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RESUMO

O presente estudo buscou avaliar a estabilidade acelerada de uma formulagao
semissolida inscrita no Formuléario Nacional da Farmacopéia Brasileira apds a
incorporagdo do extrato hidroalcodlico de prépolis 3% (p/p). A formulagdo foi
submetida as condi¢des de temperatura ambiente (20-25 °C); geladeira (3-8 °C) e
estufa (40 = 2 °C), sendo avaliada quanto a aparéncia, cor, odor, pH, viscosidade e
espalhabilidade no periodo de 24 horas, 30 e 90 dias apds a sua produgdo. Testes
adicionais de ciclo gelo-degelo de 21 dias e de estufa e centrifuga combinados
também foram efetuados. A formulacdo de gel cremoso estudada apresentou-se
muito estdvel frente as condi¢des de estresse as quais foi submetida, ndo demons-

trando nenhum sinal de alterag@o nas suas caracteristicas fisico-quimicas.
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ABSTRACT

This study sought to evaluate the accelerated stability of a semi-solid formulation
inscribed on the National Formulary of the Brazilian Pharmacopoeia after the
incorporation of the propolis hydroalcoholic extract at 3% (p/p). The formulation
was submitted to conditions of environment temperature (20-25°C); refrigerator

(3-8°C) and oven (40 £ 2°C), evaluated for appearance, color, odor, pH, viscosity
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and spreadability in the period of 24 hours, 30 and 90 days after its production.
Additional tests of 21-day freeze-thaw cycle and of combined oven and centrifuge
were also performed. The creamy gel formulation revealed to be very stable under
the stress conditions to which it was submitted, not showing any alteration on its

physical and chemical characteristics.

Keywords: creamy gel, stability, evaluation.
INTRODUCAO

Propolis, palavra de origem grega “pro”, que significa “em defesa de” e
polis, “a cidade”; ou seja, “em defesa da cidade”, ou, no caso, a colméia, € 0o nome
da resina balsdmica, com composi¢do complexa, de densidade viscosa, odor agra-
davel, sabor amargo e que apresenta variacdo na coloragdo, desde o pardo escuro
ao vermelho (FRANCO; BUENO, 1999).

De modo geral, contém 50-60% de resinas e balsamos, 30-40% de ceras,
5-10% oleos essenciais, 5% graos de pdlen, além de microelementos como aluminio,
calcio, estroncio, ferro, cobre, manganés e pequenas quantidades de vitaminas B1,
B2, B6, C ¢ E (PARK et al., 2002). E considerada uma das misturas mais hetero-
géneas encontradas em fontes naturais, sendo que Burdock (1998) ja identificou e
caracterizou mais de 300 constituintes em diferentes amostras de propolis.

Os efeitos terapéuticos sao atribuidos aos diversos compostos fendlicos
que compdem a prdopolis. Destes, os flavonoides podem ser considerados como
um dos principais componentes, encontrando-se, ainda, diversos 4cidos fenolicos e
seus ésteres, aldeidos fendlicos, alcoois e cetonas (MARCUCCI et al., 1996).

Por suas propriedades, a prépolis € amplamente utilizada na dermatologia
para cicatrizacdo, regeneracdo de tecidos, tratamento de queimaduras, neurodermi-
tes, eczemas, ulceras externas e pruridos. Tem acdo cicatrizante comprovada em
escaras de decubito, sendo empregada em grande escala na medicina popular e em
cosméticos (FRANCO; BUENO, 1999). Destaca-se pelas propriedades terap€uticas,
apresentando atividade anti-inflamatoria, hipotensiva, anestésica e anticariogénica
(PARK et al., 2002). As propriedades antimicrobianas da prépolis sio amplamente
relatadas (PINTO et al., 2001; BANSKOTA et al., 2001; VARGAS et al., 2004).

