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RESUMO

A propolis vermelha € um produto apicola e seu potencial terapéutico tem despertado
interesse crescente na comunidade cientifica e na industria farmacéutica devido a sua
composi¢ao quimica unica e dotada de bioativos que podem ser explorados como
uma alternativa natural e eficaz aos medicamentos tradicionais. Sendo assim, o
objetivo deste trabalho foi desenvolver pomada adicionada de extrato de propolis
vermelha e avaliar o desempenho da formulagcdo desenvolvida por meio de estudos
de estabilidade (centrifugacéo, preliminar e acelerada). A matriz cosmética adotada
foi a formulagdo adaptada de Barros et al. (2010) e foram formuladas pomadas com
3% e 5% de ativo (que corresponde as concentragdes finais de 2,1 mg/mL e 3,5
mg/mL de propolis vermelha). Ambas as pomadas permaneceram estaveis durante o
teste de centrifugacdo. Durante o teste preliminar houve separacdo de fases na
pomada de 5%. Por isso, apenas a pomada de 3% foi conduzida para o teste de
estabilidade acelerada e obteve resultados positivos quanto a manutengao do pH e as
caracteristicas organolépticas, sem separagéo de fases e foi encaminhada ao teste
de estabilidade acelerada. Durante o teste de estabilidade acelerada, a maioria das
pomadas de 3% manteve suas caracteristicas organolépticas e de pH (entre 5,5 a
7,5), com excegao das pomadas submetidas a condigdo de luminosidade (C1 e A1),
que apresentaram pH abaixo de 5,5 e alteracbes de aspecto e cor. Nao foi possivel
avaliar microbiologicamente devido a erro de procedimento experimental e por isso,
apesar dos demais resultados positivos, a pomada de 3% de EPV ndo pode ser
considerada estavel. Concluiu-se que devido ao erro de procedimento experimental
durante os testes microbiolégicos, o ideal seria refazer o teste de estabilidade
acelerada para ter resultados mais robustos a respeito da estabilidade deste extrato.

Palavras-chave: prépolis; propolis vermelha; pomada; testes de estabilidade.



ABSTRACT

Red propolis is a bee product and its therapeutic potential has aroused increasing
interest in the scientific community and the pharmaceutical industry due to its unique
chemical composition and bioactives that can be explored as a natural and effective
alternative to traditional medicines. Therefore, the objective of this study was to
develop an ointment with red propolis extract and evaluate the performance of the
developed formulation through stability studies (centrifugation, preliminary and
accelerated). The cosmetic matrix adopted was the formulation adapted from Barros
et al. (2010) and ointments with 3% and 5% of active ingredient were formulated
(corresponding to final concentrations of 2.1 mg/mL and 3.5 mg/mL of red propolis).
Both ointments remained stable during the centrifugation test. During the preliminary
test, there was phase separation in the 5% ointment. Therefore, only the 3% ointment
was submitted to the accelerated stability test and obtained positive results regarding
maintenance of pH and organoleptic characteristics, without phase separation, and
was sent to the accelerated stability test. During the accelerated stability test, most of
the 3% ointments maintained their organoleptic and pH characteristics (between 5.5
and 7.5), with the exception of the ointments submitted to light conditions (C1 and A1),
which presented pH below 5.5 and changes in appearance and color. It was not
possible to evaluate microbiologically due to an error in the experimental procedure
and therefore, despite the other positive results, the 3% EPV ointment cannot be
considered stable. It was concluded that due to the error in the experimental procedure
during the microbiological tests, the ideal would be to redo the accelerated stability test
to have more robust results regarding the stability of this extract.

Keywords: propolis; red propolis; ointment; stability tests.
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1 INTRODUGAO

A propolis € constituida por uma substancia resinosa e balsamica, que as
abelhas recolhem de diversas partes das plantas presentes em sua regido geografica.
Este composto complexo é enriquecido na colmeia com secregdes salivares das
abelhas. Elas utilizam esta resina para proteger a colmeia, atuando como uma barreira
contra a proliferagdo de microrganismos, incluindo fungos e bactérias. Além de sua
funcdo defensiva, a propolis tem sido estudada por suas propriedades
antimicrobianas, anti-inflamatérias e antioxidantes, sendo também utilizada em
produtos de saude e cosméticos devido a seus beneficios potenciais (SILVA et al.,
2006).

A propolis comegou a ser valorizada como substancia para tratamento médico
nas décadas de 1950 e 1960 na Unido Soviética e Europa Oriental, sendo utilizada
para diversas doencas com bons resultados. No Ocidente e no Japdo, sua
popularidade s6 cresceu a partir dos anos 1980, quando foi anunciada como uma
possibilidade promissora em farmacologia no Congresso Internacional de Apicultura
em Nagoya (1985). Anteriormente considerado um subproduto sem valor pelos
apicultores, a prépolis ganhou importancia na medicina alternativa. Hoje, o Japao é o
maior importador da propolis do Brasil, preferindo o produto brasileiro (SALATINO et
al., 2005).

No Brasil, existem trés tipos de prépolis mais relevantes: a verde, derivada da
resina do alecrim-do-campo (Baccharis dracunculifolia), planta nativa do cerrado; a
vermelha, produzida a partir da planta rabo-de-bugio (Dalbergia ecastophyllum),
encontrada no Nordeste; e a marrom, ou tradicional, que ndo requer uma planta
especifica para sua producdo (BERRETA et al., 2017).

A propolis vermelha brasileira tem ganhado destaque comercial devido a sua
riqueza de compostos bioativos e efeitos farmacéuticos. Nos ultimos anos, houve um
crescimento na exportacdo dessa propolis e no numero de pesquisas cientificas
dedicadas a ela (NUNES et al., 2008). Pesquisadores nacionais e internacionais tém
demonstrado um crescente interesse na composicdo e nas propriedades desta
substancia, atraindo atencédo de especialistas de diversos paises, incluindo Japao e
Cuba. Este interesse global destaca a relevancia e o potencial das pesquisas
realizadas, promovendo colaboragdes internacionais e avangos cientificos na
utilizagao da propolis (LI et al., 2008; PICCINELI et al.,2011).
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A prépolis vermelha destaca-se por suas propriedades antimicrobianas e
antioxidantes superiores, atribuidas aos compostos quimicos exclusivos nao
presentes em outros tipos de propolis (FRANCA et al., 2020). Essas propriedades sao
atribuidas principalmente a presengca de uma maior variedade de flavonoides nas
propolis vermelhas. Esses compostos conferem ao produto caracteristicas
cicatrizantes e anti-inflamatoérias, aumentando seu valor terapéutico (SILVA, 2018).

