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ESTUDO DE COMPATIBILIDADE ENTRE MEL DE ABELHAS SEM FERRAO
(MELIPONA SUBNITIDA DUCKE) E AGENTES ANTIMICROBIANOS POR
TECNICAS TERMOANALITICAS

COMPATIBILITY STUDY BETWEEN STINGLESS BEE HONEY (MELIPONA
SUBNITIDA DUCKE) AND ANTIMICROBIAL AGENTS USING
THERMOANALYTICAL TECHNIQUES

Myllena Larissa de Salles Oliveiral
RESUMO

Os méis de abelhas sem ferrdo apresentam beneficios terapéuticos devido a sua composicéo de
metabdlitos secundarios, incluindo atividade antibacteriana. Dentre as espécies, a M. subnitida
Ducke tem demonstrado eficacia em associacdo com antimicrobianos, visto que, a resisténcia
bacteriana tem crescido gradualmente. A presente pesquisa objetivou realizar um estudo de
compatibilidade entre o mel de abelhas sem ferrdo e agentes antimicrobianos por técnicas
térmicas. Misturas binarias (1:1) de mel e antimicrobiano, foram submetidas ao aquecimento
por técnicas térmicas de andlise térmica diferencial (DTA) e termogravimetria (TG) na razdo
de aquecimento de 10 °C/ min. Para isso, foram utilizadas 4 amostras de mel obtidas na cidade
de S&o José dos Cordeiros — PB e 0s antimicrobianos usados foram: amoxicilina, cefazolina e
levofloxacino. Os resultados demonstraram que as misturas dos méis com amoxicilina
apresentaram eventos térmicos semelhantes com as amostras isoladas, com perdas de massas
analogas e etapas endotérmicas confirmadas nas curvas de DTA. Essa baixa interagdo fisico-
quimica possibilita uma provavel associacdo para fins terapéuticos. Com relacéo a mistura com
a cefazolina, nota-se equivaléncia entre as etapas, porém, o mel D destaca-se no primeiro
evento, o qual apresentou um efeito endotérmico bem acentuado (78,28-107,02°C), associado
a possivel concentracdo de agua presente neste mel e no segundo evento exibiu uma etapa
exotérmica diferente dos demais méis. Ja o mel B diferenciou-se no segundo evento, em que
apresentou uma provavel juncdo de trés etapas térmicas acentuadas. No que se refere ao
comportamento térmico do levofloxacino e os méis, identificou-se semelhanga com os eventos
dos compostos puros, com excecdo do mel C, que se diferenciou no segundo evento, com uma
perda de massa mais acentuada de 10,28% e a formacéo de dois picos endotérmicos seguidos,
dispostos na curva de DTA. No ultimo evento das misturas, nota-se na DTA, uma sequéncia de
pequenos picos exotérmicos e nas curvas de TG, uma perda de massa acentuada. Diante dessa
intensa interacdo fisico-quimica do farmaco com os méis, verifica-se que 0s compostos
associados apresentam algumas etapas distintas que podem influenciar na estabilidade térmica.
Portanto, ao analisar o comportamento térmico de todas as misturas, o antibidtico amoxicilina
apresentou uma provavel maior compatibilidade térmica com os méis do que os demais
antibidticos testados. Enquanto que a mistura com a cefazolina demonstrou boa
compatibilidade apenas com os méis A e C, que sdao os méis da florada de marmeleiro,
considerados 0s menos viscosos e com menor teor de fendis totais. O levofloxacino apresentou
comportamento térmico semelhante aos méis A, B e D e forte interacdo com o mel C, que pode
estar associado a sua época de colheita e maior teor de umidade. Com isso, observa-se que as
técnicas térmicas auxiliam para novos estudos acerca da compatibilidade dos méis de M.
subnitida Ducke com os antimicrobianos, visto que, contribuem para caracterizacdo e
estabilidade térmica desses compostos quando sdo utilizados puros e associados.

Palavra-chave: técnicas térmicas; estabilidade térmica; antibacterianos; composi¢do dos méis.



COMPATIBILITY STUDY BETWEEN STINGLESS BEE HONEY (MELIPONA
SUBNITIDA DUCKE) AND ANTIMICROBIAL AGENTS USING
THERMOANALYTICAL TECHNIQUES
Myllena Larissa de Salles Oliveira®

ABSTRACT

Honey from stingless bees has therapeutic benefits due to its composition of secondary
metabolites, including antibacterial activity. Among the species, M. subnitida Ducke has shown
efficacy in association with antimicrobials, since bacterial resistance has been gradually
increasing. The aim of this research was to carry out a compatibility study between stingless
bee honey and antimicrobial agents using thermal techniques. Binary mixtures (1:1) of honey
and antimicrobials were heated using differential thermal analysis (DTA) and
thermogravimetry (TG) techniques at a heating rate of 10 °C/min. For this, 4 samples of honey
obtained in the city of Sdo José dos Cordeiros - PB were used and the antimicrobials used were:
amoxicillin, cefazolin and levofloxacin. The results showed that the mixtures of honeys with
amoxicillin presented similar thermal events to the isolated samples, with analogous mass
losses and endothermic steps confirmed in the DTA curves. This low level of physicochemical
interaction makes it possible to associate them for therapeutic purposes. In relation to the
mixture with cefazolin, the stages were equivalent, but honey D stood out in the first event,
which showed a very pronounced endothermic effect (78.28-107.02°C), associated with the
possible concentration of water present in this honey and in the second event it showed an
exothermic stage different from the other honeys. Honey B, on the other hand, differed in the
second event, where it showed a probable combination of three marked thermal stages. With
regard to the thermal behavior of levofloxacin and the honeys, similarities were identified with
the events of the pure compounds, with the exception of honey C, which differed in the second
event, with a more pronounced mass loss of 10.28% and the formation of two endothermic
peaks in a row, arranged on the DTA curve. In the last event of the mixtures, the DTA shows a
sequence of small exothermic peaks and the TG curves show a marked loss of mass. Given this
intense physicochemical interaction between the drug and the honeys, it can be seen that the
associated compounds have some distinct stages that can influence thermal stability. Therefore,
when analyzing the thermal behavior of all the mixtures, the antibiotic amoxicillin probably
showed greater thermal compatibility with the honeys than the other antibiotics tested. While
the mixture with cefazolin showed good compatibility only with honeys A and C, which are the
honeys from the quince blossom, considered to be the least viscous and with the lowest total
phenol content. Levofloxacin showed similar thermal behavior to honeys A, B and D and strong
interaction with honey C, which may be associated with its harvest time and higher moisture
content. As a result, it can be seen that thermal techniques are useful for further studies into the
compatibility of M. subnitida Ducke honeys with antimicrobials, since they contribute to the
characterization and thermal stability of these compounds when they are used pure or in
combination.