Extratos etanolicos, hidroalcoolicos e aquosos da préopolis sdo utilizados e
estudados em diferentes situagdes como agentes antitripanosomais (MARCUCCI
et al., 2001), como cardioprotetores, em ferimentos orais e da pele (MAGRO-
FILHO; CARVALHO, 1994; KOO et al., 2000), no tratamento local de doencas
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reumaticas (SIRO et al., 1996), como agente anti-inflamatdrio (SOSA et al., 1997),
antiparasitario, como hepatoprotetor (BANSKOTA et al., 2001) e antimicrobiano
(MARCUCCI et al., 2001; VARGAS et al., 2004).

Relatos da aplicag¢do veterinaria da propolis para o tratamento da mas-
tite bovina (PINTO et al., 2001), como cicatrizante (RAHAL et al., 2003), como
anti-helmintico (PRINCIPAL et al., 2002) e no tratamento de afec¢des auditivas
caninas e felinas (LOZINA et al., 2005) também s@o encontrados na literatura.

Os farmacos raramente s3o administrados nas formas de substancias
quimicas puras, sendo normalmente veiculados em formulagdes ou especialidades
farmacéuticas (YORK, 2005). Da mesma forma, a propolis necessita ser veiculada
em uma formulag@o farmacéutica adequada, para que possa ser administrada com
facilidade e segurancga, otimizando sua resposta terapéutica. Por outro lado, o
desenvolvimento e a formulacdo apropriada de uma forma farmacéutica requerem
a consideracdo das caracteristicas fisicas, quimicas e biologicas de todos os
principios ativos e de todas as matérias-primas empregadas na elaboragdo do
produto, assim como a anatomia fisiologica do local de administragdo e absorcao
(ANSEL et al., 1999).

Paralelamente a eficacia e seguranga de um medicamento, considera-se
a sua capacidade em manter, ao longo do prazo de validade, a dosagem terapéutica
inalterada, sem que ocorra um aumento significativo da toxicidade e formagao de
possiveis produtos de degradacdo. Dessa forma, para a obtengdo de medicamentos
que mantenham suas propriedades originais dentro do prazo de validade estabelecido,
sdo realizados previamente testes e ensaios na forma farmacéutica com o objetivo de
obter informagdes sobre a estabilidade do principio ativo na formulagio, de modo a
definir seu periodo maximo de armazenamento (ANVISA, 2004).

Nesse contexto, buscou-se avaliar a capacidade de incorporagdo e a
estabilidade fisica de uma base dermatologica inscrita no Formuldrio Nacional da
Farmacopeia Brasileira frente a incorporagdo de uma solugao alcodlica de préopolis
a 3% (p/p) para uso dermatoldgico.

METODOLOGIA
ESCOLHA DA BASE PARA DESENVOLVIMENTO DOS ESTUDOS
Selecionou-se uma base denominada gel cremoso, inscrita no Formulario

Nacional da Farmacopéia Brasileira(BRASIL,2005), a qual apresenta caracteristica
evanescente ¢ nio oleosa. E composta por poliacrilamida, C13-14 isoparafina
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e alcool laurilico etoxilado 7 OE (cepigel) 4% (p/v); solugdo conservante de
parabenos 3,3% (v/v); 0,6% (v/v) de solucdo conservante de imidazolidinil ureia
a 50% e agua destilada q.s.p. 100 %. Foi preparada por dispersdo simples do
composto de poliacrilamida, adicionando-se apds os demais componentes, sob
agitacdo e sem aquecimento.

INCORPORACAO DO EXTRATO DE PROPOLIS NA BASE

A prépolis, na forma de extrato hidroalcodlico a 60% (p/v), foi obtida de
apiarios comerciais da regido de Santa Maria, sendo incorporada imediatamente
apods a produgdo da formulacdo através de agitacdo constante e suave, de modo a
obter concentracao final de 3% (p/p).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO DA FORMULACAO

As amostras para teste de estabilidade foram acondicionadas em reci-
pientes plasticos opacos de parede dupla com tampa, na quantidade de 60 gramas
cada e identificadas.

