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RESUMO

A propdlis é uma mistura de compostos quimicos organicos e inorganicos,
apresentando diversas aplicac@es biologicas, farmacéuticas, entre outras. Dados experimentais
obtidos em um estudos recentes demonstraram que a propolis ao ser misturada com um
protetor solar comercial aumenta, sobremaneira, o fator de protecdo deste produto. Contudo,
ao medir o fator de protecdo da prépolis isolada ndo é observada, praticamente, nenhuma agéo
protetora. O mecanismo de acdo da prépolis ndo €, ainda, entendido na literatura. Nesse
sentido, o presente trabalho de conclusdo de curso (TCC) tem como objetivo determinar, por
meio de metodologias de calculos ab initio, o efeito de um dos componentes da prépolis no
aumento do fator de protecdo de filtros solares. Célculos baseados na teoria do funcional de
densidade (Density Functional Theory (DFT)) com os funcionais B3LYP e M06 com o
conjunto de bases atdmico def2-TZVP foram utilizados nos respectivos calculos de geometria
e frequéncia molecular bem como nos espectros de absorcdo na regido do ultravioleta visivel
(UV-Vis). Vérios possiveis mecanismos quimicos envolvendo efeitos de pH, interagdes de H e
do solvente foram investigados com o objetivo de entender o efeito da propolis no aumento
do fator de protecdo dos protetores solares comerciais. As estruturas moleculares
termodinamicamente favoraveis dos principios ativos dos protetores solares comerciais
estudados por Almeida (2019) (&cido-2-fenilbenzinidazol-5-sulfonico; hidroxi-4-metoxi-
benzofenona) e de uma substancia presente em maior quantidade na prépolis (acido-3-prenil-
hidroxinamico) foram utilizadas para a presente investigacdo. Os principais resultados obtidos
indicam que diferentes efeitos estdo, a principio, envolvidos no aumento do fator de protecédo
do filtro solar comercial estudado. Dentre eles, se destaca o efeito de pH do meio, que
mostrou ser o de maior relevancia com um aumento significativo da intensidade de absor¢édo
UV, quando as espécies ativas presentes no protetor solar estdo no seu estado totalmente
protonado. Os efeitos dos solventes e as interacbes de hidrogénio inter e intramolecular nos
principios ativos mostraram atuar com um papel coadjuvante nesse caso.

Palavras chave: DFT, Prépolis, Filtros solares, UV-Vis.



AFS
HMB
APH
COX
FP
PABA

LISTADE ABREVIATURAS

acido-2-fenilbenzinidazol-5-sulfonico
hidroxi-4-metoxi-benzofenona
acido-3-prenil-hidroxicinamico
ciclooxigenase

fator de protecéo

acido para-aminobenzdico



LISTADE ILUSTRACOES

Figura 1: Retirada de PrOPOLIS ........oiiiiiiieeee e 16
Figura 2: Alguns Compostos fendlicos encontrados na propolis .........ccccceceeveeievienesiesnennnns 18

Figura 3: Estruturas quimicas da Artepilina C: forte poder antioxidante, antimicrobiano e

L1 0% [ Tod -] SO OSSR 19
Figura 4: Compostos quimicos encontrados na propolis vermelha do nordeste baileiro......... 20
Figura 5: ESPectro eletromagnétiCO.........c.ccveiiiiiiie i 24
Figura 6 : Salicilato de Benzila (A) e Cinamato de Benzila (B) .........cccccovveviveieiiece e 25
Figura 7: Acido para-aminobenziiCo (PABA) ...t 25
Figura 8: Transi¢cGes envolvendo os niveis de energia eletrbnicos na regido UV-Vis de
MOIECUIAS OFJANICAS.......cueeivieii ettt et esb e et e e se e s beesbesseesbaesteeneesreeneeas 27
Figura 9: Estruturas moleculares otimizadas dos protetores solares e da propolis. ................. 37
Figura 10: Espectros M06L/def2-SVVP UV-Vis das estruturas AFS protonadas e desprotonadas
.................................................................................................................................................. 38
Figura 11: acido-2-fenilbenzinidazol-5-sulfonico (AFS) em sua forma desprotonada (acima) e
seus respectivos contribuintes de ressonancia (abaiX0)..........ccccvveveiiiiiieie s 39
Figura 12: Espectros MO06L/def2-SVP UV-Vis da estrutura HMB (na figura como H4MB)
sem e com interagdo de hidrogénio (acima); e espectro da estrutura APH (abaixo)................ 40
LISTADE TABELAS

Tabela 1:Transicoes eletronicas do tipo n — w* de acordo com a classificagdo dos grupos
(01 0] 010 0] (01O U TSP U T RPPTPTPRORPRO 27
Tabela 2:Valores de pHs do protetor solar, propolis € 0s dois juntos. ..........ccccceeveevieieeiieennenn, 39



SUMARIO

1- INTRODUGAO. ...ttt aes sttt ssen st an s sennann 13
2. OBJIETIVO GERAL ...t an s seenaas 15
3. REFERENCIAL TEORICO ..ot 16
B.L PROPOLIS ...t n s seeneas 16
B.LL HISTORICO ...t 17
3.1.2. COMPOSICAO QUIMICA ..o eeeeetes e 17
3.1.3. PROPRIEDADES BIOLOGICAS.........cooiieeeeeeeeeeeeeiesseeseeiesseseiessessssass s ssssss s sssasnsnssnnens 20
3.1.3.1. ANTIBACTERIANA E ANTIFUNGICAS ......ccoovvoieeriereeseeeeeeeesessessee s, 20
3.1.3.2. ANTI-INFLAMATORIA ...ttt saes s 21
3.1.3.3. ANTIOXIDANTE .....oooeieeeieeeeessee et 21
3.1.3.4. ANTICICATRIZANTE ..ot 22
3.1.3.5. IMUNOMODULATORIA.......oooeieeereiieeeeeeeteeveeseee e sessees s ssass s sssess s sssass s snssssss s 22
3.1.4. COMERCIALIZAGAO . ...t s s 22
3.2. RADIACAO SOLAR — ESPECTRO ELETROMAGNETICO........ccooiiiieeerereiereeieereenans 23
3. 3. PROTETOR SOLAR.......ooeeeeeeeeeeeeseeeee s ss s 24
3. 4. ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NA REGIAO ULTRAVIOLETA-VISIVEL (UV-

AV 1) OO URRTN 26
3.5. TEORIADO FUNCIONAL DE DENSIDADE ........coovvoiiireereeeeeiessessesseessesssessies s sesssen, 29
3.5.1. TEOREMAS HOHENBERG-KOHN ........coooiiiiiietcieeeeeeeeeeseeeeeees e ies s ssseenss s, 31
3.5.2. METODO KOHN-SHAM ......coeotiiiirieieeeeeeeseesee e see et sas s eses s 31
3.5.3. FUNCIONAIS DE DENSIDDADE ..........cooomieirecieeeseeessesssesessesssessees s sesssssaes s seansens 34
4. MATERIAIS E METODOS .......ooiiieeeeeeeeeeesesseeeiessesseesessssses s ssessass s ssssss s sssssnsssessssssnssenenns 36
5. RESULTADOS E DISCUSSOES........cooocieeeeeeeeeeveeieees s ssssssas s 37
B. CONCLUSAO .....oooiciceeeeeeeeeeeeee ettt se s, 41

7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..ot ee e ee e et esee e e s er e e e e e e eenanann 42



13

1- INTRODUCAO

A propolis € uma mistura de compostos quimicos organicos e inorganicos,
apresentando diversas aplicacdes bioldgicas, farmacéuticas, etc.(Lustosa 2008). Por outro
lado, o filtro solar € um produto de uso tdpico que tem a capacidade de refletir e/ou absorver
as radiagdes do sol, que atinge a pele, com o objetivo de minimizar seus efeitos prejudiciais.
As radiacdes nocivas emitidas pelo sol sdo: ultravioleta A (UVA), que compreende as
radiacdes entre 320 a 400nm, Ultravioleta B (UVB) com radiacdes entre 290 a 320nm e
Ultravioleta C (UVC), com radiacfes entre 100 a 290nm, sendo que essa Ultima ndo
ultrapassa a camada de ozonio. Esses valores, relativamente pequenos de comprimentos de
onda (1), apresentam, por sua vez, altos valores de energias (E) de acordo com a equacéo 1,

que sdo as mais prejudiciais a saude humana.