Isso torna interessante a utilizacdo de um extrato de propolis vermelha em
uma base de dimetilsulfoxido para intensificar suas propriedades farmacoldgicas, visto
que o DMSO, quando utilizado como carreador de substancias medicamentosas é
capaz de contribuir com seus efeitos, ja que possui acentuada capacidade de
penetracdo, acgado anti-inflamatéria e acédo analgésica (TORRES et al., 2021).
Utilizando solugdes extrativas como tinturas de extratos hidroalcodlicos, glicolicos ou
hidroglicélicos, esses principios ativos podem ser incorporados em formas
farmacéuticas topicas, como pomadas (BORELLA et al., 2010). O uso de uma pomada
como método de transporte do principio ativo facilita a aplicagdo no local do
tratamento, e suas caracteristicas permitem atravessar a barreira da pele
(FARMACOPEIA PORTUGUESA, 2008).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Desenvolver uma pomada estavel contendo extrato de propolis vermelha.

2.2 Objetivos especificos

Obter o extrato de propolis vermelha em DMSO a 7% (70 mg/mL);
Desenvolver uma formulacdo base adequada para veicular o extrato de
propolis vermelha;

Avaliar o desempenho da formulacio adicionada de extrato de propolis
nas condi¢des do estudo da estabilidade preliminar;

Avaliar o desempenho da formulacdo final por meio de testes de

estabilidade acelerada.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Prépolis

A propolis € amplamente utilizada como fitoterapico devido as suas diversas
propriedades medicinais. Ela é eficaz no tratamento de infecgbes e problemas de pele,
estimulando o sistema imunolégico e apresentando atividades cicatrizantes e
antibidticas, especialmente contra bactérias Gram-positivas. Além disso, a propolis
possui acao antisséptica, antifungica, antipirética, adstringente, anti-inflamatéria e
anestésica (SILVA et al.,, 2019). Pesquisas também indicam que a prépolis pode
ajudar na prevencao de resfriados, acelerar a cicatrizagao de feridas e queimaduras,
e aliviar dores de garganta. Sua composigao rica em flavonoides e compostos
fendlicos contribui para suas propriedades antioxidantes, que ajudam a combater os
radicais livres e proteger o organismo contra o estresse oxidativo (LUSTOSA et al.,
2008).

A composic¢ao da propolis geralmente inclui resinas e balsamos vegetais (30-
40%), cera de abelha (20-30%), 6leos essenciais (5-10%), graos de pdlen (1-5%),
outras substancias orgéanicas (1-5%) e detritos como madeira e terra (1-5%). Além
disso, contém microelementos como aluminio, calcio, ferro, estréncio, cobre e
manganés, e vitaminas B1, B2, B6, C e E (SALGUEIRO, 2016). E importante notar
que a composi¢ao da propolis pode variar significativamente entre diferentes coletas
devido a falta de uniformidade. Por exemplo, uma amostra coletada em janeiro,
durante a estacéo chuvosa, pode ser quimicamente distinta de uma amostra coletada
na mesma regido em maio (OLIVEIRA, 2023).

A cor e a composigdo quimica da prépolis variam conforme sua origem
geografica, apresentando tonalidades que vao de marrom escuro com tragos
esverdeados a marrom-avermelhado (ANDRADE et al., 2017). Os flavonoides e
acidos fendlicos, compostos bioativos fundamentais na propolis, sdo encontrados em
quantidades diversas, influenciadas pelas condigdes climaticas e geograficas
especificas (LIMA, 2024). A distribuicdo das diferentes propolis no Brasil esta

representa abaixo (Figura 1).
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Figura 1 - Distribuicao de diferentes tipos de propolis no Brasil
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A propolis marrom do sul do Brasil se destaca por conter acidos cafeoilquinicos,
derivados de acido p-cumarico, flavondis e dihidroflavondis em concentragdes
especificas (MACHADO et al., 2021). Em contraste, a prépolis verde € notavel pela
predominancia de triterpendides como a-e B-amirinas e seus acetatos, acidos
cindamicos prenilados e acidos cafeoilquinicos, com teores relativamente baixos de
flavonoides. Por fim, a propolis vermelha do nordeste brasileiro apresenta uma
composicao rica em pterocarpanos, isoflavonoides, chalconas e fenilpropandides,
com compostos volateis como trans-anetol, copaeno e metil-cis-isoeugenol
contribuindo para suas propriedades antibacterianas e anti-inflamatérias (FERREIRA
e NEGRI, 2018). O Quadro 1 traz a classificagdo das prépolis brasileiras segundo a

faculdade de engenharia de alimentos da Universidade Estadual de Campinas.
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Quadro 1 - Classificagao das prépolis brasileiras

Grupo Cor Regido Origem botanica
01 Amarelo Sul (RS) Myrceugenia eurosma (Myrtaceae)
02 Castanho claro Sul (RS) Myrceugenia eurosma (Myrtaceae)
03 Castanho escuro Sul (RS) Myrceugenia eurosma (Myrtaceae)
04 Castanho claro Sul (RS) Myrceugenia eurosma (Myrtaceae)
05 Marrom esverdeado Sul (RS) Choupos (Populus sp)
06 Marrom avermelhado Nordeste (BA) Hyptis divaricata
07 Marrom esverdeado Nordeste (BA) -
08 Castanho escuro Nordeste (PE) -
09 Amarelo Nordeste (PE) -
10 Amarelo escuro Nordeste (CE) -
11 Amarelo Nordeste (PI) -
12 Verde ou marrom Sudeste (SP) Baccharis dracunculifolia

esverdeado

13 Vermelha Nordeste (AL) Dalbergia ecastophyllum

Fonte: De Albuquerque (2021)
3.2 Propolis vermelha

A prépolis vermelha tem um maior valor agregado devido a sua origem nos
manguezais, fator que dificulta sua colheita. Uma de suas linhagens mais famosas é
coletada pelas abelhas Apis mellifera das resinas da planta Dalbergia ecastophyllum,
conhecida como "Rabo de Bugio" (SEBRAE, 2022). Os primeiros estudos sobre este
tipo especifico de propolis foram conduzidos em Alagoas, onde a produgao se
consolidou e recebeu um selo de indicacdo geografica. No entanto, outros estados
brasileiros, como a Bahia, também tém uma producgao significativa de proépolis
vermelha. Além disso, estados como Rio Grande do Norte, Pernambuco, Sergipe e
Paraiba estéo iniciando sua produgéo neste segmento (LIMA, 2024).