Keywords: thermal techniques; thermal stability; antibacterials; composition of honeys.
1 INTRODUCAO

O mel de abelha € um alimento nutritivo com uma variedade de metabolitos secundarios que
contribuem para sua aplicabilidade terapéutica. Dentre os méis de abelha, destaca-se o mel de

abelhas sem ferrdo, o qual, é uma solucdo concentrada de agUcares, com predominancia de
frutose e glicose (De Sousa et al., 2016). A Melipona subnitida Ducke (jandaira) é uma das
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espécies de abelha sem ferrdo meliponina que € frequentemente cultivada na regido Nordeste
(Carvalho, Koedam, Imperatriz-fonseca, 2014).

Os flavonoides e os compostos fendlicos sdo destacados entre os metabdlitos secundarios
encontrados no mel. Do ponto de vista terapéutico, esses metabdlitos demonstram atividade
antimicrobiana, anti-inflamatoria, antitumoral, cardioprotetora, neuroprotetiva, entre outras
(Mutha et al., 2021). Além de propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes caracteristicas do
mel de M. subnitida Ducke, também apresentaram atividades inibitdrias de espectro maior e
mais amplo do que o mel produzido por abelhas do género Apis, contra Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, incluindo as cepas multirresistentes (Ng et
al.,2020).

As propriedades antimicrobianas do mel apresentam-se como uma alternativa vidvel ao
combate a microrganismos, seja de forma isolada ou em associa¢do com antibioticos, visto que,
novos medicamentos antimicrobianos sdo escassos e devido a crescente prevaléncia de
bactérias multirresistentes (MDR) que causam falhas no tratamento (Huemer et al., 2020).
Quando antibioticos sdo usados de forma inadequada, as bactérias desenvolvem resisténcia
bacteriana e podem transportar informacGes umas as outras por meio de troca de plasmideos.
Isso levou o surgimento de abordagens alternativas para o tratamento de infeccdes bacterianas
(Nabipour et al., 2015).

Os agentes antimicrobianos demonstram sua eficacia no tratamento de doengas infecciosas,
porém, a prevaléncia de resisténcia torna-se maior ao longo dos anos. Dentre esses agentes, a
amoxicilina pertence a um grupo de antibidticos chamados penicilinas, que € uma classe muito
importante de antibidticos B-lactamicos usados em terapia devido a sua toxicidade especifica
para bactérias gram-negativas e gram-positivas, além de boa absor¢éo e penetracdo nos tecidos.
Todavia, microrganismos como Staphylococcus aureus, ja apresentam resisténcia devido a
beta-lactamase, o0 que leva a reducédo da atividade dessa droga (Sodhi et al., 2021).

A cefazolina é uma cefalosporina de primeira geragdo de largo espetro e € utilizada para o
tratamento de uma série de infeccdes por bactérias gram-positivas e negativas. No entanto,
segundo Kawamura et al. (2022), a cefazolina também tém desenvolvido histérico de
resisténcia bacteriana e 0 aumento no surgimento de E. coli resistente a cefazolina em muitos
paises € uma grande preocupac¢do. Ademais, o levofloxacino é outro agente antibacteriano que
destaca-se nesse aspecto, o qual apresenta amplo espectro, pertence a familia das
fluoroquinolonas, séo aplicados sistemicamente e amplamente utilizado para o tratamento de
infeccdes pulmonares. Este antibidtico demonstrou mutacdes nos seus genes alvos relacionados
a resisténcia em Helicobacter pylori em criancas na China, em que, de 79 cepas testadas, 12
foram resistentes ao levofloxacino (Zhang et al., 2020)

Apesar dos metabdlitos secundarios do mel apresentar propriedades semelhantes aos
antibidticos, sua composicdo pode variar dependendo do local em que se encontra o apiario
bem como a época da coleta, sendo necessério o desenvolvimento de técnicas que avaliem a
variabilidade metabdlica destes bioativos (Aroucha et al., 2019). No entanto, sdo poucos 0s
estudos sobre as suas caracteristicas fisico-quimicas, que auxiliam na definicdo de padrées de
qualidade para sua comercializacdo (Sousa et al., 2009).

A aplicacdo de tecnicas térmicas € viavel para investigar as respostas dos méis das abelhas
a variacoes significativas de temperatura e pode ser utilizada como um procedimento para
avaliar a particularidade do mel de abelhas sem ferrdo e sua interacdo fisico-quimica com os
agentes antibacterianos, visto que, a associa¢ao desses compostos pode ser uma alternativa para
diminuicdo do uso excessivo de antimicrobianos e reducédo da prevaléncia de resisténcia dos
microrganismos.


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/quinolone-derivative
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Realizar o estudo de compatibilidade entre 0 mel de abelhas sem ferrdo (M. subnitida
Ducke) frente a agentes reposicionados antimicrobianos.

2.2 Objetivos especificos
Sdo objetivos especificos:

a) caracterizar as amostras de mel de abelhas sem ferrdo (M. subnitida Ducke) bem
como dos agentes antimicrobianos por técnicas térmicas de analise térmica
diferencial (DTA) e termogravimetria (TG);

b) produzir misturas binarias (1:1) usando méis de abelhas sem ferrdo (M. subnitida
Ducke) de diferentes floradas (aroeira e marmeleiro) e agentes antimicrobianos
reposicionados (amoxicilina, cefazolina e levofloxacino);

c) analisar possiveis interacdes quimicas e fisicas entre os méis de abelha sem ferrdo e
0s agentes antimicrobianos.

3 METODOLOGIA
3.1 Obtengdo das amostras

As amostras de mel de jandaira (Melipona subnitida Ducke) foram obtidas na cidade de
Séo José dos Cordeiros — PB. Foram analisadas quatro amostras de mel da abelha Apis
mellifera, sendo duas predominantemente das floradas de marmeleiro e duas de aroeira. A
primeira coleta foi realizada ao final do periodo de estiagem (mar¢o de 2022), e a segunda
durante o inicio do periodo chuvoso (junho de 2022). A avaliacdo da interacdo
mel/antimicrobianos foi realizada utilizando técnicas térmicas. Os antimicrobianos usados
foram: amoxicilina (penicilina), cefazolina (cefalosporina) e levofloxacino (fluorquinolona),
adquiridos no comércio local.

Tabela 1 - Classificacdo das amostras dos méis pesquisados.

Amostra Flora_lda Quantidade de Periodo de coleta
predominante amostras
Mel A Marmeleiro 01 Margo/2022
Mel B Aroeira 01 Mar¢o/2022
Mel C Marmeleiro 01 Junho/2022
Mel D Aroeira 01 Junho/2022

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024.

