
Disc. Scientia. Série: Ciências da Saúde, Santa Maria, v. 7, n. 1, p. 1-12, 2006. 1

ESTUDO DE ESTABILIDADE DE FORMULAÇÃO TÓPICA 
CONTENDO PRÓPOLIS1

STABILITY STUDY OF A TOPIC FORMULATION 

WITH PROPOLIS

Camila Bugnotto2, Gláucia Soares3, Luciane Varini Laporta4,
Marta Palma Alves4, Cleber Alberto Schmidt4

e Jane Beatriz Limberger5

RESUMO

O presente estudo buscou avaliar a estabilidade acelerada de uma formulação 

semissólida inscrita no Formulário Nacional da Farmacopéia Brasileira após a 

incorporação do extrato hidroalcoólico de própolis 3% (p/p). A formulação foi 

submetida às condições de temperatura ambiente (20-25 ºC); geladeira (3-8 ºC) e 

estufa (40   2 ºC), sendo avaliada quanto à aparência, cor, odor, pH, viscosidade e 

espalhabilidade no período de 24 horas, 30 e 90 dias após a sua produção. Testes 

adicionais de ciclo gelo-degelo de 21 dias e de estufa e centrífuga combinados 

também foram efetuados. A formulação de gel cremoso estudada apresentou-se 

muito estável frente às condições de estresse as quais foi submetida, não demons-

trando nenhum sinal de alteração nas suas características físico-químicas. 
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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 (20-25ºC); refrigerator 

(3-8ºC) and oven (40   2ºC), 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. 

INTRODUÇÃO

Própolis, palavra de origem grega “pro”, que signiÞ ca “em defesa de” e 

polis, “a cidade”; ou seja, “em defesa da cidade”, ou, no caso, a colméia, é o nome 

da resina balsâmica, com composição complexa, de densidade viscosa, odor agra-

dável, sabor amargo e que apresenta variação na coloração, desde o pardo escuro 

ao vermelho (FRANCO; BUENO, 1999). 

De modo geral, contém 50-60% de resinas e bálsamos, 30-40% de ceras, 

5-10% óleos essenciais, 5% grãos de pólen, além de microelementos como alumínio, 

cálcio, estrôncio, ferro, cobre, manganês e pequenas quantidades de vitaminas B1, 

B2, B6, C e E (PARK et al., 2002). É considerada uma das misturas mais hetero-

gêneas encontradas em fontes naturais, sendo que Burdock (1998) já identiÞ cou e 

caracterizou mais de 300 constituintes em diferentes amostras de própolis.

Os efeitos terapêuticos são atribuídos aos diversos compostos fenólicos 

que compõem a própolis. Destes, os ß avonóides podem ser considerados como 

um dos principais componentes, encontrando-se, ainda, diversos ácidos fenólicos e 

seus ésteres, aldeídos fenólicos, álcoois e cetonas (MARCUCCI et al., 1996).

Por suas propriedades, a própolis é amplamente utilizada na dermatologia 

para cicatrização, regeneração de tecidos, tratamento de queimaduras, neurodermi-

tes, eczemas, úlceras externas e pruridos. Tem ação cicatrizante comprovada em 

escaras de decúbito, sendo empregada em grande escala na medicina popular e em 

cosméticos (FRANCO; BUENO, 1999). Destaca-se pelas propriedades terapêuticas, 

apresentando atividade anti-inß amatória, hipotensiva, anestésica e anticariogênica 

(PARK et al., 2002). As propriedades antimicrobianas da própolis são amplamente 

relatadas (PINTO et al., 2001; BANSKOTA et al., 2001; VARGAS et al., 2004).

Extratos etanólicos, hidroalcóolicos e aquosos da própolis são utilizados e 

estudados em diferentes situações 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 doenças 
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reumáticas (SIRO et al., 1996), como agente anti-inß amatório (SOSA et al., 1997), 

antiparasitário, como hepatoprotetor (BANSKOTA et al., 2001) e antimicrobiano 

(MARCUCCI et al., 2001; VARGAS et al., 2004).

Relatos da aplicação veterinária da própolis para o tratamento da mas-

tite bovina (PINTO et al., 2001), como cicatrizante (RAHAL et al., 2003), como 

anti-helmíntico (PRINCIPAL et al., 2002) e no tratamento de afecções auditivas 

caninas e felinas (LOZINA et al., 2005) também são encontrados na literatura. 

