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RESUMO

A recuperagcdo da integridade da pele pode ser comprometida por fatores
enddgenos e infecciosos, que contribuem para o surgimento de feridas cronicas,
sendo a contaminagdo associada frequentemente a bactéria Staphylococcus
aureus, capaz de desenvolver resisténcia a multiplos antibiéticos. Sendo assim,
cresce a busca de moléculas alternativas com propriedades bioativas
antibacterianas, dentre elas estdo compostos presentes na Camomila (Matricaria
chamomilla) e no extrato de Prépolis. No entanto, a baixa biodisponibilidade desses
compostos limita sua eficacia, sendo assim, sua incorporagao no hidrogel tem o
intuito de otimizar a liberagdo de compostos, mantendo o ambiente hidratado e
atuando na cicatrizagdo. O objetivo do presente trabalho foi desenvolver um
hidrogel composto por extratos de camomila e propolis, com propriedades
antibacterianas, que possam favorecer a cicatrizagcao. Para isso, foram obtidos
extratos comerciais, sendo eles: Extrato glicdlico de camomila (Matricaria
chamomilla) 20% e extrato etandlico de Prépolis 11%. Inicialmente, realizou-se a
otimizacao do hidrogel pelo método de polimerizagéo, utilizando alginato de sodio
e goma xantana, em seguida, realizou-se a incorporagcédo dos extratos, em 3
formulacdes diferentes, em seguida realizou-se a quantificagdo de compostos
fendlicos pelo método de Folin Ciocalteu, posteriormente por método de disco-
difusdo avaliou-se a capacidade antibacteriana dos extratos e hidrogéis, isolados e
em associagao, frente a cepa de Staphylococcus aureus. Ademais, fez-se a analise
de estabilidade, por meio da avaliagao fisica, quimica e microbiolégica com 1 e 60
dias, em 25°C e 8°C. Sendo assim, a quantificacdo de compostos fendlicos
demonstrou quantidades elevadas de compostos no extrato de prépolis, quando
comparado ao extrato de camomila. A analise antibacteriana apresentou resultados
que reforcam a o achado anteriormente, visto que, os grupos contendo proépolis
obteram halo de inibig&do significativo, enquanto o extrato de camomila isolado néo
demonstrou inibicdo. A estabilidade foi mantida apds o periodo de analise, nao
havendo alteracdes significativas. A analise de teor demonstrou maior estabilidade
quando armazenada a 8°C, demonstrando influéncia da temperatura na
conservacgao de compostos fendlicos.

Palavras-Chave: Compostos fendlicos. Cicatrizagédo. Staphylococcus aureus.



ABSTRACT

The recovery of skin integrity can be compromised by endogenous and infectious factors,
which contribute to the development of chronic wounds, with contamination often
associated with the bacterium Staphylococcus aureus, capable of developing resistance
to multiple antibiotics. Therefore, the search for alternative molecules with antibacterial
bioactive properties is increasing, among them are compounds found in Chamomile
(Matricaria chamomilla) and Propolis extract. However, the low bioavailability of these
compounds limits their effectiveness; thus, their incorporation into hydrogel aims to
optimize the release of compounds, maintaining a hydrated environment and acting in
wound healing. The objective of this work was to develop a hydrogel composed of
chamomile and propolis extracts, with antibacterial properties, that can promote healing.
To this end, commercial extracts were obtained, namely: 20% chamomile glycolic extract
(Matricaria chamomilla) and 11% ethanolic propolis extract. Initially, the hydrogel was
optimized using the polymerization method, employing sodium alginate and xanthan gum;
then the extracts were incorporated in 3 different formulations, followed by the
quantification of phenolic compounds using the Folin-Ciocalteu method. Later, using the
disk diffusion method, the antibacterial capacity of the extracts and hydrogels, both
isolated and in combination, was evaluated against the strain of Staphylococcus aureus.
Furthermore, a stability analysis was conducted through physical, chemical, and
microbiological evaluation at 1 and 60 days, at 25°C and 8°C. Thus, the quantification of
phenolic compounds showed high amounts of compounds in the propolis extract
compared to the chamomile extract. The antibacterial analysis showed results that
reinforce the previously observed findings, since the groups containing propolis obtained
a significant inhibition halo, while the isolated chamomile extract did not demonstrate
inhibition. Stability was maintained after the analysis period, with no significant changes.
The content analysis demonstrated greater stability when stored at 8°C, showing the
influence of temperature on the preservation of phenolic compounds.

Keywords: Phenolic compounds. Wound healing. Staphylococcus aureus.



1.INTRODUGCAO

A pele constitui uma parte fundamental do corpo humano, classificada como maior
orgao e barreira primaria de defesa contra agentes externos. Dentre suas principais
funcdes estdo: barreira fisica, regulacdo de temperatura, percepg¢ao sensorial e
participacao ativa em processos imunolégicos (Otsuka, Kan e Laurencin 2022). Quando
ocorre 0 comprometimento da integridade da pele, seja por cortes, queimaduras ou
doencas, o processo de restauracido e a recuperacao de suas fungdes sao iniciados, a
fim de garantir a homeostase do organismo (Muhlstadt; Thomé & Kunte, 2012).

A cicatrizacdo de feridas ou reparo de tecido normal € uma cascata altamente
regulada de multiplos processos celulares e moleculares (Ruh et al., 2013). E
caracterizado por diversos eventos, iniciando com a inflamacéo, fase celular (granulagao),
estreitamento da area da ferida (contragédo da ferida), deposicéo de colageno (formagao
de colageno), cobertura epitelial (epitelizag&o) e finalizando com a remodelagao cicatricial
(cicatrizagao) (Ibrahim et al., 2018).