E=h (1)

Nos ultimos anos houve um maior interesse na otimizacdo do fator de protecdo dos
filtros solares (Ribeiro 2004). Um estudo experimental recente do nosso grupo de
colaboradores na Universidade federal de Ouro Preto (UFOP) indicou que a adicdo da
prépolis em um determinado protetor solar comercial pode aumentar em torno de 70% seus
fatores de protecdo (Almeida, et.al., 2019). Entretanto, 0 mecanismo de a¢do da prépolis no
protetor ndo é entendido, uma vez que a prépolis ndo apresenta fator de protecdo quando
medido de forma isolada. Além deste, diversos outros estudos envolvendo mecanismos de
reacdo vem sendo realizados, em particular, aqueles com interesse bioldgico, farmacéutico
e/ou industrial. (Marino 2001, Gutten 2011, Ash 2016, Madkour 2018).

As anélises teoricas podem ser uma ferramenta eficaz, desde que diferentes
possibilidades de caminho de reacdo podem ser avaliadas com baixo custo econdémico, e em
menor tempo, de modo que comparagdes com resultados espectroscOpicos experimentais
disponiveis podem levar ao melhor modelo tedrico que descreve o problema em questdo. Além
disso, a analise tedrica pode ajudar a discriminar problemas experimentais tais como ruidos e
os artefatos das analises experimentais, uma vez que os resultados computacionais sdo obtidos
na auséncia do solvente e efeitos do meio.

Nesse trabalho, utilizou-se a metodologia de calculo baseado na mecanica quantica,
especificamente, a teoria do funcional de densidade (Density Functional Theory (DFT))
usando a aproximacdo dependente e independente do tempo (DFT e TD-DFT,
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respectivamente). Esses calculos foram utilizados para otimizar as geometrias, frequéncias
vibracionais e espectros de absorcdo UV-Vis dos sistemas moleculares investigados. A
espectrofotometria Optica estd entre as técnicas analiticas mais utilizadas nas analises
farmacéuticas, possuindo varias vantagens praticas e econdmicas, tais como procedimentos
simples e rapidos com agdo ndo destrutiva da amostra. As desvantagens desse método é a
presenca de ruidos, efeitos do solvente e artefatos espectrais, que alargam as bandas,
dificultando a derivada da linha de base (JUAN et al., 2000). Nesse sentido, a metodologia
utilizada nesse TCC é computacionalmente otimizada para tratar sistemas moleculares
organicos e inorganicos, de modo simples, barato e apresenta uma oportunidade de investigar
e compreender 0s mecanismos quimicos envolvidos em diferentes processos quimicos, fisicos

entre outros.
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2. OBJETIVO GERAL

O presente trabalho de conclusdo de curso (TCC) tem como objetivo determinar o
papel da propolis no aumento do fator de protecdo de filtros solares. De modo geral, foram
investigadas as propriedades moleculares e fototoquimicas das principais espécies ativas
presentes no protetor solar comercial utilizado (acido-2-fenilbenzinidazol-5-sulfonico (AFS) e
hidroxi-4-metoxi-benzofenona (HMB)) e determinar o perfil espectral da substancia mais

abundante acido-3-prenil-hidroxicindmico (APH) presente na propolis.

2. 1. Objetivos Especificos

i) Fazer célculos de otimizacdo de geometria e frequéncia vibracional das estruturas
moleculares AFS, AMB e APH no nivel de calculo B3LYP/def2-TZVP em fase

gasosa e em solucdes aquosa, de hexano e cloroférmio.

i) Obter os respectivos espectros de absor¢do UV-Vis no nivel de calculos M06/def2-
TZVP das estruturas termodinamicamente favoraveis das estruturas moleculares AFS,
AMB e APH no nivel de calculo B3LYP/def2-TZVVP em fase gasosa e em solucoes
aguosa, de hexano, agua, cloroférmio e gés.

iii) Fazer comparacbes e validacdo da metodologia utilizada com os resultados
experimetais disponiveis.

iv) Investigar os mecanismos de acdo da prépolis via diferentes pH e interacfes
de Hidrogénio intramolecular.

v) Fazer as interpretacdes dos resultados tedrios e comparar com resultados

experimentais disponiveis.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Propolis

A proépolis € uma substancia quimica natural complexa produzida pelas abelhas, tendo
em sua constuicdo cerca de 50 — 60% de resina e balsamo, 30 — 40% de cera, 5 — 10% de
6leos essenciais, 5% de grdo de pdlen e alguns elementos quimicos como calcio, ferro,
estréncio, cobre, aluminio, manganés, além das vitaminas B1, B2, B6, C e E (Lustosa et al.,
2008, Menezes, 2005). Seu odor é perfumado do tipo aromatico balsdmico, tendo seu sabor
amargo e picante variando de suave a forte. A propolis tem sua tonalidade variada de acordo
com sua procedéncia, podendo ser marrom escuro, esverdeada ou até mesmo marrom
avermelhado (Marcucci, 1996, Lustosa et al., 2008). Sua origem esta relacionada com a parte
da qual ela foi retirada das plantas, ou seja, ramos, flores, polen, brotos e da saida de liquidos
provenientes do interior de arvores (Pereira et al., 2002,). De estrutura solida, a propolis tem
seu ponto de fusdo entre 60-70 °C podendo atingir até 100°C, mas podendo ser flexivel a
partir da temperatura de 30°C (Hojo, Paula Ashikawa, 2017 ).

O processo de coleta usado pelos apicultores sdo caixas, das quais aberturas em forma
de fendas sdo feitas nas laterais das melgueiras e quadros coletores sdo introduzidos. As
abelhas preenchem essas fendas com prépolis e com uma faca ou espéculo os apicultores

recolhem as mesmas, como mostra a Figura 1 (Pereira et al, 2015).

Figura 1: Retirada de propolis

Fonte: www.mel.com.br/propolis-como-fonte-de-renda-na-apicultura/


https://www.mel.com.br/propolis-como-fonte-de-renda-na-apicultura/
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3.1.1. Histérico

Usados pela humanidade por séculos, alguns produtos naturais se destacam devido a
seu poder medicinal, sendo a propolis utilizada pelos Assirios, Gregos, Romanos, incas e
Egipcios (Capasso & Castaldo, 2002). Os gregos, tal como HipOcrates a usavam como
cicatrizantes, e o historiador romano Plinio usufruia da prépolis como medicamento para dor
e inchaco, e os egipcios a utilizavam para embalsamar seus mortos. (Pereira, et al, 2002).

Durante o século XIX ao longo da segunda guerra mundial foi utilizada em clinicas
soviéticas, onde teve uma atencdo especial em medicina humana e veterinaria, com grande
eficiéncia no tratamento da tuberculose, obtendo a regressdao dos problemas pulmonares e
recuperacdo do apetite (Pereira et al.,2002).

