamento das

pastilhas dos grupos A e B sob diversas condicdes, apresentaram excelentes resultados,
conforme demonstrado nas figuras 3 a 15.

Grupo A

COR Amarela Amarela Amarela

CONSISTENCIA Pouco rigida, guperﬁae Pouco rigida, §uperﬁme Rigida
amolecida amolecida

TEXTURA Grudenta Grudenta Lisa

SABOR Doce/Mel Doce/Mel Doce/Mel

ODOR Adocicado Adocicado Adocicado

Figura 4: Avaliacdo das caracteristicas organolépticas do Grupo A.

Figura 5: Avaliagdo das caracteristicas organolépticas do Grupo B.

Grupo B B1 B2 B3

[ ” d
COR Laranja claro Laranja claro Laranja claro
CONSISTENCIA Pouco rigida, _superﬂme Pouco rigida, _superﬁme Rigida
amolecida amolecida
TEXTURA Grudenta Grudenta Lisa
SABOR Doce/ Prépolis Doce/ Prépolis Doce/ Propolis
ODOR Adocicado Adocicado Adocicado

Em relacdo as caracteristicas organolépticas, no teste de coloracédo, as pastilhas dos
grupos A apresentaram uma cor amarela, mais clara em compara¢cdo com a coloracado
alaranjada das pastilhas dos grupos B, causada pela adicdo das nanoestruturas do extrato
alcoolico de prépolis vermelho, que possuia uma tonalidade um pouco escura. Contudo, como

a pequena divergéncia se manteve constante, ndo impactou significativamente os resultados
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finais. A cor caracteristica de todas as pastilhas, no geral, resulta do caramelo formado pela

base acucarada das mesmas.

O ensaio de textura mostrou, inicialmente, que todas as pastilhas apresentavam uma
textura sutilmente aspera nas superficies, causada pelo p6é de manitol que envolvia cada
unidade. No entanto, ap6s uma semana da formulacdo, 0s quatro grupos submetidos a
temperatura ambiente comegaram a apresentar uma textura um pouco grudenta. A diminuigédo
da aspereza dos grupos A3 e B3 ocorreu somente a partir da quinta semana.

Além disso, em relacdo ao paladar, todas as pastilhas compartilhavam um sabor leve
de manitol, com um sabor adocicado semelhante. Enquanto as do grupo A apresentavam um
sutil sabor de mel, as do grupo B tinham um sabor de prépolis. Em ambos os casos, ndo houve
mudanca de sabor.

O teste de rigidez, realizado manualmente, revelou que, a partir da terceira semana,
houve uma gradual perda de dureza nas pastilhas que foram mantidas fora da geladeira. Apos
dez semanas, ao serem pressionadas levemente, essas pastilhas se desmanchavam de
forma grudenta. Em contraste, as pastilhas condicionadas em temperaturas mais baixas
(entre 8°C e 2°C) mantiveram-se duras durante todo o periodo. No que se refere a verificacdo
de odor, todas as sessenta pastilhas examinadas emitiram o0 mesmo cheiro de caramelo e

mel, sem quaisquer altera¢gdes ao longo do estudo.

Tabela 5 Tabela 6
GRUPO A A1 A2 A3 GRUPO B B1 B2 B3
1* Semana 0,7030 0,6984 0,7045 1° Semana 0,6990 0,6986 0,6999
2* Semana 0,7027 0,6980 0,7044 2* Semana 0,6987 0,6978 0,6997
32 Semana 0,7021 0,6972 0,7041 3 Semana 0,6984 0,6970 0,6990
42 Semana 0,7018 0,6965 0,7038 4 Semana 0,6976 0,6959 0,6985
5% Semana 0,7003 0,6952 0,7035 5% Semana 0,6970 0,6944 0,6977
6* Semana 0,6991 0,6946 0,7030 6 Semana 0,6963 0,6930 0,6975
72 Semana 0,6984 0,6930 0,7028 7® Semana 0,6950 0,6922 0,6974
8* Semana 0,6980 0,6921 0,7027 8% Semana 0,6941 0,6915 0,6972
9* Semana 0,6965 0,6908 0,7025 9* Semana 0,6929 0,6910 0,6969
10* Semana 0,6956 0,6903 0,7024 10* Semana 0,6925 0,6903 0,6967

Obs: Valores expresos em gramas.