No entanto, esse processo pode ser retardado ou prejudicado por uma série de
fatores enddégenos ou pelo desenvolvimento de infecgao, estendendo o dano tecidual,
prolongando o processo de reparo e contribuindo para o surgimento de feridas crénicas
(Silva et al. 2023) Alguns fatores como doencas subjacentes, dentre elas diabetes
(Carvalho & Carneiro, 2019), doencgas cardiovasculares (Silva, 2022), medicamentos
(Anderson, 2014) e idade avancada (Biondo-Simdes et al., 2005) podem influenciar na
cicatrizacao deficiente. Sendo assim, constituem um problema de saude publica,
resultando em elevados indices de morbidade e mortalidade (Dwivedi et al., 2017).

A infecgdo em feridas ocorre por patégenos oportunistas, sendo frequentemente
associada a bactéria Staphylococcus aureus, que possui capacidade de desenvolver
resisténcia a multiplos antibidticos e levar a infecgdes crbnicas dificeis de combater
(Haidari et al., 2021). Isso pode ocorrer devido a presenga de agregados celulares
bacterianos em uma matriz adesiva de compostos poliméricos extracelulares,
denominados biofilmes, que atua como barreiras fisicas e metabdlicas reduzindo a

penetracdo do medicamento (Liu et al., 2020).



Diante disso, cresce a busca de substancias alternativas com propriedades
bioativas capazes de atuar na degradacao de biofilmes bacterianos e promover a
cicatrizagdo eficaz do tecido (Oluwole et al., 2022). Dentre elas estdo: O extrato de
Camomila (Matricaria chamomilla), conhecida por sua atividade antibacteriana e
cicatrizante, através de seus principais ativos como a cumarina, flavonoides, acidos
fendlicos e acidos graxos (Moricz, 2013, Sah et al., 2022; Malheiros et al., 2011) e o
extrato de prépolis, amplamente explorado por suas propriedades cicatrizantes (Rosa et
al., 2022), anti inflamatérias (Manginstar et al., 2024) e antibacterianas (El-Kersh et al.,
2024), por meio de seus compostos fendlicos, incluindo flavonodides, acidos fendlicos e
terpenos, que sao responsaveis por suas propriedades farmacolégicas (Gonzalez-Montiel
et al., 2022).

No entanto, muitos desses compostos apresentam baixa biodisponibilidade e
podem ser degradados ou inativados antes de exercerem seus efeitos terapéuticos
(Gugleva, et al., 2021). Os principais obstaculos na entrega de compostos fendlicos séo:
instabilidade quimica, polaridade extrema ou hidrofobicidade estrita, alta massa
molecular, presenga de grupos funcionais ionizaveis e sua dissociagao no pH fisiolégico
das camadas da pele sao pré-requisitos para uma permeacdo cutanea limitada do
farmaco. (Naik, 2000; Cosme, 2020; Chuang, 2017). Nesse sentido, o uso de curativos
bioativos contendo agentes antibacterianos € uma estratégia utilizada para fornecer
opgdes para combater infecgdes e promover a cicatrizagdo de lesdes, principalmente
feridas crénicas (Tran et al., 2023).

Os hidrogéis sao polimeros hidrofilicos com estrutura porosa tridimensional que
permitem a incorporacao de extratos, potencializando sua agcdo em ambientes de risco
microbiolégico, otimizando o processo de cicatrizagdo, sua composigdo mantém o
ambiente hidratado otimizando as atividades imunolégicas (Koehler et al., 2018). Além
disso, sua estrutura permite o carregamento de compostos bioativos e liberacéo
controlada no tecido (Mensah et al., 2023).

Dentre as principais aplicactes estdo: Tratamento de queimaduras, atuando no
resfriamento do local e alivio a dor, protegendo a regido da ferida contra infec¢des (Shu
et al., 2020); Tratamento de feridas diabéticas, patologia que envolve uma funcao

imunolégica anormal, resposta inflamatéria perturbada, alteragdes na matriz extracelular
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e disturbios microcirculatérios (Nikoloudi et al., 2018). Os hidrogéis podem acelerar a
cicatrizacdo regulando a inflamagao, promovendo a angiogénese e melhorando a
regeneracao tecidual, oferecendo uma abordagem terapéutica direcionada e eficiente
para as feridas crbnicas (Oliveira et al., 2025).

Apesar da camomila e da propolis possuirem propriedades terapéuticas, existe
uma escassez em trabalhos que incorporem os dois bioativos simultaneamente em
hidrogéis. O objetivo do presente trabalho foi desenvolver um hidrogel contendo extrato
de Propolis e de Camomila, para favorecer o processo de cicatrizacdo, através da

atividade antimicrobiana.

2. MATERIAL E METODOS

2.1 Desenho do estudo

A presente pesquisa caracteriza-se como um estudo qualitativo, de natureza
aplicada e com abordagem descritiva, conduzido por meio de experimentagdo em
laboratério. Os experimentos foram realizados utilizando extrato glicélico de Camomila
(Matricaria chamomilla) a 20% e extrato etandlico Prépolis a 11%, ambos comerciais.
Nesse contexto, realizou-se a quantificacdo dos compostos fendlicos e a avaliagao da
atividade antimicrobiana. Ademais, os extratos foram incorporados a um hidrogel
formulado e posteriormente caracterizado quanto a sua estabilidade fisico-quimica e

atividade antimicrobiana.