Os fármacos raramente são administrados nas formas de substâncias 

químicas puras, sendo normalmente veiculados em formulações ou especialidades 

farmacêuticas (YORK, 2005). Da mesma forma, a própolis necessita ser veiculada 

em uma formulação farmacêutica adequada, para que possa ser administrada com 

facilidade e segurança, otimizando sua resposta terapêutica. Por outro lado, o 

desenvolvimento e a formulação apropriada de uma forma farmacêutica requerem 

a consideração das características físicas, químicas e biológicas de todos os 

princípios ativos e de todas as matérias-primas empregadas na elaboração do 

produto, assim como a anatomia Þ siológica do local de administração e absorção 

(ANSEL et al., 1999).

Paralelamente à eÞ cácia e segurança de um medicamento, considera-se 

a sua capacidade em manter, ao longo do prazo de validade, a dosagem terapêutica 

inalterada, sem que ocorra um aumento signiÞ cativo da toxicidade e formação de 

possíveis produtos de degradação. Dessa forma, para a obtenção de medicamentos 

que mantenham suas propriedades originais dentro do prazo de validade estabelecido, 

são realizados previamente testes e ensaios na forma farmacêutica com o objetivo de 

obter informações sobre a estabilidade do princípio ativo na formulação, de modo a 

deÞ nir seu período máximo de armazenamento (ANVISA, 2004).

Nesse contexto, buscou-se avaliar a capacidade de incorporação e a 

estabilidade física de uma base dermatológica inscrita no Formulário Nacional da 

Farmacopeia Brasileira frente à incorporação de uma solução alcoólica de própolis 

a 3% (p/p) para uso dermatológico.

METODOLOGIA

ESCOLHA DA BASE PARA DESENVOLVIMENTO DOS ESTUDOS

Selecionou-se uma base denominada gel cremoso, inscrita no Formulário 

Nacional da Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 2005), a qual apresenta característica 

evanescente e não oleosa. É composta por poliacrilamida, C13-14 isoparaÞ na 
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e álcool laurílico etoxilado 7 OE (cepigel) 4% (p/v); solução conservante de 

parabenos 3,3% (v/v); 0,6% (v/v) de solução conservante de imidazolidinil ureia 

a 50% e água destilada q.s.p. 100 %. Foi preparada por dispersão simples do 

composto de poliacrilamida, adicionando-se após os demais componentes, sob 

agitação e sem aquecimento.

INCORPORAÇÃO DO EXTRATO DE PRÓPOLIS NA BASE

A própolis, na forma de extrato hidroalcoólico a 60% (p/v), foi obtida de 

apiários comerciais da região de Santa Maria, sendo incorporada imediatamente 

após a produção da formulação através de agitação constante e suave, de modo a 

obter concentração Þ nal de 3% (p/p). 

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO DA FORMULAÇÃO

As amostras para teste de estabilidade foram acondicionadas em reci-

pientes plásticos opacos de parede dupla com tampa, na quantidade de 60 gramas 

cada e identiÞ cadas.

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 às condições de temperatura 

ambiente (20-25 ºC); geladeira (3-8 ºC) e estufa (40   2 ºC), avaliaram-se a apa-

rência, cor, odor, pH, viscosidade e espalhabilidade no período de 24 horas, 30 e 

90 dias, após a produção da formulação. Em cada condição testada, utilizaram-se 

3 amostras da formulação, com 60 gramas cada.

Aparência, cor e odor

Realizou-se de maneira subjetiva, por comparação entre todas as amostras da 

preparação submetidas às diferentes condições. DeÞ niu-se como referência a amostra 

mantida sob refrigeração. Para a avaliação da aparência, observaram-se níveis de alte-

ração que foram classiÞ cados em (I) normal, sem alteração; (II) levemente separado, 

levemente precipitado ou levemente turvo e (III) separado, precipitado ou turvo. A gra-

duação dos níveis de alteração de cor e odor observada na formulação foi classiÞ cada de 
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acordo com os seguintes critérios: (I) normal sem alteração; (II) levemente modiÞ cada; 

(III) modiÞ cada e (IV) intensamente modiÞ cada (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 análises foram realizadas em triplicata. 

Determinação da espalhabilidade

Empregou-se metodologia descrita por Knorst (1991), que utiliza placas 

de vidro sobre uma escala de papel milimetrado para determinar a superfície que a 

amostra abrange através da medição dos diâmetros perpendiculares, com posterior 

cálculo do diâmetro médio. A espalhabilidade (Ei), a 24   2 ºC, foi calculada a 

partir da equação 1:

                                               Ei   =   [(d2 ) .  ]  / 4                                               (1)

Considerando-se como Ei (mm2) a espalhabilidade da amostra para peso i e d o di-

âmetro médio (mm) alcançado pela amostra após a sobreposição de cada placa. Os 

valores da espalhabilidade em função 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-

cosímetro rotativo de BrookÞ eld de 8 velocidades. Selecionou-se velocidade de 

0,3 rpm e spindle número 4. Previamente às leituras, todas as formulações foram 

acondicionadas à temperatura de 24   2 ºC, sendo o ensaio realizado em ambiente 

com a mesma faixa de temperatura.