3.2 Caraterizacado termica e compatibilidade

As diferentes amostras de meis e dos agentes antimicrobianos foram avaliadas em um
analisador térmico simultdneo modelo DTG 60 da Shimadzu usando uma razdo de aquecimento
de 10 °C/min em atmosfera de nitrogénio (inerte) com vazao de 100 mL/min. As amostras de
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5,00£0,05mg foram acondicionadas em porta amostra de alumina (para termogravimetria) e as
amostras de 2 mg em porta amostra aluminio (para analise térmica diferencial em sistema
fechado). Os dados obtidos foram de termogravimetria (TG/DTG) e de analise térmica
diferencial (DTA) onde foi possivel avaliar os eventos térmicos. Nas mesmas condigdes foram
avaliados o mel e os agentes antimicrobianos individualmente e suas respectivas misturas
binarias na proporcéo 1:1 para analise da possivel interacdo entre os compostos. Os dados foram
analisados usando o software Origin 2018.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Caracterizacdo térmica

Os eventos térmicos por técnicas de TG e DTA, estdo representados nas figuras 1 a 16 e
foram observados na razdo de aquecimento de 10°C/min, conforme dispostos nas tabelas 2 a
13.

O uso de antibioticos irregularmente e de forma frequente tém contribuido para o aumento
da resisténcia bacteriana. Com isso, sua associagdo com compostos naturais, como o mel, pode
ser utilizada para reducéo desse agravante. Assim, técnicas térmicas sdo capazes de caracterizar
eventos de perdas de massas em fungédo da temperatura e etapas de degradacéo e fusdo desses
compostos, seja de forma isolada ou em associacdo. O mel puro quando apresenta maior teor
de umidade pode causar fermentacdo indesejada durante o armazenamento e isso depende de
varios fatores, como a época de colheita, o grau de maturidade alcancado na colméia e os fatores
geogréficos e ambientais. J& a estabilidade térmica dos medicamentos varia com 0 processo de
producdo e solubilidade, em que, temperaturas elevadas de armazenamento ou transporte
podem gerar ineficacia dos antibidticos. Essas variagdes podem ser identificadas e analisadas
por técnicas termoanaliticas de TG e DTA, que através das curvas e eventos caracteristicos de
cada amostra, podem observar os fatores intrinsecos dos compostos. Isso favorece a analise da
compatibilidade térmica e interacdo fisico-quimica do mel e dos antibidticos em associacao
para melhor aplicabilidade terapéutica (Cayli et al., 2017; Bhalchandra, Joshi, Jawalkar, 2022).
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4.1.1 Estudo de compatibilidade térmica entre os méis e amoxicilina

Figura 1- (a) TG dos méis A, B, C e D; (b) DTA dos méis A, B, Ce D.
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Fonte: Elaborada pelo autor, 2024.
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Tabela 2 - Etapas térmicas das curvas termogravimétricas do mel A (Marmeleiro, seco),
na razao de aquecimento de 10 °C mint.

Mel A Evento 1 Evento 2 Evento 3 Evento 4

T inicial (°C) 103,91°C 212,10°C 246,19°C 329,69°C

T final (°C) 153,58°C 240,84°C 284,50°C 890,06°C
Perda de massa (%0) 17,59% 28,25% 24,96% 24,78%

Fonte: Adaptado de GUIMARAES et al., 2024.

Tabela 3 - Etapas térmicas das curvas termogravimétricas do mel B (Aroeira, seco), na
razdo de aquecimento de 10 °C min?.

Mel B Evento 1 Evento 2 Evento 3 Evento 4

T inicial (°C) 54,93°C 210,35°C 241,92°C 402,70°C

T final (°C) 107,53°C 233,08°C 278,33°C 893,38°C
Perda de massa (%0) 20,91% 28,99% 26,85% 16,04%

Fonte: Adaptado de GUIMARAES et al., 2024.

Tabela 4 - Etapas térmicas das curvas termogravimétricas do mel C (Marmeleiro,
chuvoso), na razdo de aquecimento de 10 °C mint.

Mel C Evento 1 Evento 2 Evento 3 Evento 4

T inicial (°C) 84,81°C 223,09°C 251,45°C 418,76°C

T final (°C) 145,89°C 240,35°C 282,56°C 892,54°C
Perda de massa (%0) 18,28% 30,16% 22,95% 28,24%

Fonte: Adaptado de GUIMARAES et al., 2024.

Tabela 5 - Etapas térmicas das curvas termogravimétricas do mel D (Aroeira, chuvoso),
na razdo de aquecimento de 10 °C mint.

Mel D Evento 1 Evento 2 Evento 3 Evento 4

T inicial (°C) 107,05°C 208,64°C 219,50°C 249,48°C

T final (°C) 138,74°C 256,95°C 236,33°C 877,84°C
Perda de massa (%0) 15,79% 11,57% 20,50% 46,54%

Fonte: Adaptado de GUIMARAES et al., 2024.

Ao observar os dados da figura 1, as curvas térmicas dos méis puros apresentam no
primeiro evento térmico uma perda de massa de 15-20%, que pode estar associada a provavel
perda de agua presente no mel, devido a rapida variacdo de massa no inicio do aquecimento.
No segundo evento térmico, nos méis A, B e C ocorreu uma perda de massa maior de 28-30%
em um intervalo de temperatura menor, sendo confirmado pelo evento endotérmico nas curvas
de DTA (Figura 1-b), que pode estar relacionado a degradacédo de agicares como a frutose, que
apresenta ponto de fusdo variando de 100 a 110°C. Esse evento é indicado nas curvas de DTA
em 118,62°C. No entanto, o mel D (Figura 1-indicado de azul) apresentou neste evento térmico
uma rapida perda de massa de 11,57% (Tabela 5) e nas curvas de DTA apresentou uma etapa
endotérmica bastante acentuada, se destacando dos demais méis, com temperatura de pico em
141,04°C. Isso pode ser associado a fusdo dos agucares ou minerais presentes no mel em maior
concentracdo ou devido as condicdes climéticas, visto que, esse mel foi coletado em época
chuvosa. Resultados semelhantes foram encontrados por Silva et al. (2013). O terceiro evento
apresenta uma réapida perda de massa (20-26%) em funcdo da temperatura, em que, se associa
a degradacdo de aclcares como a sacarose (PF: 185°C), que pode ser confirmado pela fusédo
nas curvas de DTA em 187,45°C. Também se relaciona a degradagdo de proteinas, que estéo
diretamente relacionadas com a condutividade elétrica do mel. O Gltimo evento apresenta nas
curvas de DTA temperatura onset em 275,63°C e de pico em 280,37°C, o qual associa-se a
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decomposic¢do de agucares mais complexos (mono-,di-,tri- e oligossacarideos), devido as altas
temperaturas de aguecimento e maior perda de massa (28,54-38,02%) nas curvas de TG,
corroborando com os resultados encontrados por Wanderley et al. (2015).



Figura 2- (a) TG da amoxicilina; (b) DTA da amoxicilina.
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Figura 3- (a) TG do Mel A, amoxicilina e das misturas binérias (1:1); (b) DTA do Mel A, amoxicilina e das misturas binérias (1:1).
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Figura 4- (a) TG do Mel B, amoxicilina e das misturas binarias (1:1); (b) DTA do Mel B, amoxicilina e das misturas binarias (1:1).
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Fonte: Elaborada pelo autor, 2024.