2.2 Metodologia aplicada

2.2.1 Desenvolvimento do hidrogel

O desenvolvimento do hidrogel iniciou-se utilizando o Software Minitab para
estabelecer o experimento fatorial multinivel, fornecendo 4 experimentos em ftriplicata e
aleatoriamente, totalizando 12 formulacdes iniciais testadas, tendo como polimeros os

componentes alginato de sodio (1% e 3%) e goma (0,5% e 2%) e carbonato de calcio
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(1%) como reticulante. Em seguida, a formulacao foi ajustada de acordo com a textura
mais adequada, posteriormente foi adicionada a formulagao extrato de camomila e extrato

de propolis para conferir potencial bioativo (Tabela 1).

Tabela 1- Diferentes concentragdes aplicadas na pré-formulagao do hidrogel.

Formulagao Alginato de Sédio (%) Goma (%) Agua destilada (mL)
1 3 2 20
2 3 2 20
3 3 0,5 20
4 1 2 20
5 1 0,5 20
6 1 0,5 20
7 3 2 20
8 1 0,5 20
9 1 2 20
10 1 2 20
11 3 0,5 20
12 3 0,5 20

A partir das formulagdes iniciais, observaram-se variagbées no comportamento do
hidrogel decorrentes das diferentes concentragbes dos polimeros. As formulagdes que
apresentaram melhor consisténcia e menor tendéncia a separagao de fases foram
selecionadas para a etapa de otimizacio, garantindo maior estabilidade e desempenho
adequado para a posterior incorporacao dos extratos bioativos. Nesse sentido, tornou-se
necessario reduzir a concentragcao dos polimeros, resultando na formulacéao final descrita

na Tabela 2. Essa avaliagao inicial foi essencial para compreender o comportamento dos
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componentes na presenca do reticulante, orientando ajustes finos nas proporgoes

utilizadas até se obter uma pré-formulagéo consistente e reprodutivel.

Tabela 2- Formulagao de hidrogel otimizado.

Alginato de Sédio (%) Goma (%) Agua destilada (mL)

Formulagao 0,75 0,5 20
otimizada

Na formulacao final utilizou-se o alginato de sédio (0,75%) (m/v) em agua destilada
sob agitagcéo, apos completa dissolugcéo, a goma (0,5%) (m/v) foi adicionada a solucéo,
sob agitacdo e aquecimento a 45°C, até completa homogeneizagdo. Em seguida foram
adicionados os extratos as formulagdes, obtendo: Formulagcdo de hidrogel contendo
concentragéo de 5,0% de extrato de camomila (v/v); Formulacdo de hidrogel contendo
extrato de propolis 1,5% (v/v); Formulagédo de hidrogel contendo associagao de 5,0% de
extrato de camomila (v/v) e extrato de propolis 1,5% (v/v). A solugéo foi vertida em placa
de Petri 60X15mm, mantendo aproximadamente 1mm a 2mm de espessura, foi
adicionado carbonato de calcio, mantendo em contato por aproximadamente 10 minutos.
O hidrogel sem a presencga de extratos também foi produzido. As placas foram embaladas

€ armazenadas a temperatura ambiente.

2.2.2 Determinagao de compostos fendlicos e teor de recuperagao

Para a determinacao dos compostos fendlicos inicialmente realizou-se uma curva
analitica utilizando acido galico como padrao, nas concentragdes (0,5; 10,0; 20,0; 30,0;
40,0; 60,0 ug/mL). A reacéo de Folin Ciocalteu (Singleton, 1965) foi realizada utilizando
100 uL de cada concentragao, 500 L de Folin Ciocalteu (diluido em agua 1:10) e 400 uL
de solugéo de carbonato de sédio (7,5% m/v). Em seguida, as amostras foram incubadas
a 55°C por 15 minutos. Por fim, realizou-se a determinagao da absorbancia em 760 nm.
A mesma reagao foi aplicada as amostras de extrato de camomila diluida (1:10) e extrato
de propolis diluido (1:400). Estudos realizados anteriormente por Blainski et al., (2013),
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demonstram que o comprimento de onda de 760 nm é mais adequado e sugere um
parametro maior de estabilidade. Para Latimer (2023), os compostos fendlicos reagem a
Folin Ciocalteu na presenca de carbonato de sédio, resultando em uma cor azul variavel
dependendo da concentracdo de compostos fendlicos reativos na amostra, a medi¢ao de
compostos pode ser realizada na absorbancia de 765 nm e comparada com a curva de
acido galico padréo.

Para a quantificagdo dos compostos fendlicos presentes no hidrogel, realizou-se a
reacao utilizando fragmentos de 1 cm? das respectivas formulagdes. Para estimativa de
concentracdo de extratos no hidrogel, considerando a area da placa de Petri, foi
estabelecido o calculo da area do circulo, seguindo a equagao:

Equacgao 1: A= m*r? (Em que: A= area; 1= 3,14; r? = raio ao quadrado)

A quantificagcdo dos compostos fendlicos também foi realizada para determinagao
do teor dos extratos ao longo do tempo de estabilidade avaliado. Para avaliar a
estabilidade ao longo do tempo, comparou-se o teor de compostos no 1° e no 60° dia de
armazenamento, permitindo calcular a porcentagem de compostos recuperados apoés 60

dias.