TESTES DE ESTABILIDADE ACELERADA

As amostras foram submetidas a estudos de estabilidade acelerada de
acordo com os procedimentos descritos no Guia de Estabilidade de Produtos Cos-
méticos (ANVISA, 2004). Ainda foram submetidas as condi¢des de temperatura
ambiente (20-25 °C); geladeira (3-8 °C) e estufa (40 £ 2 °C), avaliaram-se a apa-
réncia, cor, odor, pH, viscosidade e espalhabilidade no periodo de 24 horas, 30 e
90 dias, ap6s a produgdo da formulacdo. Em cada condicdo testada, utilizaram-se
3 amostras da formulacdo, com 60 gramas cada.

Aparéncia, cor e odor

Realizou-se de maneira subjetiva, por comparacgdo entre todas as amostras da
preparagdo submetidas as diferentes condigdes. Definiu-se como referéncia a amostra
mantida sob refrigeracdo. Para a avaliacdo da aparéncia, observaram-se niveis de alte-
ra¢do que foram classificados em (I) normal, sem alteracdo; (II) levemente separado,
levemente precipitado ou levemente turvo e (III) separado, precipitado ou turvo. A gra-
duacio dos niveis de alteragdo de cor ¢ odor observada na formulacao foi classificada de
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acordo com os seguintes critérios: (I) normal sem alteragao; (II) levemente modificada;
(IIT) modificada e (IV) intensamente modificada (ANVISA, 2004).

pH

Determinou-se o pH por meio de técnica potenciométrica, com o equipa-
mento SCHOTT FieldLab pH previamente calibrado na faixa de pH de 4,0 e 7,0.
As analises foram realizadas em triplicata.

Determinacio da espalhabilidade

Empregou-se metodologia descrita por Knorst (1991), que utiliza placas
de vidro sobre uma escala de papel milimetrado para determinar a superficie que a
amostra abrange através da medi¢do dos didmetros perpendiculares, com posterior
calculo do didmetro médio. A espalhabilidade (Ei), a 24 + 2 °C, foi calculada a
partir da equagdo 1:

Ei = [(d).n] /4 (1)

Considerando-se como Ei (mm?) a espalhabilidade da amostra para peso i ¢ d o di-
ametro médio (mm) alcancado pela amostra apos a sobreposi¢ao de cada placa. Os
valores da espalhabilidade em fun¢do dos pesos adicionados foram determinados
em triplicata, calculando-se a média.

Viscosidade

Realizou-se a leitura das viscosidades aparentes, em triplicata, segun-
do metodologia internacional ASTM D2196-05 (ANSI, 2005), empregado vis-
cosimetro rotativo de Brookfield de 8 velocidades. Selecionou-se velocidade de
0,3 rpm e spindle numero 4. Previamente as leituras, todas as formulacdes foram
acondicionadas a temperatura de 24 + 2 °C, sendo o ensaio realizado em ambiente
com a mesma faixa de temperatura.

Ciclo gelo-degelo

Amostras foram colocadas em estufa a 40° C por um periodo de 7 dias, apds
foram transferidas para geladeira, onde permaneceram por 7 dias e, entdo, retornaram
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a estufa pelo mesmo periodo. Ao final desse ciclo, as amostras foram submetidas a
acdo de centrifuga a 3000 rpm durante 45 minutos e avaliadas de acordo com os se-
guintes critérios: (1) sem separacdo de fases; (2) leve separacdo de fases; (3) notavel
separacdo de fases; (4) produto com 50% de separacdo e (5) produto com mais de
50% de separacdo (OTHMER, 1979; BHARGAVA, 1997).

Estufa e centrifuga combinados

As amostras foram colocadas em estufa a 40 °C ¢ apos 24 ¢ 168 horas
aliquotas foram submetidas a a¢@o da centrifuga durante 1 hora a 3000 rpm, sen-
do entdo avaliadas macroscopicamente de acordo com os critérios: (1) sem sepa-
ragdo de fases; (2) leve separacdo de fases; (3) produto com 50% de separagdo; e
(4) produto com mais de 50% de separacdo (ANVISA, 2004).