No inicio do século XX, a prépolis teve seus primeiros estudos cientificos realizados
sobre sua composicdo quimica e suas propriedades (HELFEMBERG, 1908), sendo que em
1968 a primeira patente aplicada a prépolis Romena para lo¢fes de banho foi indexada no
Chemical Abstracts (IlULIU,1965).

Na metade do ano 2000, totalizaram 450 trabalhos publicados e mencionados no
Chemical Abstract, proveniente de 39 paises e mais de 239 patentes (Pereira et al., 2002).

Entre 2003 e inicio de 2008, por meio de dados mostrados no European Patent Office,
foram apresentados mais de 500 pedidos de patentes referente a propolis, mostrando assim o
grande interesse por ela, podendo ser explicado pelos estudos de sua composi¢do quimica e
efeitos bioldgicos (Lustosa et al, 2008).

Na decada de 80 a propolis tornou-se importante na complementacdo para a medicina
(LUSTOSA, 2007), sendo utilizada como medicina alternativa nas industrias farmacéuticas
(LOTTI et al, 2010). Nessa mesma época no Brasil Ernesto Ulrich Breyer descreveu as
propriedades terapéuticas e antibioticas natural utilizando a propolis em seu livro “Abelhas e

Saude” (Lima, 2006; Bueno Silva et al, 2017).

3.1.2. Composi¢do Quimica

Varios trabalhos publicados comprovaram a grande variedade da composi¢do quimica
da propolis, que depende da flora da regido, epoca de colheita, espécie de abelha e 8 mudanca
genetica da rainha, fazendo-se entdo necessario um maior controle de qualidade e uma

eficdcia na aplicagdo terapéutica (Lustosa et al, 2008). Enquanto algumas moléculas se
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encontram na maioria das amostras de prépolis, outras sdo encontradas apenas em amostras
especificas (Vargas et al., 2004).

A propolis possui em sua composi¢do quimica flavonoides, &cidos aromaticos e
ésteres, aldeidos e cetonas, terpendides e fenilpropanodides (como os acidos caféico e
clorogénico), esterdides, aminodcidos, polissacarideos, hidrocarbonetos, &cidos graxos e
outros compostos (Hu et al., 2005; Bueno Silva et al, 2017; Sanpa, 2015), sendo os 4&cidos
Fendlicos e os flavonoides (Figura 2) os mais estudados pelos pesquisadores devido a sua

propriedade antibacteriana, antiviral e antioxidante (Volpi & Bergonzini, 2006).

Figura 2: Alguns Compostos fenélicos encontrados na propolis
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A propolis brasileira pode apresentar diferentes propriedades bioldgicas e composicao
quimica distintas, de acordo com amostras coletadas em diferentes partes do pais. Ja em
regides temperadas (por exemplo, na Europa) foram encontrados, em alguns trabalhos, uma
composicdo quimica diferente com menor quantidade de metabdlitos secundarios. (Trusheva
et al., 2006)

O primeiro trabalho publicado sobre a propolis brasileira foi em 1984, onde estudos
compararam a propolis com antibidticos na inibicdo de Staphylococcus aureus (bactérias
gram-positivas, encontradas na pele e nas fossas nasais, podendo causar desde uma simples
infeccdo até as mais graves) (Santos et al., 2007). Nesse estudo a propolis brasileira
apresentou desempenho superior ao antibioético estudado. (Pereira, et al., 2015).

Na literatura a maioria dos trabalhos é referente a prdpolis verde, constituida
majoritariamente de derivados prenilados do acido p-cumarico e com maior quantidade de
flavonoides, moléculas estas ndo encontradas em propolis da Europa, América do Norte e
Asia (Simdes et al., 2004).

Em 1994, pesquisadores japoneses publicaram um trabalho sobre a propolis verde
brasileira, sendo o acido 3,5diprenil-4hidroxicindmico (Artepillin C) a principal molécula
encontrada no extrato bruto etandélico, apresentando significativa atividade antimicrobiana
(AGA, et al1994). Em 1998 outro artigo publicado sobre a Artepillin C (Figura 3) comprova a
acdo desta contra células tumorais humanas (KIMOTO, et al 1998).

Figura 3: Estruturas quimicas da Artepilina C: forte poder antioxidante, antimicrobiano e

anticancer.

HO_ _O

“

=

P OH .

Fonte: Do autor

Nos ultimos anos, estudos vém sendo realizados também sobre a propolis vermelha

encontrada no Nordeste brasileiro, onde novos compostos bioativos (Figura 4) foram
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encontrados, sendo essa uma nova fonte de composto com atividades biologicas (OLDONI et
al., 2011)

Figura 4: Compostos quimicos encontrados na propolis vermelha do nordeste baileiro
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Fonte: Trusheva,2006; Alencar et al.,2005; Awale et al., 2008)

3.1.3. Propriedades biologicas

Devido ao efeito de dois ou mais componentes quimicos combinados, a propolis

apresenta propriedades antibacteriana, antifungica, antiviral, antiinflamatéria, hepatoprotetora,

antioxidante, antitumoral, imunomodulatéria, etc., em estudos farmacoldgicos comprovados
(Bankova, 2005; Kosalec et al., 2005; Simdes et al., 2008).

3.1.3.1. Antibacteriana e Antifungicas

Estudos mostraram a atividade antibacteriana com o uso do extrato de propolis

comercializada no Brasil contra bactéria Gram-positivas e restrita contra as Gram-negativas
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(Lu et al., 2005; Marcucci et al., 2001). A técnica Gram idealizada por um médico
dinamarqués Hans Christian Gram, é utilizada para distinguir as bactérias nas formas e na sua
aptidao de ser corada pelo corante Gram ( cristal violeta) e ndo ser descorada quando tratada
com alcool, sendo que apos esse tratamento as Gram-positivas mantém o corante engquanto as
Gram-negativas o perdem.

A principal diferenca na coloragdo Gram € a parede celular das bactérias, essa
diferenca é caracterizada na composicdo quimica dessa parede. As bactérias Gram-positivas
tem em sua parede celular uma espessa camada de peptidoglicano, conhecido como mureina
ou muco-peptidio (Moreira et al, 2015). Sdo exemplos de doencas causadas pelas bactérias
Gram-positivas, pneumonia, tétano, difteria, etc. JA& nas Gram-negativas a parede de
peptidoglicano é mais fina por isso ndo retém o cristal violeta durante o processo de
descoloracdo. Algumas doencas sdo causadas por essa bactéria, por exemplos meningite,
gastroenterite, intoxicacdo alimentar entre outras. O que se pode dizer at¢ 0 momento é que
quimicamente a parede celular das bactérias Gram-negativas € mais complexa e tem um maior
teor de lipidios, podendo assim explicar essa maior resisténcia da propolis (Vargas et al.,
2004).

Teste in vitro demostra que a propolis tem 6timos resultados contra levedura que sao
causadoras de onicomicose (¢ uma infeccdo ungueal causada por dermatdéfitos, leveduras e
fungos filamentosos ndo dermatdfitos), caracterizando sua atividade fungicida e fungistatica
(Oliveira et al., 2006).

3.1.3.2. Anti-inflamatéria

A propriedade anti-inflamatoria da propolis, aparentemente é devida & presenca de
flavonoides, principalmente galangina, o qual é capaz de inibir a enzima ciclooxigenase
(COX) que €& wuma glicoproteina dimérica integral da membrana, encontrada
predominantemente no reticulo endoplasmatico. Atua como efetor secundario na via
metabolica da cascata do acido araquiddnico (Lustosa, 2007). Também é notdria a atividade
anti-inflamatoria da prépolis na atividade fagocitica e agindo na imunidade celular, devido a
sua acdo na inibicdo da sintese prostaglandinas e na ativacdo da glandula timo (Kosalec et al.,
2005).