2.2.3 Estabilidade do hidrogel

A estabilidade do hidrogel foi avaliada através de alguns dos parametros presentes
no Formulario Nacional de Farmacopeia Brasileira, 7° edicdo (2024), esses parametros
de classificacdo de estabilidade sao: fisica (aparéncia, uniformidade e integridade),
utilizando o parametro visual; quimica (pH), avaliada por meio de fita de medi¢ao de pH;
microbiolégica (estéril ou resiste ao crescimento microbiano). A estabilidade foi conduzida
a partir de parametros estabelecidos por Li et al., (2023) e Pagano et al., (2021). Os
hidrogéis foram armazenados nas temperaturas de 8°C e 25°C, e no dia 0 e com 60 dias,

estes foram retirados do armazenamento para quantificagdo dos compostos fendlicos.
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2.2.4 Caracterizagao antimicrobiana do hidrogel

A eficacia da atividade antibacteriana do hidrogel foi avaliada com base no método
de disco-difusdo seguindo as recomendagbes do CLSI (2015), com adaptagdes.
Inicialmente obteve-se um indculo de Staphylococcus aureus ATCC 25923 por meio da
suspensao de coldnias bacterianas em solugéo salina (0,85%) (m/v), em seguida realizou-
se o0 ajuste da absorbancia entre 0,08 a 0,10 com leitura em 625 nm no espectrofotdmetro.
Os discos foram cortados em circulos de aproximadamente 6 mm.

Posteriormente, realizou-se o plaqueamento de 100 uL de suspensao bacteriana
em placas de Petri contendo agar Mduller Hinton, sendo aplicada a técnica de
espalhamento para formacgao de tapete microbiano. Em seguida, foram adicionadas as

amostras de acordo com o desenho experimental (Figura 1).

Figura 1: Desenho experimental de teste antibacteriano.

CONTROLE NEGATIVO

CONTROLE POSITIVO

HIDROGEL SEM EXTRATO

HIDROGEL CAMOMILA

HIDROGEL PROPOLIS

HIDROGEL PROPOLIS+ CAMOMILA
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Considerou-se controle negativo as placas contendo apenas meio de cultura agar
Muller Hinton e controle positivo as placas contendo inéculo bacteriano. As placas foram
incubadas a 37°C em estufa bacterioldgica para avaliagédo de crescimento apds 24 e 48

horas.

2.2.5 Andlise de dados

O desenvolvimento experimental se deu pela utilizagado do software Minitab (versao
gratuita) para estabelecer um ensaio fatorial multinivel. Ademais, os dados foram
analisados estatisticamente utilizando o programa software Prism disponivel na versao
de acesso gratuito em: <https://www.graphpad.com/features>, com analise de variancia
One-Way Anova e pés-teste de Tukey e Bonferroni, a descricdo de dados foi realizada

por meio de média, e desvio-padréao.

3. RESULTADOS

3.1 Desenvolvimento do hidrogel

A avaliacdo das formulagées do hidrogel ocorreu por meio de analise visual do
aspecto, considerando a textura, formacédo de grumos, viscosidade e firmeza. Sendo
assim, das 12 formulacdes testadas a 5, 6 e 8 apresentaram resultado préximo do ideal

para o experimento, sendo ajustada para a formulagéo utilizada (Tabela 3).

Tabela 3: Formulagdes utilizadas no desenvolvimento do hidrogel composto por extrato

de camomila e propolis.

Alginato de Goma Agua destilada Extrato de Extrato de
Saédio (%) (%) (mL) camomila (%)  Prépolis (%)
0,75 0,5 20 - -
0,75 0,5 20 5,0 -
0,75 0,5 20 - 1,5

0,75 0,5 20 5,0 1,5
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Os hidrogéis sao materiais capazes de absorver e reter grandes quantidades de
agua, mantendo sua estrutura fisica (Agredo et al., 2025). Além disso, possuem
caracteristicas como:  biodegradabilidade, biocompatibilidade, hidrofilicidade,
viscoelasticidade e maciez. Sua estrutura permite que responda a varios estimulos, o que
adiciona versatilidade as suas aplicagdes (Siepmann, Oliveira e Rathbone, 2011).

A adicao de alginato de sddio a formulagao permite maior polimerizagao e aspecto
homogéneo, além de possuir propriedades de gelificagado (Pagano et al., 2021). Hidrogéis
formulados com alginato de sodio sdo amplamente utilizados como curativos interativos
devido a sua elevada capacidade de absor¢ao de exsudato, manutengdo do ambiente
umido e potencial de minimizar a proliferagao bacteriana. (Saarai, 2012).

De acordo com os estudos os hidrogéis de alginato s&o recomendados
principalmente para feridas que apresentam exsudagdo moderada a alta e necessitam
de controle de umidade, protecao e estimulo a cicatrizacao (Nazeri, 2015).

A goma xantana possui excelente solubilidade, compatibilidade, atua na
estabilidade sendo utilizada em baixas concentragdes. (Gao et al., 2024). A reticulagéao,
por meio do carbonato de calcio, proporciona a formagao de ligagdes quimicas entre
cadeias poliméricas, criando uma estrutura de rede tridimensional. Essa rede melhora as
propriedades mecanicas, estabilidade e outras caracteristicas desejaveis do material
polimérico (Agredo et al., 2025). Ademais, o processo de maceragao dos componentes

utilizados, contribui para uma formulacao uniforme. (Figura 2)

Figura 2: Hidrogéis otimizados com e sem extrato

Em que: A- Hidrogel sem adigédo de extratos; B- Hidrogel com extrato de camomila 5,0%; C- Hidrogel com

extrato de propolis 1,5%; D- Hidrogel com extrato de camomila 5,0% e prépolis 1,5%.
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3.2 Determinacao de compostos fendlicos e teor de recuperagao

A quantificagdo de compostos fendlicos utilizando acido galico como padréao
originou uma equagao da reta: Y= 0,0113 X +0,0331 com coeficiente de correlagédo
0,9992. (Figura 3).