ANALISE ESTATISTICA

A avaliagdo estatistica dos dados realizou-se por meio de andlise de
variancia (ANOVA) e analise descritiva das variaveis calculando-se a média,

desvio padrio.
RESULTADOS E DISCUSSAO

GEL CREMOSO

A formulagdo apresentou aspecto brilhoso e com leve coloragcdo amare-
lada devido a incorporagdo da propolis. Sua consisténcia ficou adequada, apre-

sentando caracteristica ndo oleosa, portanto, evanescente e com odor de propolis.
TESTES DE ESTABILIDADE ACELERADA
Aparéncia, cor e odor

As amostras foram avaliadas de maneira subjetiva. O gel cremoso mantido
nas 3 condi¢des apresentou apenas uma leve alteragdo na cor, adquirindo tonalida-
de mais escura apos 30 dias de estudo (Tabela 1), porém essa alteragao foi observa-

da para todas as amostras em todas as condi¢des (Figura 1), o que demonstra que a
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modificag¢@o ndo ¢ proveniente de instabilidade, mas da interagdo da prépolis com
a formulagdo no decorrer do estudo. Sua aparéncia permaneceu inalterada durante
todo o periodo do ensaio, ndo se observou separacdo de fases ou componentes,
nem formagao de grumos ou precipitados (Figura 1). Da mesma forma, ao final do
ensaio, ndo se observou modifica¢do no odor (rancifica¢c@o), sendo que as amostras
mantiveram o odor caracteristico de prépolis. Esses dados demonstram que a for-
mulagdo apresentou boa capacidade de interagdo com a solug@o alcodlica de pro-
polis, o que foi comprovado pela manuten¢do das caracteristicas fisico-quimicas

das amostras nas 3 condi¢oes avaliadas.

Tabela 1 - Cor do gel cremoso mantido nas condigdes de temperatura ambiente (TA), gela-

deira (GE) e estufa (ES).
o Tempo Amostra

Condigéo (dias) 1 2 3
1 I I I

Temperatura ambiente (TA) 38 g E ﬁ
1 I I I

Geladeira (GE) 0 o I I
1 I I I

30 I I I

Estufa (ES) 90 I 11 11

(I) normal, sem alteragdo; (II) levemente modificada; (II) modificada; (IV) intensamente

modificada.

Figura 1 — Amostras do gel cremoso contendo propolis (3%) mantidas em temperatura

ambiente (a), estufa (b) e geladeira (c), ao final de 90 dias do estudo de estabilidade.

pH

A variagdo de pH de uma formulagdo pode modificar as caracteristicas
fisico-quimicas do fairmaco veiculado, influenciando atributos como sua estabi-



8 Disc. Scientia. Série: Ciéncias da Satde, Santa Maria, v. 7, n. 1, p. 1-12, 2006.

lidade, biodisponibilidade e biocompatibilidade, comprometendo a seguranga e
eficacia terapéutica da formulacdo. O valor de pH médio inter e intracondi¢des
(TA, GE, ES), apresentado na tabela 2, demonstrou variacdo nio significativa (P
> 0,01) quando analisados por ANOVA, demonstrando que a formulagao possui
excelente estabilidade fisico-quimica.

Tabela 2 — Variacdo de pH das amostras mantidas a temperatura ambiente (TA), geladeira
(GE) e estufa (ES).

pH (média + desvio padrdo)*

Formulagdo = Tempo (dias)

TA GE ES
1 4,04 + 0,04 3.88+0.,03 3.90 + 0,07

Gl 30 4,00+ 0,01 4,04 +0,01 4,17 +0,12
cl CIemoso 90 3,79 + 0,07 3,58 = 0,02 3,63 +0,07

(*) média de 3 amostras por condig¢do (n=3).
Determinac¢io da espalhabilidade

Juntamente com a viscosidade, a determinagdo da espalhabilidade serve
para avaliar alteragdes nas caracteristicas reologicas da formula¢do durante o
estudo. No caso de semissolidos de uso topico, a quantificacdo desse parametro
¢ importante para acompanhar modificacdes na capacidade que a formulagdo tem
de se espalhar ou abranger determinada area, o que pode facilitar ou dificultar sua
aplicacdo. Em avaliacdo sensorial tatil antes do estudo de estabilidade, a formulagao
mostrou-se adequada e, como pode ser observado na tabela 3, as amostras do gel cre-
moso apresentaram um leve aumento na sua espalhabilidade, porém nao significativo
(P>0,05), permanecendo com a mesma caracteristica sensorial ao final dos testes.