Figura 5- (a) TG do Mel C, amoxicilina e das misturas binarias (1:1); (b) DTA do Mel C, amoxicilina e das misturas binarias (1:1).
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Figura 6- (a) TG do Mel D, amoxicilina e das misturas binarias (1:1); (b) DTA do Mel D, amoxicilina e das misturas binarias (1:1).
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Tabela 6 - Etapas térmicas das curvas termogravimétricas de amoxicilina, na razdo de
aquecimento de 10 °C mint.

Amoxicilina Evento 1 Evento 2 Evento 3 Evento 4
T inicial (°C) 69,48°C 118,76°C 184,69°C 351,25°C
T final (°C) 116,35°C 179,85°C 228,19°C 887,85°C
Perda de massa (%0) 4,26% 13,31% 30,84% 44,37%

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024.

Tabela 7 - Etapas térmicas das curvas termogravimétricas da mistura de amoxicilina e
mel A (Marmeleiro, seco), na razédo de aquecimento de 10 °C min?.

Mel A+Amoxicilina Evento 1 Evento 2 Evento 3 Evento 4
T inicial (°C) 71,39°C 110,49°C 149,66°C 306,68°C
T final (°C) 100,55°C 131,09°C 299,77°C 882,91°C
Perda de massa (%0) 2,79% 18% 25,59% 36,32%

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024.

Tabela 8 - Etapas térmicas das curvas termogravimétricas da mistura de amoxicilina e
mel B (Aroeira, seco), na razdo de aquecimento de 10 °C min?.

Mel B+Amoxicilina Evento 1 Evento 2 Evento 3 Evento 4
T inicial (°C) 84,58°C 110,11°C 178,76°C 324,21°C
T final (°C) 104,19°C 133,65°C 319,39°C 881,03°C
Perda de massa (%0) 1,85% 22,84% 25,90% 30,91%

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024,

Tabela 9 - Etapas térmicas das curvas termogravimétricas da mistura de amoxicilina e
mel C (Marmeleiro, chuvoso), na razéo de aquecimento de 10 °C min?.

Mel C+Amoxicilina Evento 1 Evento 2 Evento 3 Evento 4
T inicial (°C) 93,17°C 110,07°C 141,01°C 303,92°C
T final (°C) 126,55°C 123,50°C 300,02°C 890,95°C

Perda de massa (%0) 3,06% 11,22% 30,07% 35,71%

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024

Tabela 10 - Etapas térmicas das curvas termogravimétricas da mistura de amoxicilina e
mel D (Aroeira, chuvoso), na razao de aquecimento de 10 °C min?,

Mel D+Amoxicilina Evento 1 Evento 2 Evento 3 Evento 4
T inicial (°C) 83,61°C 107,45°C 137,76°C 306,95°C
T final (°C) 104,45°C 121,52°C 302,13°C 894,70°C
Perda de massa (%0) 1,90% 14.57% 35,89% 37,29%

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024

Ao analisar as curvas térmicas do antibiotico amoxicilina puro (Figura 2), observa-se
quatro eventos térmicos (Tabela 6), sendo o primeiro evento térmico (69,48-116,35°C) com
perda de massa de 4,26% que pode ser atribuido a perda de &gua, devido a répida perda de
massa no inicio do aquecimento. No segundo evento, nota-se na curva de DTA um efeito
endotérmico acentuado com temperatura de pico em 152,95°C, com perda continua de massa
de cerca de 13,31% sem formacéo de platé nas curvas de TG (118,76-179,85°C), o qual pode
ser relacionado a cristalizagdo das moléculas de amoxicilina. Segundo Nabipour et al. (2015)
guando as moléculas de amoxicilina atingem 163 °C, elas acumulam energia suficiente para se
moverem para um arranjo muito ordenado para cristalizacdo. O terceiro evento térmico (184,69-
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228,19°C) com perda de massa de 30,84%, pode ser relacionado ao inicio da decomposi¢do do
farmaco e fusdo da amoxicilina em 194°C. Esse evento é indicado nas curvas de DTA em
219,92°C. Em seguida ocorre uma sequéncia de efeitos exotérmicos na faixa de 351,25°C a
887,85°C, com perda de massa de 44,37% demonstrando que o composto sofreu decomposicao
térmica e oxidativa no nitrogénio, em concordancia com os resultados de Ardelean et al. (2022).
Assim como, no estudo de Paula et al. (2018) esses eventos foram associados com a
decomposi¢do da amoxicilina, levando & degradacdo completa da amostra.

Ao analisar o comportamento térmico da amoxicilina isoladamente, é possivel observar
que alteracdo da sua estabilidade térmica inicia em temperaturas maiores que 180°C. De acordo
com o estudo de Palma et al. (2016), os picos endotérmicos estdo associados a presenca de
particulas estaveis e cristalinas de amoxicilina em solu¢do aquosa, que “derretem”
cooperativamente com o0 aumento da temperatura. Também estdo associados a desidratacédo e a
perda de cristal de hidrato do tri-hidrato de amoxicilina. Além disso, tanto o estado cristalino
do p6 de amoxicilina quanto das particulas insoliveis em suspensdo liquida possui ambas as
estruturas estabilizadas por entalpia positiva, ou seja, fundem com efeito de calor endotérmico.
Ja os picos exotérmicos estdo associados a degradacdo quimica das moléculas de amoxicilina,
em que, contribui para que a amoxicilina seja altamente instavel e sujeita a hidrdlise e rapida
degradacdo em varios produtos de degradacao, o qual o anel beta-lactamico torna-se suscetivel
a clivagem por varios processos biéticos e abidticos (Sodhi et al., 2021).

A compatibilidade térmica entre compostos € importante para analise das interacdes fisico-
quimicas e para o desenvolvimento de uma formulacdo farmacéutica estavel. CombinacGes
desfavoraveis de farmacos e excipientes, por exemplo, podem alterar tanto a estabilidade quanto
a biodisponibilidade do farmaco na formulacdo. Com isso, técnicas térmicas visam verificar as
alteracdes de massa das amostras em condicdes de altas temperaturas, sendo possivel avaliar
fatores, como: a volatilizacdo de agua, que desempenha um papel essencial nas interacdes para
o controle de umidade. Ademais, em analises de misturas binarias, quando ocorre a supressao,
surgimento ou deslocamento de eventos térmicos caracteristico do farmaco, pode indicar uma
possivel interacdo dos compostos. (Fernandes, 2014; Liltorp et al., 2011).