Figura 3- Curva analitica do padrao acido galico (ug/mL)
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Com base na equacéo, realizou-se a determinagcao dos compostos fendlicos

presentes nos extratos e hidrogéis (Tabela 4).

Tabela 4- Determinacdo dos compostos fendlicos presentes nos extratos e hidrogéis.

Amostra Concentragao de Compostos
fendlicos (ug/mL)

Extrato de propolis 43936,00 ug/mL

Extrato de camomila 467,20 pg/mL
Hidrogel com extrato de camomila 5,0% 93,98 ug/mL
Hidrogel com extrato de camomila 5,0% 3345,74 pg/mL

e extrato de prépolis 1,5%

Hidrogel com extrato de proépolis 1,5% 6327,09 pg/mL
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A quantificacdo de compostos fendlicos apresentou variagdes quando comparado
o extrato de prépolis e camomila. O extrato etandlico de prépolis apresentou 43936ug/mL
de compostos fendlicos totais, correspondendo a aproximadamente 43,93 mg/ml,
considera-se um valor elevado quando comparado ao estudo de Costa et al., (2020) que
avaliou o extrato etandlico de prépolis verde quanto a presenga de compostos fendlicos
totais, obtendo o valor de 19,8 mg/mL. Cabe ressaltar que as variagbes nas
concentragcdes de fendlicos totais ocorrem em funcdo de diferentes fatores, tais como
flora, regido de coleta e método de extracdo (Park, Alencar e Aguiar, 2002; Bankova,
2005; Salgueiro e Catro, 2016).

Pode-se observar que a incorporagdo dos extratos nos hidrogéis resultou na
reducao de concentragdes fendlicas, como esperado devido a diluicdo. O hidrogel
contendo extrato etandlico de prépolis a (1,5%) apresentou 6327,09 ug/mL de compostos
fendlicos totais, enquanto o hidrogel combinado com camomila (5,0%) e propolis (1,5%)
apresentou 3345,74 ug/mL. Ja o hidrogel contendo apenas camomila (5,0%) resultou em
93,98 pg/mL de compostos fendlicos totais, confirmando a baixa contribuicdo fendlica
desse extrato isoladamente. A analise estatistica refor¢a a discrepancia na concentragao
de compostos quando comparados os extratos de propolis e camomila (p < 0,0001) e
hidrogéis contendo extrato de propolis quando comparado aos hidrogéis contendo extrato
de camomila (p<0,0005).

As propriedades terapéuticas das plantas estdo relacionadas a quantidade de
compostos fendlicos. Nesse sentido, determinar as quantidades de compostos fendlicos
durante o armazenamento e 0 processamento € importante na produgao de produtos com
alto potencial (Sanchez et., al 2013).

A analise de teor de compostos foi realizada no 1° e no 60° dia de armazenamento.
Nesse sentido, foi possivel verificar diferentes concentracdes obtidas ao final do periodo
de armazenamento e teor. A temperatura de 8°C apresentou maior estabilidade,
mantendo um teor elevado de compostos fendlicos em relagao a temperatura de 25°C.
Sabe-se que os compostos fendlicos sao substancias quimicamente instaveis e
suscetiveis a degradacéo, sendo essa caracteristica evidenciada devido a exposi¢céo a
fatores ambientais, como luz, e temperatura elevada, que reduzem a bioatividade do

extrato (Munin, 2011). A Figura 4 ilustra essa cinética de degradagao, evidenciando
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graficamente a diferenga significativa entre a conservacdo das amostras refrigeradas
versus aquelas mantidas em temperatura ambiente, onde a perda de compostos ativos

foi acentuada ao final dos 60 dias.

Figura 4: Diferenca estatistica na concentracdo de compostos fenélicos obtidas no dia

1 e recuperados no dia 60 de armazenamento.
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Em que: A- Hidrogel com extrato de camomila 5,0% e prépolis 1,5%; B- Hidrogel com extrato de camomila
5,0% e proépolis 1,5% (25° C); C - Hidrogel com extrato de camomila 5,0% e prépolis 1,5% (8° C); D-
Hidrogel com extrato de camomila 5,0%; E- Hidrogel com extrato de camomila 5,0% (25° C); F- Hidrogel
com extrato de camomila 5,0% (8° C); G- Hidrogel com extrato de propolis 1,5%; H- Hidrogel com extrato
de propolis 1,5% (25° C); |- Hidrogel com extrato de prépolis 1,5% (8° C);

**diferencga significativa com p<0.002 **** p< 0.0001, ns= n&o significativo

A analise demonstrou que apos 60 dias, os hidrogeéis apresentaram alteragdes
estatisticamente significativas no teor de compostos fendlicos quando comparados aos
valores iniciais. As formulacdes contendo extrato de camomila e prépolis apresentaram
significancia elevada (p<0,0001), o que indica uma mudanca consistente entre os tempos

e temperaturas analisados. Os hidrogéis com apenas camomila também apresentaram
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diferenga significativa (p<0,002), evidenciando que o armazenamento afetou o teor
desses compostos. Ja os hidrogéis com prépolis isolado apresentaram significancia muito
alta (p<0,0001), reforgando a influéncia da temperatura e do tempo de armazenamento.
A analise do teor de compostos fendlicos evidenciou variagdes em fungado das condigcdes

de armazenamento (Tabela 5).