3.1.3.3. Antioxidante
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A grande quantidade e diversidade de flavondides encontrados na propolis podem ser
utilizadas para prevenir e tratar a pele deteriorada, devido sua propriedade antioxidante
(Marquele et al., 2006). H& uma concomitancia entre a grande quantidade de flavonoides
totais e a acdo antirradicais livres em extrato de propolis da Argentina (KUMAZAWA, et al,
2010). O extrato de prépolis brasileira possui importante papel na propriedade antioxidante
por possuir flavonoides e outros fatores envolvidos (Lustosa, 2008). Apesar de estudos com
extratos etandlicos de propolis serem mais comuns, 0 extrato aquoso também apresentou
eficiente atividade antioxidante, devido ao seu alto teor de compostos fendlicos (Mani et al.,
2006).

3.1.3.4. Anticicatrizante

Também referente aos flavonoides e aos acido fendlicos, a atividade cicatrizante da
propolis foi mostrada em estudos, onde foi comparado um creme de sulfadiazina e um de
prépolis no tratamento de ferimentos, apresentando mais agilidade na cicatrizacdo e menor

inflamacéo os tratados com a propolis que os de sulfdiazina. (Gregory et al., 2002).

3.1.3.5. Imunomodulatéria

A propolis mostrou-se eficaz como antiprotozoario, como a Doenca de Chagas e a
Leishimaniose. Na doenca de chagas, a propolis tem uma acdo contra o Trypanosoma cruzi
em sua forma epimastigotas (forma encontrada no tubo digestivo do barbeiro), contudo na
Leishimaniose, foi comprovado que a propolis vermelha, natural do nordeste basileiro, teve
uma atividade maior no tratamento sem ser prejudicial as células células macréfagos
infectadas (células que intervém na defesa do organismo contra infec¢des) (Lustosa,2008).

Utilizada em varias areas da odontologia, a propolis estd em enxaglatorios bucais e
cremes dentais para prevenir caries, no controle da placa bacteriana controlando a gengivite e
problemas periodontais, sem que a coloracdo dentaria se prejudique, sendo uma patente

publicada recentemente (Lustosa, 2007).

3.1.4. Comercializacéo

A propolis € comercializada na forma de céapsula, extratos, pé e em alimentos

funcionais. No Brasil a propolis comercializada apresenta registro no Ministério da
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Agricultura, que indica os limites para fixacdo de identidade e qualidade da prépolis na
Instrucdo Normativa n° 3, de 19 de janeiro de 2001. Segundo a Resolu¢do-RDC n° 132, de 29
de maio de 2003, D.O.U. de 02/10/2003, produtos a base de propolis apropriados para
funcbes terapéuticas, podem ser classificados como opoterapicos, sendo comprovada a
seguranca e eficacia conforme a nota técnica da Camara Técnica de Medicamentos
Fitoterdpicos (Lustosa, et al, 2008).

Aproximadamente noventa produtos a base de propolis foram confirmados no
mercado brasileiro, dentre eles capsulas, condicionador, xampu, sabonete, dentifricio, batom,
bala, cha, protetor solar, gel pés-barba, creme, pomada, etc.( Pereira et al.,2015)

O consumo mundial da propolis é estimado em 700-800 tonelada/ano, no Brasil ndo se
sabe ao certo a quantidade do que é exportado e consumido internamente. Os produtores
brasileiros avaliam entre 49 a 150 toneladas, sendo o segundo maior produtor ficando atras da
China (Lima, 2006).

3.2. Radiacéo Solar — Espectro eletromagnético

A radiacdo emitida pelo sol tem uma grande faixa de comprimento de onda (M),
podendo ser dividida em de acordo com a ionozagdo atomica em duas regides: radiacdo
ionizante que sdo os raios X e 0s raios gama e a radiacdo ndo ionizante que compreende
radiacdo ultravioleta, luz visivel e radiacdo infravermelha. A radiacdo ultravioleta é
subdividida de acordo com o comprimento de onda, que varia de 100 a 400 nm, estando esse
relacionado com a radiacdo que a pele absorve e sendo inversamente proporcional a sua
energia. A pele absorve mais UVA (320 a 400 nm) e UVB (290 a 320 nm), o UVC (100 a 290
nm) devido a seu comprimento de onda é em sua grande parte absorvido pela camada de
ozo6nio (Figura 5) (Seixas, 2014).
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Figura 5: Espectro eletromagnético
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Fonte: https://www.todamateria.com.br/espectro-eletromagnetico/

Ao ser absorvida por varias moléculas na pele, como melanina, DNA, RNA, proteinas,
aminoacidos aromaticos, entre outros, a radiacdo ultravioleta (UV) pode causar varias
alteracbes quimicas nas mesmas. O DNA ¢é a molécula que mais absorve a radiagdo UV,
podendo sofrer mutacdes malignas (GONZALEZ et al., 2008).

Ao penetrar a derme, a radiacdo UVA provoca diversos danos, 0s quais podem ser
citados o envelhecimento precoce e a fotosensibilidade da pele, alterages no tecido da derme,
hiperpigmentagdo, diminuicdo do colageno e dos vasos sanguineos e cancer de pele
(MANAIA, 2012).

A radiacdo UVB, por sua vez, embora possua menor comprimento de onda e,
consequentemente, menor poder de penetragdo cutanea, € a mais energeética, o que faz com
que seja intensamente absorvida pela epiderme e provoca danos agudos e cronicos, tais como

manchas, queimaduras, e descamacédo (PINTO et al., 2013).

3. 3. Protetor solar

A exposicdo a radiacdo solar pode causar queimaduras graves a pele humana e para
sua protecdo sempre foram utilizados métodos como roupas e acessorios ou nao se expor ao
sol. No final do século XIX surgem os primeiros estudos sobre a eficiéncia dos protetores
solares (Schalka e Reis, 2011).
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O primeiro filtro solar foi comercializado nos Estados Unidos em 1928 contendo
Salicilato de benzila e Cinamato de Benzila (Smith, 2014) como principios ativos (Figura 6).

Figura 6 : Salicilato de Benzila (A) e Cinamato de Benzila (B)
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Fonte: Do autor.

O primeiro protetor solar patentiado foi o &cido para-aminobenzoico (PABA) (Figura
7) em 1943, e apenas na decada de 70 diferentes filtros UVB como cremes e locdo foram
popularizados (Schalka, 2009).

Devido a conscientizacdo da populacdo sobre os danos cusados pela radiacao solar e a
procura de fotoprotetores terem aumentado nas duas Gltimas décadas, hoje ha disponiveis uma
grande variedade de filtros solares comerciais, com novas formulas desenvolvidas ligadas a

eficacia ao fator de protecdo e de absor¢do UVA e UVB (Milesi e Guterres, 2002).

Figura 7: Acido para-aminobenzoico (PABA)
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Fonte: Do autor.

Ha dois tipos de protetores solares, os protetores fisicos e 0s quimicos. Os fisicos séo
aqueles que refletem a radiacdo, atuam como uma barreira impedindo a passagem da radiacéo,
enquanto os protetores quimicos sdo os que absorvem um ou mais comprimentos de ondas

especificos, convertendo-as em outros tipos de energias (Ribeiro, 2004).
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3. 4. Espectroscopia de absorcdo na regido ultravioleta-visivel (UV-vis)

Os métodos espectroscopico,s em diferentes regiGes do espectro eletromagnético, sao
ferramentas valiosas para andlises e investigacdes de sistemas atdbmicos e moleculares e seus
processos quimicos e fisicos. A espectroscopia de absor¢do UV-Vis fornece informacdes Uteis
para caracterizacdo estrutural bem como informac6es sobre processos e efeitos quimicos tais
como transferéncia de cargas, distor¢cbes moleculares e efeito Jahn-Teller. A espectroscopia de
absorcéo eletronica compreende a faixa entre 200-400 nm, correspondendo a regido do
ultravioleta, e a faixa entre 400-800 nm correspondendo a regido do visivel. Com a absor¢éo de
luz nesses comprimentos deondas especificos, que sao relativos a uma diferenca de energia de
ressonancia (quantizada), as transicdes ocorrem entre 0s niveis de energia eletrénicos. Em
moléculas, essas transicdes eletrdnicas acontecem a partir de orbitais moleculares ocupados

para orbitais moleculares virtuais (PAIVAet al., 2010).