Essa variedade se distingue pela sua cor avermelhada (Figura 2), atribuida
aos compostos fendlicos, especialmente isoflavonoides, que conferem propriedades
antioxidantes e antimicrobianas mais potentes em comparagao com outros tipos de
prépolis (SILVA et al., 2008). Outra diferenga significativa reside na presencga de
biomarcadores em sua composi¢gao quimica, tais como biochanina A, daidzeina,
quercetina e naringenina (ANDRADE et al., 2017). Esses e outros compostos sao
responsaveis por varios efeitos benéficos, como propriedades antibacterianas e anti-
inflamatorias (DE MENDONCA et al., 2015).
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Figura 2 - (a) Propolis vermelha (b) Planta de Dalbergia ecastophylum

(@) (b)

Fonte: Arquivo pessoal de Vagner Santos (2012)

A propolis vermelha brasileira demonstrou significativa atividade
antimicrobiana, especialmente contra bactérias gram-positivas como Escherichia coli,
Klebsiella sp., Candida sp., Cryptococcus sp., Pseudomonas sp., Streptococcus sp.,
Neisseria meningitidis e Haemophilus influenzae (DE PAULA; IZIDORO; RIBEIRO,
2022). Estudos revelaram que essa propolis apresenta concentragdes inibitdrias
minimas menores contra bactérias gram-positivas em comparagao as gram-negativas,
0 que pode ser atribuido as diferencas na composicao estrutural de suas paredes
celulares (ARAUJO et al., 2010).

A prépolis vermelha também demonstrou eficacia significativa em testes de
capacidade antioxidante e cicatrizagao in vitro, acelerando o fechamento de feridas e
mostrando-se ndo alergénica (BASILIO, 2018). Além disso, sua capacidade
cicatrizante foi comprovada em estudos utilizando dorso de ratos, comparavel ao
efeito do padrao D-Pantenol (GALINDO, 2007).

3.3 Obtencao de extratos

Extratos s&o “preparagbes de consisténcia liquida, semissdlida ou sélida,
obtidas a partir de drogas vegetais, utilizando-se métodos extrativos e solventes
apropriados” (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019). A formulagao de um extrato pode
se utilizar varias misturas distintas. Os extratos glicerinados sao obtidos por

maceragao de material vegetal em uma mistura solvente de agua e glicerina. Por outro
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lado, os extratos glicdlicos s&o obtidos utilizando uma mistura solvente de agua e
glicol. (HEIDARI-SURESHJANI et al., 2015). Outra opgdo comum para extratos de
prépolis € o de base hidroalcoolica, que utiliza uma mistura de agua e alcool como
solvente (DA SILVA, 2023).

A utilizacdo do dimetilsulfoxido (DMSO) como solvente se deve a sua vasta
gama de agdes farmacolégicas, conforme documentado em estudos laboratoriais.
Suas fungdes incluem transporte de membranas, efeitos no tecido conjuntivo, anti-
inflamacéo, analgesia, bacteriostase, diurese, modulagdo da eficacia de outros
medicamentos, inibicdo da colinesterase, aumento da resisténcia a infecgdes,
vasodilatagdo, relaxamento muscular, antagonismo a agregacgao plaquetaria e
regulagdo do colesterol em casos experimentais de hipercolesterolemia (JACOB e
HERSCHLER, 1986).

Pela sua capacidade de penetragao, o dimetilsulféxido aumenta a taxa de
absorgao de alguns compostos através de tecidos organicos, incluindo a pele, e por
isso & frequentemente utilizado para facilitar o transporte de substancias associadas
a ele (ORLATO, 2006).

3.4 Pomadas e Testes de Estabilidade

A Farmacopeia Brasileira (2019) define pomada como “forma farmacéutica
semissolida, para aplicacdo na pele ou em membranas mucosas, que consiste da
solucao ou dispersao de um ou mais principios ativos em baixas propor¢des em uma
base adequada usualmente ndo aquosa”.

A pomada de base lanolina anidra e vaselina pode ser considerada uma base
de absorgéo, por possuir a capacidade de absorver agua adicional. Esta formulagéo
também possui caracteristica oleosa e tem a capacidade emulsionante
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).

O uso de pomadas como veiculo para o extrato de prépolis se deve a sua
natureza gordurosa, formando uma camada espessa que protege a pele contra
agentes agressivos como sujeira (ALLEN JR et al., 2013). Essa caracteristica, aliada
a sua capacidade de hidratar e penetrar na derme, a torna uma base essencial para
tratamentos que utilizam as propriedades do extrato (FARMACOPEIA
PORTUGUESA, 2008).

Para compreender o comportamento do extrato da prépolis vermelha na

formulacao pretendida é necessario que sejam realizados estudos de estabilidade.



21

“Art. 8° A estabilidade de um insumo farmacéutico ativo deve ser determinada antes
de sua comercializagdo e repetida apdés quaisquer mudangas significativas nos
processos de produgao” (RDC N° 45, 2012).

A estabilidade refere-se ao tempo em que uma formulacdo mantém sua
quantidade e composig¢ao quimica intactas. Testes de estabilidade sdo fundamentais
para garantir seguranga, qualidade e eficacia, oferecendo informacdes desde a
fabricagéo até o prazo de validade, incluindo recomendagdes sobre uso, embalagens
e condi¢cOes de armazenamento (ANVISA, 2004).

Os produtos sdo submetidos as condigdes que aceleram possiveis alteragoes
durante seu prazo de validade, o que permite identificar e descartar formulagées
inadequadas. A avaliacdo da estabilidade das formas farmacéuticas pode ser
realizada por meio de testes de estabilidade preliminares, ciclos de temperatura,
estabilidade acelerada e testes de estabilidade de longa duracdo (LUCENA;
MENDES; BRANDEBURGO, 2009).

O estudo de estabilidade preliminar € realizado na fase inicial do
desenvolvimento de um produto, utilizando diferentes formula¢gdes em um periodo de
tempo reduzido. Este teste aplica condi¢cdes extremas de temperatura para acelerar
potenciais reag¢des entre os componentes do produto e identificar sinais que precisam
ser observados e analisados conforme as caracteristicas especificas de cada tipo de
produto. Devido as condigdes rigorosas em que é realizado, o objetivo deste estudo
nao é estimar a vida util do produto, mas sim ajudar na selegédo das formulagbes mais
promissoras (ANVISA, 2020). E uma etapa crucial para identificar possiveis problemas
e otimizar a composigao antes de avancgar para testes mais extensivos.