Tabela 5- Teor de recuperacédo de compostos fendlicos.

Amostra Teor de compostos % Teor de compostos %
60° dia - 25° C 60°dia-8C
Hidrogel com extrato de 52,85 72,79
camomila e prépolis

Hidrogel com extrato de 17,15 23,03
camomila

Hidrogel com extrato de 39,38 42,03
propolis

Observou-se que as que a temperatura exerceu influéncia direta na concentracéo
de compostos fendlicos, sendo que as amostras mantidas sob refrigeracdo a 8 °C
apresentaram maior estabilidade e conservaram concentragcbes mais elevadas de
compostos fendlicos em comparagao aquelas armazenadas a temperatura ambiente
(25 °C). Esse comportamento pode ser atribuido a maior suscetibilidade dos compostos
fendlicos a degradacgéo térmica. Resultados semelhantes foram observados por Cabral
et al., (2018) e Quintao et al., (2016), que relataram diferentes padrées de degradagao
de compostos fendlicos sob influéncia da temperatura, reforcando a importancia do
controle térmico no armazenamento de formulagdes contendo tais compostos bioativos.
Verificou-se uma escassez de estudos que explorem de forma detalhada a utilizacdo de
propolis e camomila em associagdo, bem como seu comportamento em hidrogéis. Faz-
se necessario acompanhar por tempo mais prolongado a fim de avaliar as concentragdes

de compostos fendlicos e se necessario, realizar ajustes na formulagao.
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3.3 Estabilidade do hidrogel

A analise de estabilidade dos hidrogéis foi estabelecida por meio da avaliagao de
varios parametros, dentre eles: fisica, quimica e microbioldgica dos hidrogéis com e sem
adicado de extratos foi realizada em duas etapas, sendo elas: inicial (1° dia) e final (60°

dia), os resultados obtidos estdo demonstrados nas Tabelas 6 e 7.

Tabela 6- Analise inicial e final (fisica e quimica) das formulagdes de hidrogéis a

25°C e a 8°C.
Analise Analise inicial Analise final em Analise final
25°C (1° dia) 25°C (60° dia) em 8°C (60°dia)

Fisica - HSAE Uniforme; homogénea; Uniforme; homogénea; Uniforme; homogénea;
consistente; firme. consistente; firme; consistente; firme;

Fisica- HEC  Uniforme; homogénea; Uniforme; homogénea; Uniforme; homogénea;
consistente; firme. consistente; firme. consistente; firme.

Fisica - HEP  Uniforme; homogénea; Uniforme; homogénea; Uniforme; homogénea;
consistente; firme. consistente; firme. consistente; firme.

Fisica - HEP e Uniforme; homogénea; Uniforme; homogénea; Uniforme; homogénea;

HEC consistente; firme. consistente; firme. consistente; firme.
Quimica - pH 6,5 pH 6 pH 6
HSAE
Quimica - pH 6,5 pH 5 pH 5
HEC
Quimica - HEP pH 6,5 pH 4 pH 4
Quimica - HEP pH 6,5 pH 4 pH 4
e HEC

Em que: HSAE: Hidrogel Sem adicdo de extratos; HEC: Hidrogel com extrato de camomila 5,0%; HEP:
Hidrogel com extrato de prépolis 1,5%; HEP 1,5% e HEC 5,0%: Extrato de proépolis 1,5% e extrato de

camomila 5,0%.
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Na analise morfoldgica inicial, foi possivel observar que todas as formulacdes de
hidrogéis apresentaram uniformidade, consisténcia, firmeza e homogeneidade, tanto nas
formulagdes com e sem adigao de extrato. No entanto, foi possivel observar alteragao na
coloracdo devido a adicdo dos extratos. Na analise morfoldgica final, os resultados
permaneceram 0s mesmos em relacdo a uniformidade, consisténcia, firmeza e
homogeneidade, foi observado que os hidrogéis em temperatura ambiente e os quais
foram armazenados na geladeira a 8°C ndo perderam a integridade apds 60 dias. Esses
resultados corroboram com os estudos realizados por Vieira (2024), no qual as
formulacdes de hidrogéis de propolis (verde, marrom e preta) também apresentaram boa
integridade, firmeza, coeséao e resisténcia nos testes realizados.

A analise quimica inicial apresentou resultado igualmente para todas as
formulacdes de hidrogéis, sendo que o pH ficou em 6,5. Ja na analise quimica final foi
observado uma acidificacdo das formulacbes se comparado com a primeira analise,
sendo a formulagédo de hidrogel sem extrato que apresentou pH 6, a formulagdo com
extrato de camomila demonstrou pH de 5 e as demais formulagcées com adigédo de extrato
de prépolis apresentaram pH de 4. Tanto os hidrogéis armazenados em temperatura
ambiente quanto os que foram armazenados a 8°C apresentaram pH iguais na ultima
avaliagao. Estudos anteriores relacionados a analise de pH relacionada a compostos
fendlicos demonstram que a principal razdo por tras da degradacdo dos compostos
fendlicos foi a oxidacao e a hidrdlise (Kotsiou, 2016). Além disso, hidrogéis formulados
ficaram em contato com uma solucédo de carbonato de sédio para reticularizacdo, essa
solucado apresentou pH de 5, o que caracteriza um pH acido. Estudos de Cacuro &
Waldman (2018) demonstram que os hidrogéis de alginato sao sensiveis as variagoes de
pH em que estao submetidos, dessa forma o pH final do hidrogel pode variar dependendo
do meio ao qual for submetido apds formulacao.