A transicdo eletronica de menor energia envolve frequentemente a excitacdo de um
elétron do orbital molecular ocupado com maior energia, “Highest Occupied Molecular Orbital
(HOMO)” para o orbital molecular vazio de menor energia “Lowest Unccupied Molecular
Orbital”. Enquanto em grande parte dos sistemas organicos, essa transi¢do cai na regido UV
do espectro eletromagnético, em compostos organicos, com sistema 7 conjugado extenso, €
em complexos metalicos, a transicdo HOMO-LUMO cai na regido do visivel, sendo atribuida
como o valor de 10Dg (HUHEEY; KEITER; KEITER, 1993).

Na formacdo dos orbitais moleculares, os orbitais ocupados com menores energias sao
atribuidos como sendo do tipo o, envolvendo a formagao de ligagdes . Os orbitais do tipo «
apresentam energias maiores, sendo seguidos dos orbitais ndo ligantes (n), que ficam em niveis
de energia relativamente mais altos, na regido dos orbitais de fronteiras. Em contrapartida os
orbitais vazios apresentam as respectivas atribuicdes dos orbitais ocupados s6 que agora com
caracteristicas antiligantes (7* e ¢*) como mostrados na Figura 8. Como pode ser visto nesta
figura, as transicdes eletronicas sdo entdo atribuidas como sendo ¢ — o* € T — =©*, essas
transicdes sdo permitidas por regra de selecdo do dipolo elétrico apresentando dessa forma altas
intensidades. As transi¢cbes do tipo n — =m* sdo proibidas por essas regras de selegdo
apresentando, portanto, baixas intensidades e frequentemente localizadas na regido do visivel
(PAVIA et al.,2010). Esse tipo de transicdo eletrdnica envolve transi¢cdes localizadas em

orbitais envolvendo a presenca de heteroatomos como mostrando na Tabela 1.
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Figura 8: Transicdes envolvendo os niveis de energia eletronicos na regido UV-Vis de

moléculas organicas
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Fonte: Adaptado de Paiva (2010)

Durante as transicdes eletrénicas, modos vibracionais e rotacionais sdo também
excitados. Isso ocorre devido ao fato que os valores de energias envolvidas nas transi¢oes
eletronicas sdo muito maiores do que aqueles envolvidos nas transicGes entre 0s niveis
vibracionais e rotacionais. Informacdes dessas transicdes podem ser observadas no espectro
UV-Vis experimental quando ele se encontra bem resolvido (SKOOG, 2002).

Apesar de a radiacdo ultravioleta resultar na excitagdo de elétrons do estado
fundamental, a interacdo dos nucleos com os elétrons tem papel muito importante na
determinacdo de quais comprimentos de onda da radiacdo sdo absorvidos. Os nucleos
determinam com que forca os elétrons estdo ligados, e assim influenciam no espacamento de

energia entre os estados fundamental e excitado.

Tabela 1:Transi¢des eletronicas do tipo n — w* de acordo com a classificacdo dos grupos

cromoforos
Classe Transigao Amix(nm) Loge (Classe Transicdo  Amax(nm) Log €
R—OH 180 2,5 R—-NO; n->o* 271 <1,0
R—O-R n->ao 180 3,5 R—CHO n-o* 190 2,0
R—NH; n->ao 190 3,5 n-o* 290 1,0
R—SH n->ao 210 3,0 RoCO > n* 180 3,0
R2C=CR; n>n 175 3,0 2 n-> o* 280 1,5
R-C=C-R n>mn 170 3,0 RCOOH n- o* 205 1,5
R—C=N n>mn 160 <1,0 RCOOR’ n-o* 205 1,5
R-N=R-C  n->n 340 <1,0 RCONH3 n-o* 210 1,5

Fonte: Pavia et al. (2010)
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A energia caracteristica ligada a essa transicdo e o comprimento de onda da radiacéo
absorvida passam a ser propriedades de um grupo e ndo apenas dos elétrons individualmente.
Esse grupo de atomos capaz de produzir tal absor¢cdo € denominado cromoforo (PAVIA et al.,
2010). A seletividade da absorcdo do ultravioleta permite que grupos caracteristicos das
moléculas com graus de complexidade variaveis possam ser reconhecidos (SILVERSTEIN;
BASSLER; MORRIL, 1994).

As bandas de absorcdo sdo constituidas por linhas muito proximas entre si. Em uma
molécula real a banda de absorcéo tipica contém um grande nimero de linhas. Presente em
solucdo, a molécula é cercada pelo solvente e a natureza da banda de absorcdo molecular se
torna dificil de ser distinguida, devido as suas colisdes que tendem a desdobrar as energias do
estado quantico, promovendo alargamento da banda de modo que que os picos de absorcéo se
tornam suavizados e continuos (SKOOG, 2002).

Para dosagem de substancias por meio da espectroscopia UV-Vis, a expressdo
empirica, conhecida como Lei de Lambert-Beer (Equacdo 1) é usada, mostrando que quanto
maior o nimero moléculas em uma amostra (maior concentracao) maior sera a extensdo dessa

absorcéo.

A= log ITO =ecL 1)

Na equacgdo 1 A é a absorbancia da amostra, lo e | sdo as intensidades da luz incidente
e transmitida na amostra, respectivamente. Enquanto, L é o caminho éptico, que corresponde
ao comprimento da cubeta de quartzo, pelo o qual a luz percorre dentro da amostra, c € a
concentracdo da amostra e € é a absortividade molar (anteriormente conhecida como

coeficiente de extingéo).

A lei de Lambert-Beer pode nédo ser obedecida quando diferentes formas da molécula
absorvente estdo em equilibrio, ou quando existe equilibrio térmico entre os estados
fundamental e excitado da molécula absorvente de baixa energia (SKOOG,2002).

Na espectroscopia UV-Vis, alguns termos sdo bastante explorados na interpretacdo e
atribuicbes das transicdes eletrénicas. Termos esses tais como deslocamento batocromico
(deslocamento para o vermelho) ou deslocamento hipsocrémico (deslocamento para o azul),
que correspondem ao deslocamento do pico maximo de absorcdo para maiores e menores
comprimentos de onda, respectivamente. Esses termos geralmente se referem ao deslocamento
do pico maximo de absorcdo de uma banda devido a natureza do solvente (efeito

solvatocromico), ou efeito de conjugacéo eletronica, ou, devido a presenca de grupos doadores
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ou retiradores de densidade eletrénica, geralmente ligados a grupo cromoforos, que tem seus
valores de comprimentos de onda tabelados na literatura (PAIVA,2010).