Os testes de estabilidade acelerada (estabilidade normal ou exploratéria), tém
como objetivo fornecer dados para prever a estabilidade do produto, tempo de vida
util e compatibilidade da formulagdo com o material de acondicionamento. Empregam
geralmente condigdes menos extremas que o teste anterior e servem também para
quando houverem mudancgas significativas em ingredientes do produto e ou do
processo de fabricacdo ou para validar novos equipamentos ou fabricagcdo por
terceiros (ANVISA, 2020).

Os parametros escolhidos para serem avaliados podem variar de uma
formulacéo para outra, uma vez que devem ser definidos pelo formulador de acordo
com o que se pretende alcancar com o estudo. Os pardmetros mais comuns sio

descritos no quadro abaixo:
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Quadro 2 - Parametros comuns na avaliagado da estabilidade

Parametros

Descrigao

Organolépticos

Aspecto, cor, odor e sabor, quando aplicavel;

Fisico-quimicos

Valor de pH, viscosidade, densidade, e em
alguns casos, o monitoramento de ingredientes
da formulagao;

Microbioldgicos

Contagem microbiana e teste de desafio do
sistema conservante (Challenge Test).

Fonte: Anvisa (2020)

A estabilidade de um produto € uma caracteristica relativa, variando ao longo

do tempo e influenciada por fatores que podem acelerar ou retardar mudangas nos

seus parametros. Modificagdes dentro de limites determinados ndao necessariamente

resultam na reprovacéo do produto (ANVISA, 2020).
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4 METODOLOGIA

4.1 Obtencao do extrato de prépolis vermelha (EPV)

A amostra de propolis vermelha utilizada no estudo € originaria da regiao
Nordeste do Brasil, do estado de Alagoas, e foi adquirida por comércio eletrénico. A
obtencao do extrato de prépolis vermelha foi realizada no laboratério de Microbiologia
(C006) da Universidade Tecnolégica Federal do Parana (UTFPR) - campus Ponta
Grossa.

Para a obtengédo do extrato a 7% (70 mg/mL), foram solubilizadas 2,1 g de
propolis vermelha moida em 30 mL de uma solugdo composta por dimetilsulfoxido
(DMSO) e agua destilada na proporgao de 1:1. A amostra foi submetida ao banho
ultrassom a temperatura de 26 °C por 30 minutos. Em seguida, foi realizada a filtragao
da amostra em papel filtro e posteriormente uma nova filtragao utilizando microfiltro
com membrana de Nylon® de 0,22 mm de didmetro. Feito isso, o extrato foi transferido

para um frasco ambar esterilizado e mantido sob congelamento (Figura 3).

Figura 3 - Fluxograma da obtencao do extrato de préopolis vermelha

Moer 2,1g de prépolis
vermelha

Preparar solugdo de 30 mL
de DMSO e 4gua destilada
(1:1)

B P a 5 Filtrac&
Solubilizar prépolis moida Ultrassom a Filtracio em %i;iii‘f"t:;“
lugsi I [" 26°Cpor30min I it g -
om s i papetiittro de 0,22mm de didmetro

Frasco &mbar esterilizado
e congelamento

Fonte: Autoria prépria (2024)

4.2 Formulagao da pomada base para extrato de préopolis vermelha

Para a pomada base foi adaptada a formulagao proposta por Barros et al.
(2010), contendo as matérias-primas e suas concentragdes apresentadas na Tabela
1. O EPV foi adicionado na formulagdo base como o bioativo nas propor¢des de 3 e
5% (resultando nas concentragdes finais de 2,1 mg/mL e 3,5 mg/mL de propolis
vermelha).



Tabela 1 - Formulagdo pomada base
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Fase Ingrediente Quantidade (%)
Fase 1 (oleosa) Lanette N 15%
(alcool cetoestearilico + cetil estearil sulfato de s6dio)

Fase 1 (oleosa) Lanolina anidra 45%

Fase 1 (oleosa) Vaselina sdlida 20%

Fase 1 (oleosa) Propilparabeno 0,15%
Fase 1 (oleosa) Butilhidroxitolueno (BHT) 0,1%
Fase 2 (aquosa) Metilparabeno 0,05%
Fase 2 (aquosa) Agua destilada g.s.p 100%
Fase 3 (extrato) Polissorbato 20 (Tween 20) 5,5%

Fase 3 (extrato)

Extrato de prépolis vermelha (EPV)

3% ou 5%

*q.s.p é a abreviagao de “quantidade suficiente para”.
Fonte: Autoria prépria (2024)

Para o preparo da pomada base, foram misturados em um béquer os
componentes da Fase 1 (oleosa) e em outro béquer foram misturados os
componentes da Fase 2 (aquosa). Os componentes da Fase 3 (extrato) foram
misturados em um terceiro béquer. Em seguida, aqueceram-se as Fases 1 (oleosa)
e 2 (aquosa) a 75°C. Feito isso, verteu-se a fase aquosa sobre a fase oleosa sob
agitacdo moderada para homogeneizagdo e resfriamento da mistura. A Fase 3
(extrato) foi vertida sobre a mistura, a cerca de 40°C, sob agitacao leve. Assim que
finalizada, a pomada foi armazenada em um recipiente plastico com barreira a luz,

proprio para cosmeéticos.

4.3 Teste de centrifugagao

Antes de iniciar os experimentos relacionados a estabilidade do produto, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria recomenda submeter o produto ao teste de
centrifugacédo a 3.000 rpm durante 30 minutos. Ao fim deste teste, o produto deve
permanecer estavel para que possa ser submetido aos testes sequenciais de
estabilidade. Caso seja notada alguma instabilidade na formulagdo apds a

centrifugacéo, sera necessario reformular o produto.


https://www.gov.br/anvisa/pt-br
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4.4 Parametros para testes preliminares e de estabilidade acelerada

Os parametros adotados para o estudo preliminar foram as analises de cor,
odor e aspecto (organolépticas) e pH (fisico-quimicas). Para o estudo de estabilidade
acelerada, foram analisados os parametros adotados no teste preliminar com a adicao

dos testes de espalhabilidade e de contagem microbiologica.