Levando em consideracdo que a pele € uma barreira mecanica, imunoldgica,
complexa e que o pH cutaneo normal deve estar entre 4 e 7, dependendo da regido do
corpo (Lambers, et al., 2006), os hidrogéis formulados apresentam pH muito semelhante

ao da pele.
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Tabela 7- Analise microbiolégica das formulagdes de hidrogéis desenvolvidas a

25°C.
Analise Anadlise inicial
25°C (1° dia)
Microbiolégica - HSAE Sem inibigao
Microbiolégica - HEC Sem inibigao
Microbiolégica - HEP Com inibigéo
Microbiolégica - HEP e HEC Com inibigéo

Em que: HSAE: Hidrogel Sem adicdo de extratos; HEC: Hidrogel com extrato de camomila 5,0%; HEP:
Hidrogel com extrato de prépolis 1,5%; HEP 1,5% e HEC 5,0%: Extrato de propolis 1,5% e extrato de

camomila 5,0%.

Na analise microbioldgica foi possivel observar que os hidrogéis sem extratos e
aqueles contendo apenas camomila nao apresentaram inibicao frente a cepa testada.
Segundo Carvalho et al. (2014), a auséncia de atividade antimicrobiana da camomila
contra S. aureus nao significa falta de potencial, pois ha variagdo na sensibilidade de
cada extrato, influenciada por fatores como concentracdo e método de extracao.

Em contraste, os hidrogéis contendo extrato de prépolis, isolado ou associado a
camomila, apresentaram halos de inibicdo, evidenciando acado antibacteriana. Esse
achado esta de acordo com Ferreira et al. (2024), que relatam que o prépolis possui forte
atividade antimicrobiana devido a presenc¢a de compostos fendlicos bioativos. Assim, a
eficacia observada reforga o potencial do extrato de prépolis como agente antibacteriano

em curativos a base de hidrogel.

3.5 Caracterizacao antimicrobiana do hidrogel

A analise inibitoria dos hidrogéis frente a cepa bacteriana S. aureus ATCC 25923

foram avaliadas no periodo de 24 e 48 horas (Tabela 8).
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Tabela 8- Halo de inibicdo de ensaio antibacteriano dos hidrogéis e extratos.

Parametro analisado Halo de inibicao com
24 horas (mm)

Halo de inibicao
com 48 horas (mm)

Hidrogel sem adigao de extrato 0,00

Hidrogel com extrato de 0,00
camomila 5,0%

Hidrogel com extrato de 12,5+ 0,5
propolis 1,5%
Hidrogel com extrato de 12,5+ 0,0
prépolis 1,5% e camomila 5,0%

Extrato de prépolis bruto 23+ 1
Extrato de camomila bruto 0,00

Extrato de prépolis 1,5% 12+ 0,0
Extrato de camomila 5,0% 0,00
Extrato de prépolis 1,5% e 11+ 1

Extrato de camomila 5,0%

0,00

0,00

14,5+ 0,5

14,5+ 0,0

Percebe-se atividade inibitdria nos hidrogeéis com presenca de extrato etandlico de

propolis, sendo que o hidrogel com propolis a 1,5% apresentou halo de 12,5 mm no tempo

24 horas e 14,5 mm no tempo 48 horas, no entanto, o hidrogel com associagéo de extrato

de propolis e extrato de camomila n&o apresentou aumento significativo no halo de

inibicdo em relagdo ao anterior. Em relagdo ao hidrogel contendo somente extrato

glicélico de camomila ndo houve inibigéo.

A analise estatistica ndo evidenciou variagao significativa no crescimento do halo

de inibigdo quando comparado o tempo de 24 horas com o tempo de 48 horas no mesmo

grupo de analise. Em relagéo a analise comparativa entre os grupos obteve-se diferenca

altamente significativa (p<0.0001) quando comparados os grupos contendo extrato de
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prépolis e grupos contendo somente extrato de camomila, reforcando a atividade
antibacteriana oriunda do extrato de propolis.

Os resultados obtidos corroboram com o estudo realizados por Ferreira et al.,
(2024), que avaliou o extrato de prépolis e hidrogéis contendo extrato em concentragdes
entre 1,5% e 2,5%, sendo que ambas foram capazes de inibir o crescimento bacteriano.
Nesse sentido, os resultados comprovaram o potencial antibacteriano do extrato de
prépolis, e que mesmo quando incorporada a matriz de hidrogel, sua atividade foi
mantida.

No presente estudo, as amostras contendo somente extrato de camomila
(Matricaria chamomilla) ndo apresentaram halo de inibicdo frente a cepa de S. aureus
(halo de 0,00 mm), resultados que divergem dos achados de Alkuraishy et al., (2015), nos
quais o extrato etandlico de Matricaria chamomilla demonstrou atividade antibacteriana
expressiva, com halo de 23,00 mm frente ao mesmo microrganismo. Ademais, O
mencionado estudo estabeleceu a Concentracéo Inibitéria Minima (MIC) em 16 mg/mL,
valor superior ao empregado na presente analise. Essa discrepancia pode ser atribuida
a fatores como a concentracdo empregada e ao tipo de solvente utilizado na extragéo. O
presente estudo utilizou o extrato glicélico de camomila e o extrato etanolico de propolis.
Extratos alcodlicos tendem a apresentar maior teor de compostos fendlicos e flavonoides,
responsaveis pela agado antimicrobiana, enquanto os extratos glicolicos apresentam
menor capacidade de extragdo desses compostos (Haghi et al., 2012).