3. 5. Teoria do Funcional de Densidade

Amecénica quantica obteve uma grande contribuicdo em 1926, com o desenvolvimento
da equacdo de Schrodinger (Equacéo 2) .
Hy =Ly 2)

Em que a fungdo de onda (¥), mesmo ndo apresentando um significado fisico claro,
contémtodas as informacGes para determinar completamente o estado do sistema, seja ele um
atomo, uma molécula ou um sélido. Por outro lado, o Hamiltoniano (H) contém todos os
operadores capazes de descrever as caracteristicas fisicas desse sistema e suas interacdes.
Apesar da aparente simplicidade dessa equacdo, sua resolucdo analitica somente é possivel
para sistemas monoeletronicos, tais como o atomo de hidrogénio. No caso de sistemas
multieletrénicos, o primeiro método quantico (ab initio) utilizado para resolver essa equacao
utiliza a aproximacdo Hartree-Fock (HF) (CRAMER,2004). Essa aproximacgdo falha,
entretanto, na descricdom completa da correlacdo eletrdnica dos sistemas moleculares,
caracteristica essa de fundamental importancia para descrever as propriedades quimicas do
sistema.

Os métodos pds-HF surgiram, de modo geral, para tentar resolver o problema da
correlacdo eletrdnica, que no método HF é descrito de forma aproximada. Basicamente, a
correlacdo eletronica pode ser dividida em duas partes, sendo a primeira conhecida como
correlagéo eletronica estatica (CEE) e a segunda como correlagéo eletrénica dindmica (CED).
Os métodos ab initio po6s-HF, que tentam descrever a CEE, sdo o0s métodos
multiconfiguracionais (CAS, RAS, etc.), que utilizam mais de um determinante de Slater para
descrever a configuragdo eletronica do estado fundamental do sistema (fungdo de onda), que no
método Hartree-Fock é descrita por apenas um determinante de Slater (JENSEN, 2007). Esses
calculos sdo importantes somente para descrever sistemas envolvendo atomos pesados onde
cruzamentos dos niveis de energias podem ocorrer, levando a necessidade de mais de uma
configuracdo eletronica para descrever corretamente o seu estado fundamental do sistema. Um

bom exemplo desse caso seria sistemas moleculares envolvendo Cu(ll), onde os estados
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eletronicos 3d°4s? e precisam ser considerados pois eles apresentam uma diferenca de energia
muito pequena.

A maioria dos métodos pds-HF (CI, MP2, CCSD(T)...) descreve apenas a
correlagéoeletronica dindmica, que corresponde a 90% da correlagéo eletronica total do
sistema. Alguns métodos como CASPT2 descrevem ambos os tipos de correlagdo. Contudo,
todos esses calculos pos-HF apresentam um problema de grande demanda computacional
(JENSEN, 2007). Enquanto no método HF, o custo computacional aumenta de acordo com N#,
onde N € o nimero de elétrons, os métodos pos-HF escalonam no minimo com N°, N6, (...).
Nesse sentido, esse problema foi amenizado com o desenvolvimento da teoria do funcional de
densidade “Density Functional Theory” (DFT) (MORGON; COUTINHO, 2007)
(CRAMER,2004) (JERSEN,2007). Esse método tem o custo computacional similar ao
método HF, mesmo avaliando a correlecéo eletronica.

O método DFT é baseado na aproximacao de se usar a densidade eletrdnica, no lugar da
funcdo de onda do sistema, como varidvel da equagdo de Schrodinger. Essa ideia foi proposta
por Thomas e Fermi em 1927, que ficou conhecida como modelo de Thomas-Fermi. Os dois
pesquisadores, trabalhando de forma independente, empregaram um modelo estatistico para
aproximar a distribuicdo dos elétrons nos atomos, como a densidade do sistema, que
corresponde ao quadrado da fungdo de onda (Equacao 3) e apresenta um significado fisico claro,
que € a densidade de probabilidade, ou seja, a regido onde se tem maior probabilidade de

encontrar os elétrons.
p(r) = <Yy > (3)

Avantagem de se usar a densidade eletrénica est& no fato de que a funcéo de onda de N
elétrons depende de 4N (trés coordenadas espaciais (X, Y, z) e a coordenada de spin de cada
elétron), enquanto, a densidade eletronica p, independentemente do nimero de elétrons
envolvidos, depende apenas das trés coordenadas espaciais, X, Yy, z. O Unico problema é que
mesmo sabendo que cada densidade eletrdnica produz uma energia para o estado fundamental,
o funcional que conecta a densidade eletrnica a energia real do estado fundamental ndo é
conhecido. O desafio do método DFT foi entdo encontrar esse funcional, que somente foi

possivel em 1964 com as ideias de Hohenberg e Kohn (Teoremas Hohenberg-Kohn).
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3.5.1. Teoremas Hohenberg-Kohn

Os dois teoremas de Hohenberg- Kohn (HK) sdo as ideias basicas da teoria do
funcional da densidade (DFT). Eles mostram, de modo geral, que:
Teorema 1 - Um potencial externo (Vex(r)) para os elétrons do sistema, ou seja, aquele
que descreve a interacdo nuclear com os elétrons, € determinado unicamente pela
densidade do estado fundamental, de modo que para descrever a dependéncia da
energia do estado fundamental com relacdo a essa densidade, basta mostrar que essa
densidade determina o operador Hamiltoniano (H) do sistema e que a sua integracdo

fornece o numero de elétrons do sistema (Equacéo 4).

Fp()=N (4)

Emoutras palavras, Vex(r) € um Unico funcional da p(r), desde que Vex(r)
estabelece o operador hamiltoniano, H. Esse teorema estabelece entio que toda
observavel fisica, principalmente a energia, pode ser descrita como um funcional da
densidade eletronica do estado fundamental. Para ter certeza de que uma determinada
densidade é a densidade no estado fundamental o Teorema 2 estabelece que:

Teorema 2: A densidade eletrénica do estado fundamental poder ser calculada, a
principio, usando o método variacional, onde a energia total calculada desta densidade
(E[p(r)]) ndo pode ser menor do que a energia real do estado fundamental (Eo), como
mostrado na equagéo 5. O nome “funcional vem do fato de que a energia depende de
uma funcgéo, que na DFT é a densidade, que por sua vez depende das variaveis espaciais,
i.e., E[p(r)]. No caso dos métodos baseados em funcdo de onda, a energia é um

funcional da funcéo de onda (E [y(r)]).
E [p(r)] > Eo )
3.5.2. Método Kohn-Sham
Antes de descrever brevemente sobre o método Khom-Sham, €é importante
mencionarmos a definicdo do hamiltoniano H independentemente do tempo e néo relativistico.

Como mostrado na equacdo 6 o hamiltoniano contém os termos de energia cinética dos nucleos

e dos elétrons, bem como os termos de interacao eletrostatica entre eles.
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H=Ty+T,+ Vo +Vu+V, (6)

Em que os indices N e e sdo relativos ao nucleo e elétrons, respectivamente. Cada
termo dessa equacdo representa uma parcela das interagGes fisicas existentes no sistema. A

expressao para cada um desses termos, em unidades atdmicas, pode ser vista a seguir.

Energia cinética nuclear

= —Z 379 v ™

e Energia potencial entre os nucleos

=YYy Lafs R, Rgx ®)

A B>Al

e Energia cinética eletronica
1 =%V 1ly2 9)
|y Z‘, i
g

e Energia potencial entre os elétrons

1 (20)

V= e —

Ve Tl 2R (1)

No meétodo DFT, assim como no HF, a aproximacdo Born-Oppenheimer é utilizada.
Essa aproximacéo consiste na separa¢do do movimento nuclear do movimento eletrénico. O

argumento logico para efetuar essa aproximacao é que os elétrons possuem massa muito menor
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que os nucleos e se adaptam quase que instantaneamente a qualquer disposi¢do nuclear. Desse
modo, o termo de energia cinética nuclear no hamiltoniano é considerado como sendo igual a
zero, enquanto o termo de energia potencial elétron-nucleo se torna uma constante.