4.4.1 Analises organolépticas

Para as analises das caracteristicas organolépticas foram adotadas apenas
relagdes qualitativas que possam evidenciar a alteragdo em maior ou menor grau das
amostras. Para a analise de cor, no entanto, foram realizadas apenas analises visuais.
As determinagbes de parametros para analises organolépticas sugeridas pela Anvisa

(2020) estao representadas no quadro abaixo:

Quadro 3 - Parametros para analise das caracteristicas organolépticas

Parametro Classificagao Metodologia
Aspecto 1 - Normal, sem alteragéo; Observam-se visualmente as caracteristicas da
2 - Levemente separado, amostra, verificando se ocorreram modifica¢des
levemente precipitado ou macroscopicas em relagdo ao padrdo
levemente turvo; estabelecido. O aspecto pode ser descrito como:
3 - Separado, precipitado ou granulado, p6 seco, p6é umido, cristalino, pasta,
turvo. gel, fluido, viscoso, volati, homogéneo,
heterogéneo, transparente, opaco, leitoso, etc.
Cor 1 - Normal, sem alteragao; Varios sdo os métodos utilizados para a
2 - Levemente modificada; verificacdo de cor; 0s mais usuais sao o0s
3 - Modificada; métodos visual e espectrofotométrico. Compara-
4 - Intensamente modificada. se a cor da amostra com a do padréo
estabelecido, em um frasco de mesma
especificagdo. As fontes de luz empregadas
podem ser luz branca, natural ou, ainda, em
camaras especiais com diversos tipos de fontes
de luz.
Odor 1 - Normal, sem alteragao; Compara-se o odor da amostra com a do padrao
2 - Levemente modificada; estabelecido, diretamente através do olfato.
3 - Modificada;
4 - Intensamente modificada.

Fonte: Anvisa (2020)

4.4.2 Analises de pH

As analises de pH foram realizadas por meio de uma dispersao aquosa 10%
m/m preparada com 0,5 grama de amostra de cada formulagdo em agua destilada.
Apo6s aquecimento, foi realizada a homogeneizagdo com o agitador do tipo vortex e
posteriormente a leitura utilizando um pHmetro de bancada. As analises foram

realizadas em triplicata.
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4.4.3 Anadlises de espalhabilidade

A determinacdo da espalhabilidade foi realizada de acordo com Naumann
(2023), com a utilizagdo de um equipamento especialmente construido para este fim.
O equipamento contou com uma base de madeira, na qual estava fixo o papel
milimetrado, e duas placas de vidro. Uma das placas permaneceu sobre a base de
madeira com o papel milimetrado, onde foi depositada a amostra. A outra placa, de
peso conhecido, foi colocada sobre a amostra. Em intervalos de 2 (dois) minutos,
foram adicionados pesos a placa até que se atingisse o peso final de 1000 g sobre a
placa de vidro. Apds a adigao do ultimo peso, foi realizada a leitura dos didmetros em
posicdes opostas com auxilio do papel milimetrado e entdo foi calculado o didmetro
médio para aquele peso. Os resultados, em espalhabilidade da amostra em fung¢ao do
peso aplicado, foram encontrados utilizando a equagao abaixo:

E__dz.n
Ty

Onde:
Ei = espalhabilidade da amostra para um determinado peso i (cm?);
d = didmetro médio (cm).

Figura 4 - Equipamento para analise de espalhabilidade

Fonte: Naumann (2023)
4.4.4 Analises microbiolégicas ou de contagem microbiana

As formulagdes foram submetidas a contagem microbiana em dois momentos
distintos, no inicio (tempo 0) e no fim (dia 91°) do experimento. Para a detecgéo de
contaminagao microbiolégica foram utilizados meios de cultura especificos, sendo
Agar PCA (Plate Count Agar) para bactérias e Agar Batata Dextrose (BDA) acidificado

com acido tartarico 10% para bolores e leveduras.



27

Para a contagem de aerdbios mesdfilos foi utilizado o procedimento de
contagem padrao em placas com semeadura por profundidade (pour plate), as placas
foram incubadas em estufa a 37°C/48hrs. Para a contagem de bolores e leveduras,
foi usada semeadura em superficie (spread plate) e as placas incubadas a 28°C/96hrs
(SILVA et al., 2017).

Os parametros para controle microbiolégico que foram adotados para estas
analises seguem a Resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC N° 630, de 10 de margo
de 2022 da Anvisa considerando que a pomada base elaborada se enquadra na
categoria descrita como “Tipo II”, que engloba demais produtos cosméticos
suscetiveis a contaminagdo microbiologica, que ndo necessariamente sao de uso

infantil, destinados a regi&o dos olhos ou entram em contato com mucosas.

4.5 Teste de estabilidade preliminar

O estudo de estabilidade preliminar, também conhecido como Triagem,
consiste em submeter diferentes formulagdes a condi¢cdes de estresse para acelerar
possiveis reagdes que possam causar instabilidade nas formulagdes testadas. Essas
condicbes de estresse se apresentam em ciclos alternados de congelamento e
descongelamento com analises periddicas de caracteristicas organolépticas e fisico-
quimicas.

Para a realizacao deste teste, as amostras foram formuladas e armazenadas
em embalagens plasticas em polipropileno homopolimero (PP Homo) na cor branca e
de fundo falso, que é resistente a quedas e bloqueia a luminosidade. A formulagao
seguiu as orientacbes da Anvisa, que determinam que a quantidade deve ser
suficiente para as avaliagbes e para que se mantenha um espacgo vazio (head space)
seguro para trocas gasosas de um terco do espaco total disponivel no frasco.

Além da formulagéo base adicionada do EPV nas duas concentragdes de 3%
e 5%, também foram submetidas a este teste uma amostra controle (sem adi¢ao do
EPV).

As amostras foram formuladas no TO, apds 24 horas, foram iniciados os ciclos
de congelamento e descongelamento. Ao todo, foram seis ciclos de congelamento (-
10 £ 2°C) e descongelamento em estufa (45 + 2°C), com alternancia entre essas
condigbes a cada 24 horas, totalizando 13 dias corridos de teste preliminar, as
condi¢des propostas corroboram com as diretrizes da Anvisa. A cada ciclo completo

(congelamento e descongelamento) foram realizadas analises organolépticas e de pH.
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4.6 Teste de estabilidade acelerada

Para este teste, o controle e a amostra com EPV 3% foram acondicionados
em embalagens de Polietileno de Alta Densidade (PEAD), transparente para a
condicdo de luminosidade e na cor branca para as demais, respeitando o espaco vazio
(head space) seguro para trocas gasosas e em quantidade suficiente para as analises
que foram realizadas.