Nesse sentido, ao confrontar os dados das figuras 3, 4, 5 e 6 com os dados das tabelas 7, 8,
9 e 10, tendo em vista a compatibilidade das misturas dos méis com o antibacteriano em
questdo, algumas etapas térmicas foram condizentes com os compostos isolados (Figura 1 e 2).
Assim, as curvas das misturas apresentaram o primeiro evento associado a uma provavel
volatilizacdo da agua, com perda de massa de 2,4%. A segunda etapa térmica apresenta na curva
de TG perda de massa de 16,65% (109-53-127,44°C) e um efeito endotérmico acentuado com
temperatura de pico em 116,28°C na curva de DTA, presentes em ambos 0S COmpostos puros,
relacionado a fusdo dos acucares (frutose e sacarose) nos méis e inicio da fusdo do farmaco. O
terceiro evento térmico (157,79-305,32°C), apesar de ocorrer perdas de massas em
temperaturas semelhantes, é possivel observar nas curvas de DTA, que nenhuma das misturas
apresentaram formacao de efeito endotérmico, que sdo caracteristicos das amostras de mel e da
amoxicilina, que pode estar relacionado a provavel fusdo das amostras.

O ultimo evento (310,44-887,39°C) apresentou maior perda de massa (35,05%), que pode
estar associado a possivel degradacdo de agucares mais complexos e decomposicdo dos
compostos sintéticos presentes no antibidtico. Esse evento pode ser observado na curva de DTA
em 365,54°C. Assim, nota-se que 0s eventos térmicos dos compostos puros foram identificados
na mistura, a qual, diferenciou-se apenas em relacdo a pequenas variagcdes de temperaturas.
Essas variagdes, podem ser observadas nas curvas de DTA (Figura 3-b, 4-b, 5-b e 6-b), onde a
segunda etapa térmica com efeito endotérmico da mistura ocorre entre 110-130°C, sendo
semelhante a etapa de fus@o de agucares dos méis, enquanto que esse evento da amoxicilina
isolada inicia em torno de 140°C. Com isso, observa-se que apesar do segundo evento esta
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presente em ambas amostras isoladas, a temperatura de ocorréncia da mistura foi mais
semelhante ao mel isolado do que ao antibidtico.

Dessa forma, identifica-se uma baixa varia¢do térmica das misturas de amoxicilina com os
méis, que pode estar relacionada a compatibilidade de seus compostos, visto que, ndo houve
formagéo de platd desconhecidos ou perdas de massas inesperadas, demonstrando que essa
associacdo pode ser benéfica termicamente. Ao analisar essa compatibilidade no ambito
microbioldgico, Khan et al. (2020) realizou testes de difusdo e relatou que uma concentracéo
mais baixa de mel tem mais efeito quando usada sozinha e com penicilina (contra Streptococcus
e Klebsiella), pois o antibidtico ndo conseguiu espago para difusdo devido a alta viscosidade do
acucar. Porém, com a dilui¢do, os compostos ativos do mel passaram a atuar lado a lado com
0s antibioticos e, com isso, aumentaram a eficacia. Assim, verifica-se que essa associacdo
também é positiva em testes microbioldgicos, o que contribui para potencializacédo da atividade
antibacteriana.
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4.1.2 Estudo de compatibilidade térmica entre os méis e cefazolina

Figura 7- (a) TG da cefazolina; (b) DTA da cefazolina
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Fonte: Elaborada pelo autor, 2024.



Figura 8- (a) TG do Mel A, cefazolina e das misturas binarias (1:1); (b) DTA do Mel A, cefazolina e das misturas binarias (1:1).
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Figura 9- (a) TG do Mel B, cefazolina e das misturas binarias (1:1); (b) DTA do Mel B, cefazolina e das misturas bindrias (1:1).
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Figura 10- (a) TG do Mel C, cefazolina e das misturas bindrias (1:1); (b) DTA do Mel C, cefazolina e das misturas binarias (1:1).
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Figura 11- (a) TG do Mel D, cefazolina e das misturas binarias (1:1); (b) DTA do Mel D, cefazolina e das misturas binarias (1:1).
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Tabela 11 - Etapas térmicas das curvas termogravimétricas de cefazolina, na razéo de
aquecimento de 10 °C mint.

Cefazolina Evento 1 Evento 2 Evento 3 Evento 4

T inicial (°C) 72,43°C 158,22°C 219,13°C 447,43°C

T final (°C) 129,74°C 189,77°C 234,68°C 893,50°C
Perda de massa (%0) 3,96%; 9,42% 38,51% 29,17%

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024.

Tabela 12 - Etapas térmicas das curvas termogravimetricas da mistura de cefazolina e
mel A (Marmeleiro, seco), na razdo de aquecimento de 10 °C min?,

Mel A+Cefazolina Evento 1 Evento 2 Evento 3 Evento 4
T inicial (°C) 75,15°C 98,92°C 170,39°C 358,36°C

T final (°C) 92,86°C 160,04°C 197,62°C 889,12°C
Perda de massa (%0) 4,42% 10,22% 28,19% 35,50%

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024,

Tabela 13 - Etapas térmicas das curvas termogravimétricas da mistura de cefazolina e
mel B (Aroeira, seco), na razdo de aquecimento de 10 °C min?.

Mel B+Cefazolina Evento 1 Evento 2 Evento 3 Evento 4
T inicial (°C) 78,16°C 98,39°C 176,91°C 391,21°C

T final (°C) 90,30°C 163,17°C 199,04°C 885,07°C
Perda de massa (%0) 1,89% 10,77% 28,69% 30,97%

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024,

Tabela 14 - Etapas térmicas das curvas termogravimétricas da mistura de cefazolina e
mel C (Marmeleiro, chuvoso), na razéo de aquecimento de 10 °C min?.

Mel C+Cefazolina Evento 1 Evento 2 Evento 3 Evento 4
T inicial (°C) 76,41°C 97,71°C 178,30°C 349,74°C

T final (°C) 93,69°C 158,60°C 197,58°C 884,99°C
Perda de massa (%0) 4,38% 8,18% 26,09% 31,97%

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024

Tabela 15 - Etapas térmicas das curvas termogravimétricas da mistura de cefazolina e
mel D (Aroeira, chuvoso), na razao de aquecimento de 10 °C min?,

Mel D+Cefazolina Evento 1 Evento 2 Evento 3 Evento 4
T inicial (°C) 78,28°C 98,25°C 173,57°C 398,62°C

T final (°C) 107,02°C 125°C 196,69°C 889,15°C
Perda de massa (%0) 1,90% 11,28% 36,33% 29,34%