Ciclo gelo-degelo

Amostras foram colocadas em estufa a 40º C por um período de 7 dias, após 

foram transferidas para geladeira, onde permaneceram por 7 dias e, então, retornaram 
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à estufa pelo mesmo período. Ao Þ nal desse ciclo, as amostras foram submetidas à 

ação de centrífuga a 3000 rpm durante 45 minutos e avaliadas de acordo com os se-

guintes critérios: (1) sem separação de fases; (2) leve separação de fases; (3) notável 

separação de fases; (4) produto com 50% de separação e (5) produto com mais de 

50% de separação (OTHMER, 1979; BHARGAVA, 1997).

Estufa e centrífuga combinados

As amostras foram colocadas em estufa a 40 °C e após 24 e 168 horas 

alíquotas foram submetidas a ação da centrífuga durante 1 hora a 3000 rpm, sen-

do então avaliadas macroscopicamente de acordo com os critérios: (1) sem sepa-

ração de fases; (2) leve separação de fases; (3) produto com 50% de separação; e 

(4) produto com mais de 50% de separação (ANVISA, 2004). 

ANÁLISE ESTATÍSTICA

A avaliação estatística dos dados realizou-se por meio de análise de 

variância (ANOVA) e análise descritiva das variáveis calculando-se a média, 

desvio padrão. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO

GEL CREMOSO

A formulação apresentou aspecto brilhoso e com leve coloração amare-

lada devido à incorporação da própolis. Sua consistência Þ cou adequada, apre-

sentando característica não oleosa, portanto, evanescente e com odor de própolis.

TESTES DE ESTABILIDADE ACELERADA

Aparência, cor e odor

As amostras foram avaliadas de maneira subjetiva. O gel cremoso mantido 

nas 3 condições apresentou apenas uma leve alteração na cor, adquirindo tonalida-

de mais escura após 30 dias de estudo (Tabela 1), porém essa alteração foi observa-

da para todas as amostras em todas as condições (Figura 1), o que demonstra que a 
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modiÞ cação não é proveniente de instabilidade, mas da interação da própolis com 

a formulação no decorrer do estudo. Sua aparência permaneceu inalterada durante 

todo o período do ensaio, não se observou separação de fases ou componentes, 

nem formação de grumos ou precipitados (Figura 1). Da mesma forma, ao Þ nal do 

ensaio, não se observou modiÞ cação no odor (ranciÞ cação), sendo que as amostras 

mantiveram o odor característico de própolis. Esses dados demonstram que a for-

mulação apresentou boa capacidade de interação com a solução alcoólica de pró-

polis, o que foi comprovado pela manutenção das características físico-químicas 

das amostras nas 3 condições avaliadas.

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

deira (GE) e estufa (ES).

Condição
Tempo
(dias)

Amostra

1 2 3

Temperatura ambiente (TA)

1 I I I
30 II II II
90 II II II

Geladeira (GE) 

1 I I I
30 II II II
90 II II II

Estufa (ES) 

1 I I I
30 II II II
90 II II II

(I) normal, sem alteração; (II) levemente modiÞ cada; (III) modiÞ cada; (IV) intensamente 

modiÞ cada.

Figura 1 – Amostras do gel cremoso contendo própolis (3%) mantidas em temperatura 

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

pH

A variação de pH de uma formulação pode modiÞ car as características 

físico-químicas do fármaco veiculado, inß uenciando atributos como sua estabi-
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lidade, biodisponibilidade e biocompatibilidade, comprometendo a segurança e 

eÞ cácia terapêutica da formulação. O valor de pH médio inter e intracondições 

(TA, GE, ES), apresentado na tabela 2, demonstrou variação não signiÞ cativa (P 

> 0,01) quando analisados por ANOVA, demonstrando que a formulação possui 

excelente estabilidade físico-química.

Tabela 2 – Variação de pH  das amostras mantidas a temperatura ambiente (TA),  geladeira 

(GE) e estufa (ES).

Formulação Tempo (dias) pH (média ± desvio padrão)*
TA GE ES

Gel cremoso

1 4,04 ± 0,04 3,88 ± 0,03 3,90 ± 0,07
30 4,00 ± 0,01 4,04 ± 0,01 4,17 ± 0,12
90 3,79 ± 0,07 3,58 ±  0,02 3,63  ± 0,07

(*) média de 3 amostras por condição (n=3).