Para a realizacdo desse estudo, as amostras foram submetidas a 5 (cinco)
condic¢des diferentes, sendo elas:

1) sob iluminacgao;

2) temperatura ambiente e escuro;

3) refrigerador (5 + 2° C);

4) estufa (45 £ 2° C);

5) sob movimento.

As analises foram feitas periodicamente e foram avaliadas caracteristicas
organolépticas, pH e espalhabilidade. Ao inicio e ao fim do teste foram realizadas

também analises microbioldgicas. O teste foi conduzido conforme exposto no quadro

a seguir:
Quadro 4 - Periodicidade planejada para o teste de estabilidade acelerada
Tempo (dias) Andlises

0 Organolépticas, pH, espalhabilidade e microbiolégicas
1° Organolépticas, pH e espalhabilidade

7° Organolépticas, pH e espalhabilidade

15° Organolépticas, pH e espalhabilidade

30° Organolépticas, pH e espalhabilidade

60° Organolépticas, pH e espalhabilidade

91° Organolépticas, pH, espalhabilidade e microbiolégicas

Fonte: Autoria propria (2024)



29

5 RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1 Teste de centrifugacgao

A formulagao foi submetida ao teste de centrifugacao, a qual se apresentou
estavel no controle e também com as concentragbes de EPV escolhidas (3 e 5%),

sendo, portanto, escolhida para prosseguir com os testes de estabilidade.

a) e com EPV (a direita)

i

Fotografia 1 - Formulagées sem EPV (a esquerd

Fonte: Autoria propria (2024)

5.2 Teste de estabilidade preliminar

Para a realizagao do teste de estabilidade preliminar, foram formulados no dia
0 o controle e as pomadas com 3 e 5% de EPV, denominados, respectivamente, de
C, A1 e A2 (Fotografia 2), que foram armazenadas em embalagens com barreira a luz
e respeitando o espaco vazio (head space). As formulagdes apresentaram coloragdes
visivelmente diferentes apds a formulagéo, sendo o controle a amostra de cor amarelo
mais claro, a A1 um amarelo claro intermediario as demais e a A2 um amarelo

levemente alaranjado. Apds um dia (24 horas), o teste preliminar foi iniciado.



Fotog rfia 2 - Controle, Amostra 1 (3%

CONTROLE (C)

AMOSTRA 3% EPV (A1)

Fonte: Autoria propria (2024)

e Amotra 2

a

6s formulagiao

- A 3
AMOST& 5% EPV{A2) -
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O Quadro 5 e Tabela 2 apresentam os resultados obtidos durante o teste

preliminar, podendo ser observado que o controle (C) e a pomada com 3% de EPV

(A1) mantiveram suas caracteristicas organolépticas (Quadro 5), assim como o pH

(Tabela 2). A pomada com 5% de EPV (A2) apesar de ter mantido o pH dentro da

faixa esperada para produtos de uso tépico (5,5 a 7,5), ndo manteve as caracteristicas

organolépticas e também sofreu separacdo de fases a partir do quarto ciclo e, por

esse motivo, foi considerada instavel e ndo foi submetida aos proximos testes de

estabilidade acelerada.

Quadro 5 - Analises organolépticas por ciclo por amostra

Amostra Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Ciclo 5 Ciclo 6
A C/OA/IC/OOA/C OOA/C OA|C/OA|C| O
Controle N NIN/N|N|N/N/N/N|N|N|[N|N|N|N|N|N|N
A1 (3%) N NIN|[N/ NN/ N/ N/NIN|/N N|[N|N/ N|N N|N
A2 (5%) N NIN|N/ NN/ N/N|IN|[SIN N|[S|IN/ N|S N|N

Fonte: Autoria prépria (2024). Nota: as letras A, C e O representam, respectivamente, as
caracteristicas organolépticas de aspecto, cor e odor. N e S, por sua vez, Normal e Separado.

Tabela 2 - pH médio durante o teste preliminar por ciclo por amostra

Ciclo Controle A1 (3%) A2 (5%)
C1 6,82 + 0,25 6,75+ 0,10 6,61+0,16
C2 6,54 £ 0,18 6,74 + 0,01 6,80 + 0,06
C3 6,70+ 0,13 6,71 £ 0,02 6,79 +0,03
C4 6,46 £ 0,00 6,58 + 0,19 6,31+ 0,30
C5 6,55 + 0,07 6,72 £ 0,03 6,80 £ 0,06
C6 6,56 + 0,08 6,75+0,19 6,16 = 1,04

Fonte: Autoria propria (2024)

5.3 Teste de estabilidade acelerada

Durante o teste de estabilidade acelerada observou-se que o pH médio, como

apresentado na Tabela 3, tanto do controle (C) quanto da amostra com EPV 3% (A1)
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diminuiram com o passar do tempo, variando de 3 a 30% do valor inicial. Foi possivel
observar que apenas o C1 e A1, submetidos a luminosidade, ndo permaneceram
dentro da faixa adequada de 5,5 a 7,5 para o pH e também sofreram altera¢des quanto
as caracteristicas organolépticas, como demonstrado no Quadro 6, de aspecto, cor e
odor, tendo as demais mantido a conformidade.

Apesar da pomada ser composta majoritariamente por lanolina, que € um
material graxo secretado pelas glandulas sebaceas dos carneiros, a diminuigdo do pH
nao pode ser seguramente associada a rancificagdo desse material. Isso porque a
lanolina é pouco propicia ao rangamento, uma vez que a rancificagao esta associada
a presenca de compostos insaturados que sdao uma pequena porcentagem de sua
composi¢do. Dessa forma, é mais provavel que a diminuicdo do pH esteja relacionada

a presencga de contaminagao microbioldgica.