De acordo com os teoremas HK, a energia do estado eletronico fundamental é entédo

expressa como sendo:

Eo < E[p(r)] = Te[po] + Eee[po] + Ene[po] (12)

Os teoremas de HK ndo fornecem, entretanto, qualquer orientacdo sobre como construir
os funcionais de densidade apresentados acima. Somente o funcional de densidade Ene[po] €
exatamente conhecido. Esse problema foi resolvido em 1965, quando os trabalhos de Kohn em
conjunto com Lu Sham possibilitaram o desenvolvimento do método Kohn-Sham (KS),
tornando os teoremas de HK viaveis para aplicacdes diretas em sistemas atbmicos e moleculares
(ALVES, 20186).

No esquema KS, a densidade de um sistema ficticio com elétrons ndo interagentes é
considerada como sendo capaz de representar a densidade do estado fundamental de um sistema
real. Afuncdo de onda de tal sistema ndo interagente pode ser representada por um determinante
de Slater. Dessa maneira, a parte cinética de tal sistema ndo interagente é similar a parte cinética
do método Hartree-Fock. Usando este funcional da energia cinética para o sistema real, um

termo de correcdo €, portanto, adicionado de modo que:

Tlp] = Ts[p] + Tc[p] (13)

Em que Ty € a energia cinética de um sistema ndo interagente e Tc[p] € a correcdo cinética
devido a interacdo elétron-elétron. Comparado a Ts[p], Tc[p] ¢ considerado ser uma pequena
contribuicéo.

O funcional de densidade exato para parte classica de coulomb da interacdo de dois
elétrons é

T [p] = I px1+px2dx1dx2 (14)
Ri12

Enquanto faltam ainda conhecer as interacdes elétron-elétron néo-classicas,
conhecidas como interacdes de troca e correlacdo. No método KS, esse termo e a parte de
correcdo da energia cinética sdo colocados dentro do funcional aproximado, que é chamado de
funcional de troca e correlacéo,
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Exc[p] = Ex[p] + Ec[p] + Tc[p] (15)

Dessa maneira, a energia eletrnica total é expressa como sendo:

Eelect[p] = Ts[p]+ | Vext q(x) + J[q] + Exc [q] (16)

A expressdo exata do funcional da energia de troca ¢ correlagdo Exc[p] ndo é conhecida.
Assim, para que seja possivel utilizar as EquacGes de Kohn-Sham é necessario determinar
uma boa aproximacao para o termo de troca e correlagdo, que é o termo de interpretacao fisica
mais dificil da DFT. Entre as aproximacdes mais utilizadas para este termo desconhecido
estdo os funcionais baseados na Aproximacdo da Densidade Local (LDA) e um

aperfeicoamento chamado de Aproximacdo do Gradiente Generalizado (GGA). (SILVA,2018)

3.5.3. Funcionais de Densiddade

Desde que o funcional de troca e correlagdo, Exc[p], ndo ¢é conhecido, o
desenvolvimento desse funcional tem sido um importante topico através da histéria do DFT
(JENSEN,2007). O primeiro passo desse processo é o conhecimento claro das caracteristicas
quimicas do sistema a ser investigado. I1sso porque existem varios funcionais disponiveis para
os calculos DFT, conhecer as caracteristicas quimicas que eles descrevem nos guia na melhor
escolha do funcional a ser empregado para 0 nosso sistema. Contudo ainda existem
problemas, que ainda ndo foram contornados pelos diferentes funcionais disponiveis.
Conhecé-los claramente € um importante passo para realizarmos investigagdes eficientes.

O primeiro problema observado nos funcionais disponiveis é conhecido como
comportamento assimtétipo. Em sistemas moleculares, se um elétron é localizado longe do
nucleo da molécula, ele estard blindado pela presenca dos demais elétrons. Portanto, a carga
formal desse elétron € dada como sendo (Z-(N-1)), onde Z é o numero total de carga nuclear e
N é nimero de elétrons do sistema. Dessa maneira, esse elétron é considerado se movendo

num campo eletrénico dado por:

V() = Z— (N-1) (17)
R
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Analisando a interacdo de coulomb entre elétrons e aquela entre elétrons e nucleos,
nds descobrimos que no limite asimtdtipo r — oo, o potencial de troca do um elétron é -1/r. O
funcional de troca HF mostra corretamente esse decaimento (-1/r) para grandes distancias (r)
enquanto a maioria dos funcionais disponiveis da DFT falha nessa descricdo. De fato, esses
funcionais mostram um decaimento exponencial ao invés de -1/r. Essa falha gera problemas
nas energias dos orbitais obtidos na DFT. Dessa maneira, propriedades quimicas envolvendo
as diferencas de energias orbitais, como energia de ionizacdo, eletroafinidade, etc, ndo séo
adequadamente descritas quando comparadas 0s valores experimentais.

Outro problema dos funcionais da DFT é conhecido como descontinuidade derivada.
O potencial de troca e correlagdo na verdade salta a menos de uma constante quando o
nimero de elétrons passa através de uma quantidade inteira. Esse fendmeno reflete o
potencial quimico para transferéncia de carga entre dois sistemas. Novamente, a parte de troca
HF modela bem esse comportamento enquanto nenhum dos funcionais da DFT disponiveis,
que séo caracterizados por potencias continuos em relacdo a variagdes no nimero de elétrons,
é capaz de descrever.

Finalmente, outro problema dos funcionais da DFT é auto-interacdo do elétron, que
ocorre devido ao erro que aparece quando a parte de auto-interacdo do funcional de troca e
correlagdo nédo cancela completamente com a correspondente parte na interacdo de Coulomb.
Cancelamento esse que ocorre corretamente no esquema HF. Devido essa interacdo residual
de um elétron com ele mesmo, a DFT fornece resultados errados quando aplicados a sistemas
de camada aberta, paramagnéticos. A solucdo para esses problemas mencionados acima tem
sido os funcionais hibridos (B3LYP, B3PW91), que incorporam em alguma extensdo a parte
de troca HF.
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4. MATERIAIS E METODOS

Os célculos da Teoria do Funcional da Densidade (DFT) foram utilizados para
avaliar as propriedades eletrénicas, geométricas e espectroscopicas do protetor solar
comercial e da propolis O funcional hibrido de Becke, em conjunto com o funcional de
correlacdo de Lee- Yang-Parr (B3LYP) (LEE; YANG; PARR, 1988), foi usado para descrever
a densidade eletronica dos sistemas moleculares investigados. O conjunto de base atdbmico
def2-TZVP foi usado para todos os atomos (MONTGOMERY, 2000). A abordagem restrita
(RHS) e ndo-restrita (UHS) foram usadas em calculos de otimizacdo e frequéncia dos
sistemas com numero par e impar de elétrons, respectivamente. As geometrias foram
totalmente otimizadas sem restricdes de simetria. Todas as geometrias otimizadas foram
confirmadas no mesmo nivel de teoria como 0s minimos locais, calculando suas respectivas
frequéncias vibracionais dentro da abordagem harménica.