Figura 6: Representacéo das tabelas 6 e 7 com os resultados da média dos pesos médios de
dez pastilhas de cada um dos seis grupos (A1, A2, A3, B1, B2 e B3) apds as 10 semanas de estudo.
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Em relacdo ao ensaio da média do peso médio das sessenta pastilhas (dez de cada

grupo), obtiveram-se resultados consistentemente proximos, sem diferencas significativas.
Essa constancia, representada nas tabelas 5 e 6 contidas na figura 6, pode ser atribuida ao
método de encapamento em plastico filme e ao armazenamento dentro de suas respectivas
embalagens durante todo o periodo. A fina camada de plastico era removida apenas para a
efetivacdo das pesagens semanais. Esse método de envelopamento demonstrou ser eficaz
para a preservacao dos formatos de meia-esfera. Situacdes de reprovacdo ocorrem quando
a variacao dos pesos individuais excede os limites aceitaveis, indicando possiveis problemas
no processo de fabricacdo. Para pastilhas com peso médio acima de 250 mg, o coeficiente de
variacdo permitido é de £5,0%. Isso significa que as variacdes de peso sdo aceitaveis apenas

guando néo ultrapassam o dobro desse limite, seja para mais ou para menos.

Figura 7: Resultado dos pesos médios obtidos no dia 0 e no final do teste para os grupos A e
B. Legenda: PM (Dia 0): PM Dia 0 + Manitol: peso médio obtido apos a pulverizagdo com o excipiente.

PM (Dia 0) PM (Dia 0) + Manitol
Grupo A 069g 071g
Grupo B 07g 0.71g

A figura 7 mostra que o peso médio de ambos os grupos, medido antes das pastilhas
serem revestidas com p6é de manitol, é quase idéntico, 0 que evidencia a consisténcia na
producéo dos diferentes lotes. Apés a aplicacdo do manitol, houve um aumento esperado no
peso médio das pastilhas, que também se mostrou semelhante nos dois casos. Antes do
revestimento com o pd, o peso médio do grupo B era de 0,7 g. Considerando que as
nanoparticulas de PBCA representam 8,94% da formulacao, a quantidade de ativo contida em

cada pastilha, em gramas, foi calculada como 62 mg.
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Tabela 8 Tabela 9
= I N I [ A N
Ll 0,699 0,694 0,703 Ll 0,696 0,694 0,698
® ®
VPP 15 15 15 VPP +5 +5 +5
LS 0,706 0,702 0,705 Ls 0,703 0,703 0,701
u 0,691 0,685 0,7 u 0,688 0,685 0,694
DP 0,0026 0,0029 0,0007 pP 0,0024 0,003 0,001
CV (%) 0,37% 0,41% 0,11% CV (%) 0,34% 0,43% 0,16%

Figura 8: Tabelas 8 e 9 apresentando a média final do peso médio (MFPM) obtidas a partir
dos valores médios expostos na figura 6, e os outros dados obtidos a partir das mesmas: VPP (%):
Variacdo de Peso Médio permitido pela Farmacopeia Brasileira 62 ed.; LS: Limite Superior Permitido;
LI: Limite Inferior Permitido; DP: Desvio Padrdo; CV (%): Coeficiente de Variacao dos seis grupos.

Entretanto, a partir da figura 8, observa-se como os resultados das médias dos pesos
médios dos grupos Al, A2, B1 e B2 mostram-se inferiores aos dos grupos A3 e B3. Isso se
deve as perdas causadas pela temperatura ambiente, que provocou o derretimento das
amostras, evidente pela retencdo de pequenas quantidades no plastico filme que envolvia
cada pastilha. Além disso, o manuseio semanal para pesagem individual pode ter contribuido
para essa diminuicdo de peso.

Neste seguimento, os calculos adicionais mostraram que os limites inferiores e
superiores das medicbes de peso apresentaram notavel similaridade, e o coeficiente de
variacdo manteve-se dentro do limite de 5%, indicando consisténcia ao longo do tempo.
Embora haja uma diferenca em relacdo aos desvios-padrdo obtidos nos seis grupos, a
disparidade entre os valores foi pequena. Essa preciséo reforca a confiabilidade dos dados
coletados e a eficacia do método de envelopamento utilizado.

No que se refere a verificagdo do pH das pastilhas no dia 0, os resultados,
representados na figura 9, séo praticamente idénticos, 0 que mostra que as nanoparticulas
nao afetaram significativamente o pH. A figura 10, por sua vez, revela, ao longo de 10
semanas, valores consistentes, variando entre 4,2 e 4,8. Os valores de pH encontrados séo
considerados acidos, o que pode representar uma desvantagem em casos de administracdo
multipla, devido ao incdbmodo causado pela acidez ou ao potencial para causar ardéncia em
lesdes preexistentes na cavidade bucal. No entanto, especula-se que esses valores de pH

foram essenciais para impedir o crescimento microbioldgico evidente ao longo do estudo.
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Grupo Grupo

Dia0 44 4,5

Figura 9: Valores de pH das pastilhas duras dos grupos A e B no Dia 0.