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024

As curvas da cefazolina isolada (Figura 7) apresentam quatro eventos: inicialmente
destaca-se um efeito endotérmico bem definido em 113,8°C na curva de DTA, com perda de
massa de 3,96% no intervalo 72,43-129,74°C na curva de TG, o qual pode ser relacionado a
perda de agua; seguido de um pico endotérmico em 174,96°C, com perda de massa de 9,42%,
que se associa ao processo de degradacéo do farmaco. Segundo Furnaletto et al. (2008), o pico
endotérmico da amostra de cefazolina é atribuivel a fusdo incipiente do farmaco, que nao é bem
avaliada porque a decomposicdo comeca de imediato. A cefazolina pode sofrer modificagdes
na sua forma cristalina quando submetida ao aquecimento em altas temperaturas, a forma o da
cefazolina sddica pode se transformar na forma 3 quando exposta a uma temperatura acima de
60°C e uma circunstancia de umidade de 45%-75% (Yang et al., 2005).
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No terceiro evento da cefazolina pura, observa-se na curva de DTA (Figura 7-b) um
pico exotérmico acentuado com temperatura onset em 177,70°C e temperatura de pico em
217,28°C, seguido de perda de massa elevada de 38,51% obtida na curva de TG, que podem
ser atribuidos a degradacdo de cadeias poliméricas e decomposicdo do farmaco (Fazli et al.,
2017). Hasan et al. (2013), pontuou que a cefazolina sddica é muito vulneravel a hidrdlise e o
tratamento térmico aumenta a extensdo da degradacdo do farmaco. Com isso, observa-se a
susceptibilidade de decomposi¢édo da cefazolina com o aumento da temperatura, o qual, pode
ser comprovado nas curvas de TG, a progressdo da perca de massa em temperaturas acima de
170°C. O ultimo evento (447,43-893,50°C) apresenta uma perda de massa de 29,17% e pode
estar associado a degradacao da amostra, devido ao aquecimento em temperaturas maiores e
declinio observado na curva de DTA em 271,56°C.

Ao observar a curva das misturas, nota-se quatro etapas térmicas: a primeira, presente
nas misturas com mel A, B e C (Figura 8, 9 e 10-indicado de pontilhado), apresentaram nas
curvas de DTA um efeito endotérmico moderado com temperatura de pico em 109,19°C e perda
de massa média de 3,56%, obtida nas curvas de TG (Tabela 12, 13 e 14). J4 no mel D (Figura
11-indicado de pontilhado), observa-se esse efeito bem acentuado com temperatura de pico em
114,34°C na curva de DTA, isso pode estar associado a volatilizacdo de agua presente neste
mel em maior concentracdo, devido a época de coleta chuvosa e maior teor de umidade
caracteristico da florada aroeira. O segundo evento nas misturas com os méis A e C apresenta
um efeito endotérmico significante, com temperaturas de pico em 158,87°C e 160,28°C,
respectivamente. Nesse mesmo evento, apenas a mistura com o mel B (Figura 9-indicado de
pontilhado) apresentou uma provavel juncdo de trés etapas térmicas acentuadas, com pontos
médios de: 155,54°C, 168,67°C, 191,48°C, que pode ser associado a maior concentracdo de
acucares presente neste mel e a possivel cristalizacdo do farmaco, visto que, em temperaturas
mais elevadas a cefazolina pode sofrer modificagcdo em sua forma cristalina (YYang et al., 2005).
No entanto, a mistura com o mel D (Figura 11-indicado de pontilhado) apresentou essa etapa
exotérmica, com temperatura de pico em 187,75°C. Esse evento pode estar associado a fusédo
da cefazolina em 132,7°C e consequentemente sua decomposicao, além da fusdo de agucares
presentes nos méis, como a sacarose (PF: 185 °C), que estdo presentes em suas analises isoladas.

No terceiro evento (174,79-197,73°C), as misturas com mel A e C apresentaram perdas
de massas e disposicdo das curvas de DTA semelhantes, com uma etapa exotérmica. Em
contrapartida, a mistura com o mel B apresentou uma juncao de dois picos exotérmicos e com
0 mel D apresentou uma etapa exotérmica seguida de um declinio acentuado, com uma maior
perda de massa de 36,33%, o qual, foi semelhante a terceira etapa térmica da cefazolina pura.
O ultimo evento (374,48-887,08°C) de todas as misturas apresentaram perda massa média de
31,94% e se assemelharam entre si e com o antibiotico, sem formacéo de plat6 caracteristico
dos méis nesta etapa.

O comportamento térmico da mistura de cefazolina com os méis B e D, demonstrou
intensa interacdo fisico-quimica e provavel incompatibilidade dos seus compostos. Os méis B
e D pertencem a florada de aroeira, 0 qual apresenta alta condutividade elétrica e alto teor de
cinzas que esta relacionado com a cor do mel, sendo verificado que quanto mais escuro o mel,
mais cinzas (teor de mineral) este pode conter (Freitas et al., 2022; Viana et al., 2018). A maior
disponibilidade dos compostos minerais destes méis ocasionou uma instabilidade térmica na
mistura com a cefazolina, devido a uma provavel fusdo dessas substancias. Enquanto que, 0s
eventos das misturas de cefazolina com os méis A e C foram semelhantes e apresentaram
provavel compatibilidade térmica, que podem contribuir para sua associacdo e possivel
interacédo fisico-quimica.

No @mbito microbiologico, estudos relatam a eficacia da atividade antibacteriana dos
méis de abelhas sem ferrdo isolado para microrganismos tratados com cefazolina, como
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S.aureus. Rosli et al. (2020) realizou testes de difusdo com méis de abelha sem ferrdo frente a
cepas de microrganismos e como resultado, todas as amostras de mel com concentragédo de 50%
tiveram efeito de antagonismo positivo contra S. aureus. O estudo associa esse efeito com as
propriedades dos meéis de abelha sem ferrdo, como a acidez, que pode ter contribuido
parcialmente para sua atividade antimicrobiana, visto que, essa espécie apresenta um pH baixo,
variando de 3 a 5 e esse nivel de acidez pode ser fatal para muitas bactérias. Também, pontua-
se acerca do teor de umidade, que quanto mais elevada a umidade maior o estimulo do
crescimento de bactérias.

Em relagdo a compatibilidade microbiol6gica dos méis e antibidticos usados em
associacdo com a cefazolina, o trabalho de Liu et al. (2018) realizou um estudo com mel e
quatro antibidticos convencionais para determinar sua resposta contra biofilmes de S. aureus.
O estudo verificou que a rifampicina e o acido fusidico apresentaram melhora no tratamento de
biofilmes estabelecidos quando combinados com mel e destacou que a rifampicina em
associacdo com o mel impede a aderéncia das células a superficie, evitando assim a formacéo
de biofilme. Com isso, também é relatado acerca da atividade sinérgica da rifampicina com a
cefazolina, o qual séo utilizados em terapia combinada e ambos atuam contra S. aureus. Assim,
a associacao de mel e cefazolina também podem apresentar possivel compatibilidade, como foi
visto no estudo com a rifampicina.

Ao analisar a compatibilidade térmica das amostras de méis com a cefazolina neste
estudo, nota-se interacfes acentuadas entre 0os compostos, devido ao deslocamento de eventos
térmicos caracteristico do farmaco e surgimento de sucessivas etapas em um intervalo menor
de temperatura. Todavia, ainda ndo ha dados dispostos na literatura acerca da compatibilidade
térmica e microbioldgica dos méis em associagdo com a cefazolina, o que torna complexo
discernir se essa interacdo € positiva ou negativa. No entanto, diante dos testes térmicos
realizados neste estudo, observa-se vérias interacfes, que podem servir de auxilio para
embasamento de futuros estudos in vivo.