Tabela 3 - pH médio por amostra

Amostra/Condi¢coes Dia 0 Dia 7 Dia 15 Dia 30 Dia 65 Dia 91
C1 6,14+0,22 6,25+0,14 6,18+0,24 5,88 +0,06 564+0,20 4,72+0,28
C2 6,48+0,21 6,39+0,03 6,24+0,20 6,20+0,05 6,37+0,39 5,65+0,07
C3 6,42+0,13 6,24+0,04 645+0,04 6,42+0,03 6,49+0,09 5,84+0,21
C4 6,53+0,15 6,177+0,13 6,12+047 6,33+0,04 6,40+043 5,70+0,64
C5 6,65+0,03 6,12+0,14 641+0,09 6,40+0,04 6,66+0,04 5,89+0,23
A1 6,27 +0,03 5,79+0,09 595+0,08 594+0,12 518+0,07 4,42+0,15
A2 6,12+0,09 5,78+0,31 6,04+£0,03 6,11+0,01 581+0,13 5,68 10,21
A3 6,08+0,01 594+0,02 596+0,16 6,21+0,10 6,14 +0,04 5,89+0,05
A4 6,12+0,05 6,03+0,05 6,02+0,06 6,29+0,03 6,20+0,19 5,71 +£0,06
A5 6,10+0,02 5,97+0,06 6,19+0,04 6,27 £0,05 6,18+ 0,08 5,85+0,05

Fonte: Autoria prépria (2024). Nota: C amostra controle e A as amostras com EPV 3%, todas
sob as mesmas 5 condigoes.

Quadro 6 - Analises organolépticas por ciclo por amostra

Amostra/Condig¢oes Dia 0 Dia 7 Dia 15 Dia 30 Dia 65 Dia 91

AIC/OOAIC/O/A|IC/OJA|IC/O/A|C|]O/A|C]|O
C1 NI N/IN|ININ/IN|/L|JL|JL|S MM|S|IL ]1]|s]1I]1
Cc2 NI N|/N|N|N/N|N|NIN[N|N|N|NIN/N|IN|NI|N
C3 NI N|/N|N/N/N|N|NIN[N|N|N|/NININ|N|NIN
C4 NI N|/N|N|N/N|N|NIN[N|N|N|NIN/N|IN|NI|N
C5 NI N|/N|N|N/N|N|NIN[N|N|N|NIN/N|IN|NI|N
A1 NI N/IN|ININ/IN|/L|JLJL|S MM|S|IL ]1]|s]1I]1
A2 NI N/N|N/N/IN|/N|NIN[N|N|N|/NININ|N|NIN
A3 NI N/N|N/N/IN|/N|NINI[N|N|N|/NININ|N|NIN
A4 NI N/N|N/N/IN|/N|NIN[N|N|N|/NININ|N|NIN
A5 NN/ N|N/N/N/N|IN/IN/N/N|N/N|/N|N|N|N|N

Fonte: Autoria prépria (2024). Nota: as letras A, C e O representam, respectivamente, as
caracteristicas organolépticas de aspecto, cor e odor. N, L, S, M e |, por sua vez, Normal,
Levemente separado, Separado, Modificado e Intensamente modificado.

A Fotografia 3 evidencia a mudanca de aspecto e coloragao entre o controle
(C1) e amostra (A1) submetidos a condi¢ao de luminosidade no 15° e no 30° dia. Isso

pode ter ocorrido, segundo Leonardi (2008), devido a reagdo de oxidagédo pela
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exposicao a luz e ao calor, uma vez que a lanolina (45% da formulag&o) naturalmente
oxida durante seu armazenamento, mas tem seu processo de oxidagao catalisado por
essas condi¢gdes. Sendo assim, ainda que o antioxidante butil-hidroxitolueno (BHT)
tenha sido utilizado, é possivel que a auto-oxidagdo somada a exposi¢ao luminosa e

ao calor tenha superado o controle do antioxidante.

Fotografia 3 - Comparativo de aspecto de controle e amostra submetidos a luminosidade
condicdo 1) no 15° dia e no 30° dia

152 DIA 30° DIA

- .3

AMOSTRA 3% EPV (A1) AMOSTRA 3% EPV (A1)

Fonte: Autoria prépria (2024)

O teste de espalhabilidade foi realizado para determinar a facilidade com que a
pomada pode ser espalhada sobre a pele, como pode ser observado na Tabela 4 e

nos Graficos 1 e 2.

Tabela 4 - Espalhabilidade (cm?.g™') das amostras de acordo com a equagao (1)

(continua)
Amostra/Condicoes Dia0 Dia7 Dia15 Dia30 Dia65 Dia91
Cc1 11,34 10,18 9,90 11,04 16,62 15,90
Cc2 11,64 9,90 9,62 11,04 12,57 13,53
C3 11,64 9,62 9,90 10,46 13,20 13,85
C4 10,18 8,04 11,64 4,34 7,79 21,65
C5 11,04 9,62 5,94 11,64 14,52 8,04

A1 11,64 11,34 11,34 14,52 1590 20,03
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Tabela 4 - Espalhabilidade (cm2.g™') das amostras de acordo com a equagéo (1)
(conclusao)

Amostra/Condicoes Dia0 Dia7 Dia15 Dia30 Dia65 Dia91

A2 13,53 11,34 11,04 12,57 1521 16,26
A3 12,67 9,08 855 11,34 1257 14,86
A4 11,9 7,79 1164 855 10,75 20,03
A5 12,57 11,04 6,83 14,62 15,56 13,85

Fonte: Autoria prépria (2024)

Grafico 1 - Espalhabilidade das pomadas controle
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Grafico 2 - Espalhabilidade das pomadas 3% EPV
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Para os valores de espalhabilidade, foi possivel observar que o controle
apresenta um comportamento mais irregular no intervalo considerado quando em
comparagao as amostras contendo 3% EPV. Para as pomadas contendo o extrato,
mesmo se tratando de 5 condicbes diferentes, foi possivel observar uma redugao

inicial nos valores de espalhabilidade nos primeiros 14 dias seguido de crescimento
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dos valores de espalhabilidade para todas as amostras. O controle, por sua vez,
aparenta um comportamento mais irregular entre as condi¢gdes e entre uma mesma
condigdo em dois momentos diferentes do experimento, o que sugere que a
espalhabilidade pode ser afetada mais facilmente. Para determinar quanto e quais
parametros afetam a espalhabilidade seriam necessarios mais testes.

Ao comparar visualmente o controle com a amostra contendo EPV durante a
realizacao do teste, foi observado que a amostra possuia um aspecto mais uniforme
de espalhamento, alcangcando seus valores finais de espalhabilidade com pesos
inferiores ao peso maximo utilizado, conforme Fotografia 4. O controle, por sua vez,
mesmo alcancando dimensdes semelhantes, deslizava com menos facilidade e
mesmo ao atingir o peso maximo apresentava aspecto ndo uniforme e com bordas
irregulares. Essa observagao sugere que os resultados de espalhabilidade da pomada
contendo o extrato sao superiores, ja que os valores finais de espalhabilidade
poderiam ser alcangados mesmo sem a adigao de todo peso disponivel. No entanto,
como ao controle ndo foi adicionado o DMSO, seria interesse analisar também se o
solvente por si sé poderia melhorar a uniformidade e a facilidade de deslizar da

pomada controle.