Tabela 11 Tabela 12

Grupo A Al A2 A3 Grupo B B1 B2 B3
1? Semana 4,5 45 4.4 1 Semana 4,5 4.5 44
2° Semana 4.4 45 4.3 2° Semana 45 4.5 44
3% Semana 45 4.5 4.3 3° Semana 45 46 4.2
4* Semana 45 46 44 4* Semana 4.4 4,6 4.4
5* Semana 4.5 46 44 5* Semana 46 46 44
6" Semana 45 46 4,5 6" Semana 46 47 45
7* Semana 46 47 4.4 7% Semana 46 47 45
8? Semana 47 47 45 82 Semana 45 48 46
9? Semana 4,7 4.8 4,6 9 Semana 46 4.8 46
10® Semana 4,7 47 4,6 10* Semana 46 4.8 46

Figura 10: Tabelas 11 e 12 com os valores de pH obtidas dos grupos Al, A2, A3, B1, B2, B3
em 10 semanas.

Essa estabilidade também é atribuida ao método de armazenamento utilizado, que
protegeu as pastilhas do contato com o ar, evitando variagdes significativas de pH. Notou-se
um leve aumento no pH em todos os grupos, especialmente nos mantidos a 25 °C.

A partir da figura 11, em relacdo a desintegracdo apresentada pelos grupos A e B no
dia 0, evidenciou-se que o primeiro levou 3 minutos para ser dissolvido e o segundo, 4
minutos. A pequena desigualdade pode estar relacionada as composi¢des distintas. Além
disso, analisando as tabelas 14 e 15 representadas na figura 12, constata-se que, em média,
as pastilhas do grupo A, armazenadas a temperatura ambiente, desagregaram-se em

aproximadamente 3 minutos, enquanto as do grupo B levaram cerca de 5 minutos.
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Grupo Grupo

Dia 0 3 min 4 min

Figura 11: Média do tempo de desintegragdo das pastilhas dos grupos A e B no dia 0.

No entanto, os resultados obtidos mostram que as amostras armazenadas na
geladeira apresentaram tempos mais longos de desintegracdo, devido a maior rigidez e
resisténcia a dissolu¢ao proporcionadas pelo ambiente. Com o passar do tempo, as amostras
dos grupos Al, A2, B1 e B2 perderam rigidez, tornando-se mais faceis de dissolver. As
variacbes nos tempos de desintegracdo entre 0s grupos, em geral, também podem estar

relacionadas a quantidade de manitol ou as diferencas na composicao das formulacdes.

Tabela 14 Tabela 15
Grupo A A1 A2 A3 Grupo B B1 B2 B3
1* Semana 3 min 3 min 4 min 1* Semana 4 min 3 min 5,5 min
2* Semana 3 min 3 min 4 min 2" Semana 3,5 min 2,5 min 5 min
3* Semana 3 min 3 min 4,5 min 3* Semana 3,5 min 3 min 5 min
4* Semana 2,5 min 2,5 min 4 min 4* Semana 3 min 2,5 min 4.5 min
5* Semana 3 min 2,5 min 4,5 min 5" Semana 3 min 2,5 min 4,5 min
6* Semana 3 min 2,5min 3,5 min 6° Semana 3 min 2,5min 5 min
7* Semana 2,5 min 2,5 min 4 min 7* Semana 3 min 2,5 min 4.5 min
8* Semana 2,5 min 2,5 min 45 8" Semana 2,5 min 3 min 5 min
9 Semana 2,5 min 2,5 min 4 min 9" Semana 2,5 min 2,5 min 5,5 min
10" Semana 2,5 min 2,5 min 4 min 10* Semana 2,5 min 2,5 min 5 min

Figura 12: Tabelas 14 e 15 mostrando as médias do tempo de desintegracédo das pastilhas
dos grupos Al, A2, A3, B1, B2, B3 em 10 semanas.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo alcancou seu objetivo de formular uma alternativa terapéutica para
quadros inflamatérios através do desenvolvimento de pastilhas duras contendo
nanoparticulas de extrato de prépolis vermelho, com proposta de acao local e sistémica. As
etapas de desenvolvimento e os testes de estabilidade indicaram que a base utilizada possui

boa estabilidade em diferentes condicbes ambientais e a incorporacdo do ativo néo
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comprometeu essa estabilidade. Embora tenham ocorrido mudangas minimas nas

caracteristicas organolépticas, como o derretimento superficial, o armazenamento em
ambiente refrigerado se mostrou mais adequado, conferindo maior estabilidade as pastilhas
dos grupos A e B. Além disso, o teste de desintegracdo demonstrou um comportamento
satisfatério para as formas farmacéuticas duras e o pH das pastilhas, apesar de levemente
acido, pode requerer ajustes futuros. Para aprimorar o estudo, seria recomendavel incluir
testes adicionais de estabilidade, como a avaliagdo do teor de umidade e testes de aspereza,
além de utilizar técnicas como a Microscopia Eletrbnica de Transmissao (TEM) para verificar
a integridade das nanoparticulas apés sua incorporacdo na formulagdo. A extensdo do
periodo de testes de estabilidade também seria necessaria para confirmar a validade

prolongada do produto.
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