4.1.3 Estudo de compatibilidade térmica entre os méis e levofloxacino

Figura 12- (a) TG do levofloxacino; (b) DTA do levofloxacino.
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Figura 13- (a) TG do Mel A, levofloxacino e das misturas bindrias (1:
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Figura 14- (a) TG do Mel B, levofloxacino e das misturas binarias (1:1); (b) DTA do Mel B, levofloxacino e das misturas bindrias (1:1).
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Figura 15- (a) TG do Mel C, levofloxacino e das misturas binarias (1:1); (b) DTA do Mel C, levofloxacino e das misturas binarias (1:1).
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Figura 16- (a) TG do Mel D, levofloxacino e das misturas binarias (1:1); (b) DTA do Mel D, levofloxacino e das misturas binarias (1:1).
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Tabela 16 - Etapas térmicas das curvas termogravimétricas de levofloxacino, na razédo de
aquecimento de 10 °C mint.

Levofloxacino Evento 1 Evento 2 Evento 3

T inicial (°C) 66,19°C 220,94°C 353,65°C

T final (°C) 106,68°C 329,04°C 860,35°C
Perda de massa (%) 3,67% 13,88% 66,14%

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024.

Tabela 17 - Etapas térmicas das curvas termogravimétricas da mistura de levofloxacino
e mel A (Marmeleiro, seco), na razao de aquecimento de 10 °C min?.

Mel A+Levofloxacino Evento 1 Evento 2 Evento 3 Evento 4
T inicial (°C) 76,04°C 121,68°C 165,29°C 359,09°C
T final (°C) 108,29°C 163,10°C 349,87°C 886,90°C
Perda de massa (%) 8,29% 3,02% 37,05% 49,39%

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024,

Tabela 18 - Etapas térmicas das curvas termogravimétricas da mistura de levofloxacino
e mel B (Aroeira, seco), na razéo de aquecimento de 10 °C min?.

Mel B+Levofloxacino Evento 1 Evento 2 Evento 3 Evento 4
T inicial (°C) 108,22°C 127,86°C 176,06°C 315,38°C
T final (°C) 125,17°C 168,17°C 314,95°C 887,59°C
Perda de massa (%) 5,09% 3,81% 27,69% 46,74%

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024,

Tabela 19 - Etapas térmicas das curvas termogravimétricas da mistura de levofloxacino
e mel C (Marmeleiro, chuvoso), na razéo de aquecimento de 10 °C min?.

Mel C+ Levofloxacino Evento 1 Evento 2 Evento 3 Evento 4
T inicial (°C) 77,33°C 106,85°C 179,79°C 348,94°C

T final (°C) 103,01°C 181,11°C 344,49°C 891,54°C
Perda de massa (%) 7,62% 10,28% 36,35% 49,35%

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024

Tabela 20 - Etapas térmicas das curvas termogravimétricas da mistura de cefazolina e
mel D (Aroeira, chuvoso), na razao de aquecimento de 10 °C min?,

Mel D+ Levofloxacino Evento 1 Evento 2 Evento 3 Evento 4

T inicial (°C) 75,86°C 114,89°C 172,75°C 352,04°C

T final (°C) 115,76°C 170,56°C 348,53°C 893,85°C
Perda de massa (%) 6% 5,90% 38,79% 34,05%

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024

Os eventos térmicos das amostras de levofloxacino, dos méis e suas respcetivas
misturas, estdo apresentados nas tabelas 16, 17, 18, 19 e 20 e as curvas de DTA e TG nas figuras
12, 13, 14, 15 e 16. Com isso, observa-se que o comportamento térmico do hemihidrato de
levofloxacino (Figura 12) apresentou trés etapas térmicas bem definidas, sendo as duas
primeiras etapas endotérmicas, seguida de uma etapa exotérmica. O primeiro evento apresentou
na curva de DTA um efeito endotérmico com temperatura de pico em 120,86°C, com perda de
massa de 3,67% (66,19-106,68°C), obtida na curva de TG, associado a provavel volatilizacdo
de &gua presente na amostra. No segundo evento (220,94- 329,04°C) observa-se uma perda de
massa de 13,88% marcado por um pequeno pico endotérmico a 225°C nas curvas de DTA, o
qual pode estar relacionado a fusdo do farmaco em 218°C. O terceiro evento (353,65- 860,35
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°C) apresentou perda de massa acentuada de 66,14% e nas curvas de DTA uma etapa
exotérmica e um pico acentuado a 320°C. Essas Ultimas etapas podem ser atribuidas a fuséo da
forma cristalina do antibidtico (220-225°C) que foi seguida pela recristalizacdo e fusdo do
material de alto ponto de fusdo. Resultados semelhantes foram encontrados no estudo de Cayli
et al. (2017).

Em concordancia com os estudos de Gorman et al. (2012), € possivel observar na curva
de levofloxacino um pico endotérmico acentuado em 240°C (137,25mJ) que pode estar
associado ao inicio de degradacdo do farmaco. O estudo também pontua uma possivel
desidratacdo a 250°C e a presenca de trés endotermas nas curvas de DTA que se relacionam a
fusdo das formas anidras do antibidtico. As variacOes sucessivas de massa durante o
aquecimento do antimicrobiano sdo ocasionadas quando a taxa de aquecimento € alta, em que
0 equilibrio é retardado, causando o deslocamento da etapa téermica (Nisar et al., 2020).

O comportamento térmico das misturas com mel B e D foram semelhantes as amostras
isoladas. Ao analisar as curvas termogravimétricas, observa-se que a amostra de levofloxacino
isolado (Figura 12), apresenta trés eventos, enquanto que os méis puros (Figura 1) apresentam
quatro eventos. J& na mistura hd quatro eventos, sendo o primeiro evento (84,36-113,05°C)
caracteristico de uma perda de agua, devido a rapida perda de massa (6,75%) no inicio do
aquecimento. Esse evento apresentou efeito endotérmico, comprovado nas curvas de DTA, em
todos os méis, com temperatura de pico em 128,12°C. Todavia, no mel A essa etapa iniciou em
temperaturas mais baixas (76,04°C) e demonstrou uma maior perda de massa (8,29%) quando
comparado aos demais méis, associado possivelmente a maior concentracao de dgua deste mel.

O segundo evento (117,82-170,76°C) coincide com as amostras de méis em analises
isoladas, com uma pequena perda de massa (5,75%), observada na mistura com os méis A, B e
D em uma pequena variacao de temperatura (Tabela 17, 18 e 20). Isso pode ser comprovado
nas curvas de DTA da mistura (Figuras 13-b, 14-b e 16-b), em que, esses méis apresentam uma
etapa endotérmica, seguido das demais etapas exotérmicas. No entanto, a mistura com o mel C,
apresentou uma perda de massa mais acentuada de 10,28% (Tabela 19) e a formacéo de pico
endotérmico acentuado na curva de DTA (figural5-b-indicado de pontilhado), que pode estar
associado a fusdo da frutose (100-110°C), possivelmente presente no mel C em maior
concentracdo e inicio da degradacdo do farmaco, visto que, coincide com o segundo evento
térmico das curvas de DTA da amostra de levofloxacino isolado.