Fotografia 4 - Teste de espalhabilidade de controle e amostra

CONTROLE (C) AMOSTRA 3% EPV (A1)

Fonte: Autoria prépria (2024)

Quantos as analises microbioldgicas, foram contadas as placas que possuiam
numeros de colOnias entre 25 e 250 para aerébios mesofilos (bactérias) e entre 10 e
150 para bolores e leveduras (SILVA et al., 2017). Os resultados encontrados estéao

representados na Tabela 5.
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Tabela 5 - Contagem microbioldgica do 1° e 91° dia (UFC/mL)

Amostra/Condicoes Aerébios mesoéfilos Bolores e Leveduras
1° DIA 91° DIA 1° DIA 91° DIA

C1 ausente ausente ausente 6,75.108
C2 ausente ausente ausente 9,08.108
C3 ausente ausente 3,67.10° 3,65.108
C4 ausente 7,49.108 3,67.10% 1,59.107
C5 ausente ausente ausente 2,45.107
A1 ausente ausente ausente 1,45.107
A2 ausente ausente ausente 1,54.107
A3 ausente ausente ausente 1,24.107
A4 ausente ausente 4,00.10* 1,38.107
A5 ausente ausente 3,33.103 5,13.108

Fonte: Autoria propria (2024)

Para a analise microbiolégica do 1° dia, foi observado que para aerdbios
mesofilos nenhuma das amostras alcangou o minimo utilizado para o intervalo de
contagem, que era de 25 colbnias, e por isso foram consideradas ausentes. Para
bolores e leveduras, apenas quatro (C3, C4, A4 e A5) das dez amostras estavam
dentro do intervalo de contagem, mas apresentaram resultados incoerentes. A falta
de coeréncia se deve ao fato de que foi possivel contar bolores e leveduras em
diluigbes maiores, como € o caso do C3 a diluigdo 104, mas em concentragdes
maiores (como, por exemplo, as diluigdes 103 e 102), ndo foi possivel. Sendo assim,
ainda que C3 e C4 tenham superado o limite maximo de 5.10°UFC/mL, estes nado
foram considerados resultados confidveis, devido a incoeréncias entre os dados de
uma mesma amostra.

Para a contagem microbioldgica do 91° dia, era esperado um aumento da
populagao de microrganismos apesar dos conservantes, devido as condi¢gdes que as
amostras foram submetidas, ja que a propria manipulagdo para os testes confere a
adicao de possiveis contaminantes a formulagcédo. Devido a isto, mais diluicdes foram
realizadas quando em comparacao ao 1° dia. Para aerdbios mesofilos, foi constatada
contaminagdo na amostra C4 de 7,49.10UFC/mL. Para bolores e leveduras, todas as

dez amostras apresentaram contaminac¢ao de acordo com o que determina a Anvisa.
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No entanto, quando analisado o resultado da contagem das diferentes diluicbes
do 91° dia (104,10-° e 10-%), foi constatado, mais uma vez, que os resultados obtidos
nao sao légicos entre si, uma vez que as amostras mais diluidas apresentaram as
maiores concentragées de microrganismos quando em comparagao com as mesmas
amostras menos diluidas. Ainda que o resultado tenha sugerido acidente de
laboratério ou erro de procedimento experimental, a presenga de contaminacgao
existiu.

Sendo assim, algumas consideragdes foram feitas com o objetivo de reduzir
contaminantes em testes futuros, como, por exemplo:

a) A substituicdo da embalagem branca e opaca por uma bisnaga metalica e
opaca, ja que pomadas costumam ser comercializadas assim e a area de
contato em cada retirada de amostra para teste seria muito menor.

b) O estudo a respeito da alteracdo na quantidade dos conservantes
estudados ou a substituicdo destes por outros.

c) O aprimoramento da técnica de diluicdo para que haja mais homogeneidade
nas solugdes e os testes possam ser realizados em um intervalo menor de
tempo, reduzindo os riscos de contaminacéo.

d) A utilizacdo de capela de fluxo laminar para que sejam reduzidos os riscos
de contaminacéo.

e) A utilizacdo de materiais estéreis descartaveis, visto que a ndo coeréncia
dos resultados pode estar associada a flambagem insuficiente das algas

utilizadas.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

A estabilidade constatada durante os testes (centrifugagéo, preliminares e
acelerada) para a pomada com 3% de EPV (2,1 mg/mL) indicam uma possibilidade
promissora de aplicagdo para este extrato com amplo potencial biotecnoldgico. No
entanto, para concentragcbes superiores a 3%, ficou evidente que sera preciso
reformular a pomada, seja em composi¢do ou em proporgao dos ingredientes, para

que seja entdo alcancgada a estabilidade.

Apesar da grande maioria dos controles e amostras terem mantido as
caracteristicas organolépticas e de pH, nado foi possivel garantir a estabilidade do
produto, uma vez que os resultados dos testes microbioldégicos nao foram conclusivos
e sugerem o contrario do atestado nos outros dois parametros avaliados. Para a
garantia da estabilidade, seria necessario que todos os aspectos avaliados

obtivessem resultados positivos.

Como os resultados das caracteristicas organolépticas e de pH sao positivos e
foi constatado que existe a possibilidade de que os resultados microbioldgicos sejam
consequéncia de erro de procedimento experimental, o ideal seria, pensando em
perspectivas futuras, buscar o dominio da técnica de contagem para entdo refazer o

teste de estabilidade acelerada e poder ter conclusdes mais robustas.

Para além disso, é possivel que a partir deste trabalho outros aspectos sejam
explorados em estudos complementares, como a caracterizacdo e avaliagcdo do
extrato quanto as normativas vigentes, a realizagdo do teste de desafio do sistema
conservante (Challenge Test) ou ainda o estudo da atividade antimicrobiana da

pomada frente as cepas presentes nas lesdes por pressao.

Apesar de nao ter sido possivel confirmar a estabilidade do produto, a
manutengdo de aspecto, cor, odor e do pH dentro do desejado, sugere que ha
potencial nesta formulagcao adaptada para veicular o extrato de prépolis vermelha com

eficacia.
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