 

Determinação da espalhabilidade 

Juntamente com a viscosidade, a determinação da espalhabilidade serve 

para avaliar alterações nas características reológicas da formulação durante o 

estudo. No caso de semissólidos de uso tópico, a quantiÞ cação desse parâmetro 

é importante para acompanhar modiÞ cações na capacidade que a formulação tem 

de se espalhar ou abranger determinada área, o que pode facilitar ou diÞ cultar sua 

aplicação. Em avaliação sensorial tátil antes do estudo de estabilidade, a formulação 

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 não signiÞ cativo 

(P > 0,05), permanecendo com a mesma característica sensorial ao Þ nal dos testes.

Tabela 3 – Espalhabilidade máxima obtida para o gel cremoso mantido em temperatura 

ambiente (TA), em geladeira (GE) e em estufa (ES).

Condição Espalhabilidade – Ei (mm2)
Inicial 7º dia* 90º dia*

TA

1923,5
2586,4 ( 302,24) 2046,9 ( 246,74)

GE 2043,4 ( 140,04) 2205,9 ( 109,41)
ES 2151,2 ( 126,07) 2116,9 ( 311,24)

(*) média de 3 amostras por condição (n=3).

Pode ser observado na Þ gura 2, respectivamente, o comportamento da es-

palhabilidade média (Ei) das amostras gel cremoso, no 7º dia do estudo de estabili-

dade e ao Þ nal dos 90 dias do teste nas 3 condições avaliadas. Percebe-se um leve 

aumento no índice de Ei ao Þ nal do período de 90 dias. O resultado é concordante 
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com os demais resultados dos testes de estufa e centrífuga combinados, ciclo gelo-

degelo e aparência, o que demonstra uma boa capacidade de absorção de soluções, 

inclusive hidroalcoólicas, que esta formulação apresentou.

Figura 2 – Espalhabilidade média das amostras I, II e III do gel cremoso no 7º (A) e 90º 

(B) dias do estudo de estabilidade.

Viscosidade

A viscosidade aparente das amostras foi determinada no início e no Þ nal 

dos 90 dias. A leitura pontual da viscosidade aparente serviu como parâmetro adi-

cional para avaliar alterações físicas nas formulações sob estudo.

Após os 90 dias do teste, ao contrário do que se esperava em função da 

possibilidade da evaporação da fase líquida da formulação, o gel cremoso apresen-

tou leve diminuição da viscosidade aparente nas 3 condições as quais foi submetido 

(Tabela 4). Esses dados são concordantes com os índices de espalhabilidade máxi-

ma observados, demonstrando a boa estabilidade física que a formulação possui.

Tabela 4 – Avaliação comparativa dos índices médios, iniciais e Þ nais de espalhabilidade 

máxima e viscosidade do gel cremoso em temperatura ambiente (TA), em geladeira (GE) 

e em estufa (ES).

Condição Tempo (dias) Viscosidade (mPa.s) Espalhabilidade mm2

Inicial 123480 1923,5
TAa 90 dias 114870 2046,9
GEa 90 dias 121380 2205,9
ESa 90 dias 113820 2116,9

(a) média da leitura de 3 amostras para cada condição.

Ciclo gelo-degelo

O gel cremoso, após ciclo gelo-degelo, foi classiÞ cado em grau I, pois não se 

observou qualquer tipo de separação ou alteração da cor e odor no período de estudo. 
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Estufa e centrífuga combinados

Para o gel cremoso não se observou qualquer tipo de alteração após o 

período de centrifugação, conforme veriÞ ca-se na Þ gura 3, sendo classiÞ cado em 

grau I.

Figura 3 – Amostra do gel cremoso após período em estufa à 40 ºC e centrifugação a 3000 

rpm durante 60 minutos.

CONCLUSÃO

A formulação de gel cremoso incorporado de própolis a 3% (p/p) 

apresentou excelente estabilidade frente a todas condições de estresse testadas. 

Praticamente não apresentou sinais de alteração físico-química da formulação. 

Sua capacidade de incorporação e aceitação do extrato hidroalcoólico de própolis 

foi excelente, mantendo praticamente inalteradas as características de aparência, 

cor, odor, pH, viscosidade e espalhabilidade.

Este trabalho pode ser considerado como inicial, pois os dados gerados 

contribuíram para criar novas perspectivas e direcionar futuros estudos na tentati-

va de se obter uma formulação de gel cremoso com própolis otimizada. 
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