No terceiro evento, nas curvas de TG ha uma rapida perda massa (34,97 %) em funcao
da temperatura (173,47-314,46°C), que € evidenciado nas curvas exotérmicas da DTA (figura
13-b, 14-b, 15-b e 16-b), o qual pode estar relacionado a fusdo da forma cristalina do farmaco
(220-225°C), a fusédo da sacarose (185°C) e degradacdo de proteinas, presentes nos meis. No
ultimo evento das misturas (343,86-889,97°C) nota-se nas curvas de TG, uma perda de massa
acentuada de 44,88% e nas curvas de DTA, uma sequéncia de pequenos picos exotérmicos com
temperatura onset em 292,12°C e temperatura de pico em 297,72°C. Essa etapa demonstra uma
forte interagdo do fArmaco e dos méis e possivel cristalizacdo das formas a e § do levofloxacino
hemidratado, corroborando com os estudos de Gorman et al. (2012). Ademais, nas misturas nao
foi possivel observar a ultima etapa térmica do levofloxacino, o qual apresenta efeito
exotérmico bastante significativo. No entanto, nota-se nas misturas, um provavel inicio da
formagéo desse efeito, o que demonstra que possivelmente esse evento ocorra em temperaturas
maiores que 400°C.

Segundo Nisar et al. (2020), a curva de TG indica que o levofloxacino é termicamente
estavel até 255 °C e sucessivas perdas de massa ocorrem entre 255 e 600 °C, como pode ser
observado neste estudo nas curvas de TG e comprovado nas curvas de DTA (Figuras 13, 14, 15
e 16) sequéncia de eventos exotérmicos proximo ao fim do aquecimento. Além disso, no estudo
citado relata-se uma forte interacdo do farmaco com a lactose que exibiu incompatibilidade
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devido a interacdo quimica com o medicamento. Ao comparar com os dados apresentados nesta
pesquisa, como citado acima, nota-se uma forte interacdo do farmaco com o mel, que pode estar
relacionado a incompatibilidade com agucares presente no mel, como a sacarose (PF:185°C) e
galactose (PF:167°C), visto que, possuem pontos de fusdo préximos ao da lactose (202,08°C).

Em relagdo a atividade antimicrobiana da interagdo dos méis com o levofloxacino,
Kehkashan et al. (2022) realizou testes de compostos totalmente naturais, entre eles, utilizou o
mel em combinagdes com varios antibioticos, incluindo o levofloxacino. Foram utilizados com
objetivo de remover biofilmes bacterianos. Como resultado, observou-se que a maioria das
combinagBes com mel e os antibidticos produziram melhores resultados de remocéo de biofilme
do que os elementos individuais. Com isso, nota-se a vantagem da combina¢do do mel com o
levofloxacino para fins terapéuticos.

No estudo de Guzman et al. (2017) realizou-se uma pesquisa com 821 pessoas e 45%
afirmaram que a propolis ou seus produtos sdo consumidos em doencas respiratorias, e 34%
combinaram ciprofloxacina ou levofloxacina com propolis. Também foi relatado que a prépolis
tem sinergismo apenas quando usada em combina¢do com outros antibidticos que atuam na
parede celular e nas fungdes ribossémicas. Dessa forma, observa-se que a prépolis extraida do
mel possui sinergismo com o levofloxacino, atuando como agentes bacterianos de forma mais
intensa e especifica.

5 CONCLUSAO

Diante dos dados termoanaliticos obtidos, observou-se que o comportamento térmico dos
méis A, B e C puro foram semelhantes, com perdas de massas em temperaturas equivalentes,
que foram comprovados pelas curvas de DTA, com os trés eventos iniciais endotérmicos e
ultimo evento exotérmico. Enquanto que o mel D, diferenciou-se no segundo evento, o qual
apresentou efeito endotérmico bem acentuado e uma rapida perda de massa. E possivel
relacionar a época de coleta chuvosa e a florada de aroeira, com maior teor de umidade e cinzas.

Em relacdo aos antimicrobianos, todos apresentaram eventos térmicos em concordancia
com os dados dispostos na literatura. A amoxicilina apresentou quatros eventos térmicos,
marcados por etapas endotérmicas e exotérmicas e com ponto de fusdo em 194°C. A disposi¢do
das curvas térmicas da cefazolina apresentou eventos endotérmicos e um evento exotérmico
caracteristico da degradacdo do farmaco e modificagdes na sua forma cristalina. O
levofloxacino exibiu curvas endotérmicas, sendo uma delas acentuada em 240°C e curvas
exotérmicas marcadas pela degradacdo do farmaco em temperaturas acima de 250°C.

A compatibilidade térmica do antibiético amoxicilina com o0s méis demonstrou
resultados satisfatdrios, visto que, as etapas térmicas das misturas foram semelhantes com os
compostos puros e ndo houve formacéo de platd em temperaturas distintas. Com isso, nota-se
a boa interacdo fisico-quimica desses compostos e estabilidade térmica quando sdo associados,
que dispbe de dados que podem servir como base para estudos acerca da administracao para
fins antibacterianos.

A cefazolina demonstrou intensa interacdo térmica com os méis B e D, pertencentes a
florada de aroeira, que possui alta condutividade elétrica e alto teor de cinzas. Com isso, 0
antibiético em questdo foi compativel termicamente apenas com 0s méis A e C, pertencentes a
florada de marmeleiro que sdo considerados 0s menos viscosos e com menor teor de fendis
totais. Assim, € possivel inferir que os méis da florada de marmeleiro apresentam caracteristicas
fisico-quimica semelhantes a cefazolina, devido a sua possivel composicdo de metabolitos
secundarios.

O comportamento do levofloxacino sugeriu melhor conformidade térmica com 0s méis
A, B e D. O mel C apresentou uma perda de massa acentuada no segundo evento, associado a
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provavel concentracao de aglcar em sua composicdo, devido pertencer a florada de marmeleiro
que possui alto teor de sélidos soluveis e ter sido coletado em época chuvosa. Nesse aspecto,
observa-se que o levofloxacino € compativel termicamente com os demais méis, que
possivelmente apresentam menores teores de acucar e de agua, relacionados a florada e a época
de coleta.

Dessa forma, a andlise térmica auxiliou na caracterizacao térmica dos compostos com
énfase nas associacGes dos méis com os antibacterianos, o qual analisou suas propriedades
térmicas. Ademais, foi possivel evidenciar a influéncia dos fatores ambientais e condi¢cfes de
coleta na composicdo dos méis e interacdo com o0s compostos sintéticos, levando em
consideracdo temperaturas de fusdo e de degradacao.
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