Dessa forma, a auséncia de atividade antibacteriana observada pode estar
relacionada a menor disponibilidade de compostos ativos no extrato glicélico, decorrente
tanto da menor concentracdo quanto da menor efici€ncia do solvente em solubilizar
substancias com potencial antimicrobiano.

Ja no tempo de 48 horas foi possivel observar aumento no diametro do halo de
inibicdo, devido ao maior tempo de exposi¢do, sugerindo que a matriz polimérica do
hidrogel atua como um sistema de liberagao controlada, permitindo que os compostos
sejam difundidos de forma progressiva para o meio de cultura, o que pode intensificar a
atividade antimicrobiana ao longo do tempo (Figura 5).
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Figura 5- Halos de inibicao no experimento disco-difusédo frente a Staphylococcus
aureus ATCC 25923.

Em que: A: Controle negativo; B: Controle positivo; C: Hidrogel sem adigédo de extratos; D: Hidrogel com
extrato de camomila 5,0 %; E: Hidrogel com extrato de camomila 5,0% e propolis 1,5%; F: Hidrogel com
extrato de propolis 1,5%; G: Extrato de propolis 1,5%; H: Extrato de prépolis bruto; I; Extrato de camomila
5,0%; J; Extrato de camomila bruto; K: Extrato de propolis 1,5% e extrato de camomila 5,0%

Os resultados obtidos neste estudo demonstram que o hidrogel contendo extrato
etandlico de propolis apresentou atividade antimicrobiana frente a cepa padrao S. aureus
(ATCC 25923), evidenciada pela formagao de halos de inibicdo nos ensaios realizados
aos 24 e 48 horas. Em contrapartida, nao foram observadas zonas de inibigcao
significativas nos hidrogéis contendo extrato glicélico de camomila isoladamente. Esses
achados corroboram com estudos realizados por Pereira et al., (2022) que avaliou a
eficacia antimicrobiana do extrato de prépolis quando incorporado a uma matriz
polimérica, sendo que quando utilizado nas concentracdes 1%, 2% e 4% apresentaram
halos de inibicdo de 9, 12 e 14 mm, respectivamente.
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O aumento do halo de inibicao apds 48 horas sugere que a estrutura do hidrogel
atua como um sistema de liberagao prolongada de compostos bioativos, favorecendo a
manutengdo da atividade antimicrobiana ao longo do tempo. Resultados semelhantes
foram obtidos por Silva et al., (2020), que desenvolveram hidrogéis poliméricos a base de
carboximetilcelulose de sodio (NaCMC) incorporados com propolis brasileiro,
evidenciando uma liberagao gradual e eficaz contra S. aureus. Essa liberagao sustentada
€ especialmente desejavel em aplicagbes tdpicas, como no tratamento de feridas e
queimaduras, onde é necessario inibir a proliferacdo bacteriana de forma continua
(Rodriguez-Acosta et al., 2021).

Embora a camomila (Matricaria chamomilla) seja reconhecida por suas
propriedades antibacterianas, anti-inflamatérias e calmantes, os resultados obtidos no
presente estudo indicaram auséncia de atividade antibacteriana significativa contra S.
aureus. Essa limitacdo pode estar relacionada a baixa concentracdo do extrato,
considerando a utilizagdo da porcentagem de 5,0%. Estudos anteriores relatam que a
MIC do extrato metandlico de camomila contra S. aureus varia entre 12,5 e 50 mg/mL
(Sah et al., 2022). Além disso, a mesma pesquisa mostrou que concentragdes entre 1,6
e 100 mg/mL foram eficazes na inibigdo de biofilmes bacterianos, o que evidencia o
potencial terapéutico da planta, embora sua eficacia dependa da via de extracao, da cepa

bacteriana e da formulagao utilizada.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo desenvolveu um hidrogel contendo extrato de propolis e
camomila, visando avaliar seu potencial antibacteriano frente a cepa de S. aureus. A
quantificacdo de compostos fendlicos demonstrou que o extrato de prépolis possui maior
concentracdo de compostos fendlicos quando comparado ao extrato glicolico de
camomila, demonstrando, portanto, maior potencial antibacteriano. Quanto a
estabilidade, os hidrogéis apresentaram caracteristicas fisicas satisfatérias durante o
armazenamento, sem modificagdo de consisténcia, firmeza ou uniformidade. A analise
quimica evidenciou alteracdo no pH, porém mantendo-se na faixa compativel com a pele

humana, reforgando o potencial de utilizagcdo tépica. Ademais, a andlise de teor de
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compostos fendlicos demonstrou maior estabilidade quando mantida em refrigeracgéao,
indicando o controle de temperatura como fator para prolongar o teor de compostos
fendlicos na formulagdo. Diante disso, pode-se concluir que o hidrogel desenvolvido é
promissor como alternativa no tratamento para feridas, devido a sua elevada capacidade
de absorcédo de exsudato, manutengdo do ambiente umido e potencial de minimizar a
proliferagdo bacteriana. No entanto, novos estudos sdo necessarios para avaliar seu
efeito, sua interacdo no processo de cicatrizagao e seu comportamento em contato com

a pele.
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