Os espectros de absorcdo eletrénica UV-vis de todas as espécies moleculares
investigadas foram realizados dentro da abordagem da Teoria da Densidade Funcional
Dependente do Tempo (TD-DFT) usando MO6L funcional e o conjunto de base atémico
def2-SVP ajustada para todos os atomos (SCHAFER; HORN; AHLRICHS, 1992). Vinte
estados eletrdnicos com menores energias das equacdes de autovalores foram computados
para obter as energias de excitacdo verticais (Principio Franck-Condon). As forcas do
oscilador para cada transicdo eletrdnica foram calculadas usando os elementos da matriz de
transicdo dipolar considerando 0 mesmo estado de spin dos estados eletrGnicos
fundamentais de cada espécie. Todos os calculos foram realizados no programa Orca
(NEESE, 2006).
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

As representacdo das estruturas moleculares otimizadas B3LYP/Def2-SVP dos
principios ativos APH (propolis) e AFS e HMB (protetor solar) estdo mostrados na Figura 9,
enquanto seus respectivos espectros M06L/Def2-SVP na regido UV-Vis, estdo mostrados na
Figura 10. Como pode ser visto na Fig. 9, as estruturas protonada e desprotonada do AFS
foram consideradas nesses célculos, devido ao fato que o pKa do AFS é 4.0 (Ji, et. al., 2013).
Interessante notar que o pH de protetores comerciais sdo em torno de 6 a 7 (veja Tabela 2), e,
portanto, as espécies AFS e APH devem ser consideradas nos calculos, para averiguar o efeito
do pH no espectro de absorcdo eletronica UV-Vis. Esse efeito ndo deve ser observado para
HMB e, cabe ressaltar, uma caracteristica ja constatada na literatura, que a propolis ndo tem
fator de protegdo significativo (FP) (Almeida, et. al., 2019) No caso do HMB, existe ainda a
possibilidade de haver interacdo de hidrogénio intramolecular, logo foram consideradas as
espécies sem e com interacdo de hidrogeénio.

Todas as estruturas da Figura 9 mostraram-se estruturas de minimo termodinamico,
uma vez que nenhuma frequéncia vibracional harmonica apresentou resultados negativos nos
calculos. Logo, pode-se concluir que todas essas estruturas sdo caracterizadas como espécies

moleculares estaveis presentes na natureza a pressdo e temperatura ambiente.

Figura 9: Estruturas moleculares otimizadas dos protetores solares e da propolis.

284
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Pode-se observar na Figura 10 que cada estrutura reproduz um perfil espectral distinto
uma das outras, com picos méaximos de absorcdo (intensidades) localizadas em diferentes
regides do espectro UV-Vis. Primeiramente, nos espectros da AFS, 0s picos maximos de
absorcéo encontram-se localizados em torno de 310 e 575 nm na forma protonada, e 380 e
550 na forma desprotonada. Verifica-se dessa maneira que enquanto uma alta absorgdo é
observada na forma protonada dessa molécula, uma baixa absor¢éo € verificada para a forma
desprotronada. Uma vez que os espectros de UV-Vis diferem-se para as formas protonada e
desprotonada da molécula, fez-se necessario medir o pHs do protetor solar e da propolis, bem
como dos dois em conjunto.

Como pode ser visto na Tabela 2, os pH de todos os casos foram medidos,( de acordo
com a metodologia de Almeida e colaboradores) ficando acima de 6, sendo possivel
considerar a prevaléncia da espécie desprotonada da AFS no meio. Sugere-se a presenca dessa
espécie em solucdo uma vez que a base conjugada formada pela desprotonacdo do molécula
AFS sera estabilizada por ressonancia, como pode ser verificada na Figura 11, justificando

assim o pka de 4.

Figura 10: Espectros M06L/def2-SVP UV-Vis das estruturas AFS protonadas e desprotonadas
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Figura 11: &cido-2-fenilbenzinidazol-5-sulfonico (AFS) em sua forma desprotonada

(acima) e seus respectivos contribuintes de ressonancia (abaixo).

y o {4 o o/ 0 éls\o
Tabela 2:Valores de pHs do protetor solar, prépolis e os dois juntos.

Protetor solar Porcentagem % pH Porcentagem % Ph
Gel quente 70 6,81 75 6,84
Gel frio 70 7,02 75 6,82
Gel quente + propolis 70 7,17 75 7,35
Gel frio + prépolis 70 7,14 75 7,49
Propolis vermelha quente | ----- | ----- 75 8,12
Propolis vermelha fria 70 787 | e | e

O espectro apresentado na Figura 12 mostra as estruturas HMB com e sem interagéo
de hidrogénio, com os picos maximos de absor¢éo estéo localizados 190, 225, 270, 290, 320 e
380 nm e 210, 225, 240, 315 e 330 nm, respectivamente, e 0 APH com 0s picos maximos de
absorcdo em aproximadamente 210, 220, 245 e 285 nm. Como pode ser visto, as intensidades
de absorcéo das estruturas HMB ficam abaixo de 0,5, enquanto no APH essa intensidade de
absorcéo fica em torno de 0,6 e 0,75, para a primeira e segunda banda respectivamente. Esses
resultados sugerem que as interacdes de hidrogénio intramolecular e intermoleculares com os
componentes da prdpolis, ndo devem apresentar efeitos significativos sobre o aumento do
fator de protecdo dos filtros solares comerciais. Adicionalmente os componentes da propolis
apresentaram uma absor¢do mais interessante do ponto de vista de protecédo solar. Portanto, os

proximos passos de estudo para um futuro trabalho sdo averigar se outros componentes da
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propolis podem interagir ou mesmo reagir com 0s principios ativos presentes nos protetores

solares comerciais.

Figura 12: Espectros M06L/def2-SVP UV-Vis da estrutura HMB (na figura como H4MB)

sem e com interacdo de hidrogénio (acima); e espectro da estrutura APH (abaixo).
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Finalmente, o estudo tedrico realizado nesse trabalho indica processos de transferéncia
de carga com altas intensidades na regido UV, para o componente investigado da prépolis,
mostrando que esse componente ao ser isoladamente e diretamente adicionado ao protetor
solar, pode apresentar um efeito ainda maior no aumento do fator de protecdo de filtros

solares.
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6. CONCLUSAO

Nesse trabalho um estudo experimental em cojunto com analises computacionais
baseadas na teoria do funcional de densidade foi realizado para avaliar propriedades
eletronicas, geométricas e espectroscdpicas de um protetor solar comercial e da prépolis
vermelha. Diferentes efeitos foram avaliados para entender o mecanismo de agdo de um
componente da prépolis no aumento do fator de protecdo solar desse filtro solar. Foram
utilizados para todas as moléculas, as metodologias de calculos baseados na teoria do
funcional de densidade (DFT) independente e dependente do tempo, DFT e TD-DFT,
respectivamente, usando o seus correspondentes conjunto de base atdmico B3LYP/CBSB7 e
MOG6L/def2-SPV. As geometrias e frequencias vibracionais harmoénicas, bem como os espectros
de absorcdo eletronica na regido do ultravioleta visivel (UV-Vis) foram usadas nos calculos
menionados anteriormente, respectivamente.

As estruturas termodinamicamente favoraveis dos principios ativos dos protetores
solares comerciais, acido-2-fenilbenzinidazol-5-sulfénico (AFS) e hidroxi-4-metoxi-
benzofenona (HMB), e uma estrutura de maior quantidade presente na propolis - acido-3-
prenil-hidroxinamico (APH) foram utilizados nessa investigacdo. Os resultados obtidos
indicam que diferentes efeitos estdo envolvidos para melhorar a eficacia dos filtros solares
comerciais, dentre eles, as interacdes de hidrogénio presente em cada sistema isolado e neles
juntos, bem como, e de modo particular, as altas absor¢ées UV do principio ativo investigado,
do qual, mostrou ser o de maior relevancia. No entanto, o efeito de pH do meio ndo
apresentou atuar com magnitude nessa investigagéo.

Pode-se concluir que a utilizacdo de técnicas espectroscopicas UV-Vis, aliadas a
andlises computacionais, constituem ferramentas eficientes para investigacdo de sistemas
moleculares com importancia farmacéutica e industrial. Perspectivas futuras desse trabalho
estdo focadas em utilizar essa investigacdo computacional como um guia de estudos
experimentais, nos quais 0 ponto principal estara voltado para as possiveis interagcdes e
reacOes entre AFS e HMB com o APH, presentes respectivamente nos principios ativos do

protetor solar e da propolis.
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