Tabela 3 — Espalhabilidade maxima obtida para o gel cremoso mantido em temperatura
ambiente (TA), em geladeira (GE) e em estufa (ES).
Espalhabilidade — Ei (mm?)

Condigdo — 7° dia* 90° dia*
TA 2586,4 (1 302,24) 2046,9 (t 246,74)
GE 1923,5 2043,4 (£ 140,04) 2205,9 (£ 109,41)
ES 21512 (£ 126.07) 2116.9 (£ 311,24)

(*) média de 3 amostras por condig¢ao (n=3).

Pode ser observado na figura 2, respectivamente, o comportamento da es-
palhabilidade média (Ei) das amostras gel cremoso, no 7° dia do estudo de estabili-
dade e ao final dos 90 dias do teste nas 3 condi¢des avaliadas. Percebe-se um leve
aumento no indice de Ei ao final do periodo de 90 dias. O resultado € concordante
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com os demais resultados dos testes de estufa e centrifuga combinados, ciclo gelo-
degelo e aparéncia, o que demonstra uma boa capacidade de absor¢ao de solugdes,
inclusive hidroalcodlicas, que esta formulagido apresentou.
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Figura 2 — Espalhabilidade média das amostras I, II e III do gel cremoso no 7° (A) e 90°
(B) dias do estudo de estabilidade.

Viscosidade

A viscosidade aparente das amostras foi determinada no inicio e no final
dos 90 dias. A leitura pontual da viscosidade aparente serviu como parametro adi-
cional para avaliar alteragdes fisicas nas formulagdes sob estudo.

Apo6s os 90 dias do teste, ao contrario do que se esperava em fungdo da
possibilidade da evaporagdo da fase liquida da formulagdo, o gel cremoso apresen-
tou leve diminuicdo da viscosidade aparente nas 3 condigdes as quais foi submetido
(Tabela 4). Esses dados sdo concordantes com os indices de espalhabilidade maxi-
ma observados, demonstrando a boa estabilidade fisica que a formulag@o possui.

Tabela 4 — Avaliagcdo comparativa dos indices médios, iniciais e finais de espalhabilidade
maxima e viscosidade do gel cremoso em temperatura ambiente (TA), em geladeira (GE)
e em estufa (ES).

Condicio Tempo (dias) Viscosidade (mPa.s)  Espalhabilidade mm?
Inicial 123480 1923,5
TA® 90 dias 114870 2046,9
GE? 90 dias 121380 2205,9
ES? 90 dias 113820 2116,9

(*) média da leitura de 3 amostras para cada condigao.

Ciclo gelo-degelo

O gel cremoso, apds ciclo gelo-degelo, foi classificado em grau I, pois ndo se
observou qualquer tipo de separagao ou alteragdo da cor e odor no periodo de estudo.
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Estufa e centrifuga combinados

Para o gel cremoso ndo se observou qualquer tipo de alteragdo apds o
periodo de centrifugagdo, conforme verifica-se na figura 3, sendo classificado em
grau [.

Figura 3 — Amostra do gel cremoso apos periodo em estufa a 40 °C e centrifugacdo a 3000

rpm durante 60 minutos.
CONCLUSAO

A formulagdo de gel cremoso incorporado de prépolis a 3% (p/p)
apresentou excelente estabilidade frente a todas condicdes de estresse testadas.
Praticamente ndo apresentou sinais de alteracdo fisico-quimica da formulagdo.
Sua capacidade de incorporagdo e aceitagdo do extrato hidroalcodlico de propolis
foi excelente, mantendo praticamente inalteradas as caracteristicas de aparéncia,
cor, odor, pH, viscosidade e espalhabilidade.

Este trabalho pode ser considerado como inicial, pois os dados gerados
contribuiram para criar novas perspectivas e direcionar futuros estudos na tentati-
va de se obter uma formulagdo de gel cremoso com propolis otimizada.
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