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RESUMO

Normalmente uma formula¢io pode ser manipulada
de diversas maneiras, devendo-se sempre optar pela
técnica que forneca o produto mais estavel e homogéneo.
Alguns farmacéuticos a fim de facilitar e acelerar a
manipulacio dispersam auréiaem propilenoglicol antes
de proceder a homogeneizacio da mesma no veiculo,
enquanto outros profissionais acreditam que essa
técnica pode ocasionar instabilidade fisica no produto
final e por isso acrescentam o veiculo diretamente
na uréia. Logo, o objetivo deste estudo foi analisar o
comportamento reoldgico e a estabilidade fisica de
formulagdes acrescidas de 10% de uréia manipuladas
com, ou sem, a adicdo de propilenoglicol. Foi realizado
o estudo de Estabilidade acelerada, com duracio de
180 dias. As formula¢cdoes foram armazenadas em
temperatura ambiente (25°C+2), geladeira (5°C=2) e
estufa (37°C+2) e as leituras foram feitas nos tempos
24 horas (T1), 15 dias (T15) e 180 dias (T180), onde
foram analisadas as caracteristicas organolépticas,
teste de centrifuga, determinacio do pH, viscosidade e
comportamento reolégico. Os resultados obtidos neste
estudo mostraram que a presenca do propilenoglicol
melhorou a estabilidade fisica da emulsio acrescida de
uréia, a longo prazo.
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INTRODUCAO

A uréia ¢ muito empregada em produtos cosméticos
nos ultimos anos, devido seus efeitos benéficos na pele
humana (Knorst et al., 1997), pois se trata de um dos
componentes naturais importante para o fator natural de
hidratacdo da pele (FNH) (Dallet et al., 2000).
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Além disso, os produtos hidratantes acrescidos
de uréia sdo prescritos com freqiiéncia por médicos
dermatologistas para o tratamento do envelhecimento,
dermatite atdpica, ictiose, psoriase, eczemas e também
em pacientes com insuficiéncia renal que sdo submetidos
a hemodialise peritonial e apresentam pele seca e prurido,
minimizados com a hidratagdo cutanea (Leonardi & Maia
Campos, 2001; Leonardi, 2004).

A uréia além de ser usada como agente hidratante
da pele também pode ser empregada como promotora de
absor¢do cutinea, pois aumenta a penetracdo de outras
substancias ativas incorporadas na mesma formulagdo
(Savic et al., 2004). Sabe-se também que a absor¢do da
uréia na pele humana normal e danificada é de 9,5+2,3% e
67,9£5,6%, respectivamente, ¢ que a uréia pode atravessar
facilmente a barreira placentaria. Assim, segundo o FDA,
a concentragdo de uréia nas formulagdes de produtos
cosméticos hidratantes ndo deve ultrapassar 10% (Brasil,
2005).

No desenvolvimento de formulagdes hidratantes,
um dos aspectos fisico-quimicos importantes para obter
informagdes sobre a estabilidade fisica, ¢ a analise reologica
(Erds et al., 2003).

O estudo de estabilidade fornece indicagdes
sobre o comportamento do produto, em determinado
intervalo de tempo, frente as condi¢des ambientais a que
possa ser submetido, desde a fabricac¢do até o término da
validade, contribuindo para orientar o desenvolvimento
da formulagdo e do material de acondicionamento
adequado; fornecer subsidios para o aperfeicoamento das
formulagdes; estimar o prazo de validade e ainda para
auxiliar no monitoramento da estabilidade organoléptica,
fisico-quimica e microbiologica, produzindo informagdes
sobre a confiabilidade e seguranga dos produtos (Barry,
1983; Pena et al., 1993; Brasil, 2004).

Nos ultimos anos, tem havido um grande interesse
no estudo da reologia de emulsdes, principalmente, devido
sua relagdo com estabilidade do produto (Aulton, 1988;
Laba, 1993; Martin, 1993; Schott, 1995; Gallegos & Franco,
1999; Miller et al., 1999; Leonardi & Maia Campos, 2001;



Estabilidade fisica de emulsdo contendo uréia

Almeida & Bahia, 2003; Leonardi, 2004; Corréa et al.,
2005).

Em contrapartida, a sensacdo agradavel promovida
pelo uso do cosmético ¢ fundamental para aceitacdo da
férmula (Leonardi & Maia Campos, 2001; Leonardi,
2004). Caso o consumidor ndo sentir bem-estar ao aplicar
o produto, dificilmente o usara por varios dias consecutivos
e, portanto, poderd ndo perceber os efeitos benéficos do
mesmo. A receptividade dos cremes e logdes, ou seja, das
emulsdes, por parte do consumidor depende, principalmente,
da eficacia e do sensorial do produto, ambos influenciados
pelos aspectos reologicos (Leonardi & Maia Campos,
2001).

As caracteristicas reoldgicas sdo propriedades
importantes a serem consideradas na fabricacdo, estocagem
e aplicagdo de produtos de uso topico. Cada categoria
de produto deve apresentar, assim, um comportamento
reologico adequado a sua aplicacdo, sendo conveniente
conhecer as velocidades de deformagdo das operagdes a
que vao estar sujeitas (Leonardi & Maia Campos, 2001;
Almeida & Bahia, 2003; Corréa et al., 2005).

A reologia ¢ assunto de extrema importancia para
a area cosmética uma vez que devem ser mantidas as
caracteristicasreoldgicas (como a consisténcia) dos produtos
de lote para lote, assegurando a qualidade tecnoldgica do
produto acabado e¢ durante o tempo que permanecem em
prateleira (Soriano et al., 2001; Masson et al., 2005), além
da estabilidade fisica da formulagdo ser fundamental para o
controle de qualidade, aceitagdo do consumidor e eficicia
da mesma (Tadros, 2004; Corréa et al., 2005).

Arelagdo entre reologia e estabilidade € reconhecida
como um importante parametro para o desenvolvimento de
formulagdes (Tamburic, 2000; Masson et al., 2005).

O objetivo do presente estudo foi analisar a
estabilidade fisica de formula¢des acrescidas de 10% de
uréia, preparadas com diferentes técnicas de manipulagao,
ou seja, uréia dispersada, ou ndo, em 2% de propilenoglicol
antes da incorporacdo da mesma no veiculo.

MATERIAL E METODOS

Desenvolvimento das formulacoes

Acomposi¢dodo veiculoempregadonas formulagdes
utilizadas neste experimento esta descrita na Tabela 1. Para
0 seu preparo, misturou-se a fase aquosa (propilenoglicol,
imidazolidiniluréia, metilparabeno, EDTA, dgua destilada)
em um béquer e fase oleosa (cetil sulfato de so6dio/alcool
cetoestearilico, miristato de isopropila, butilhidroxitolueno,
propilparabeno) em outro béquer. Ambas as fases foram
aquecidas até aproximadamente 85° C, e posteriormente
a fase aquosa foi vertida sobre a oleosa com agitagdo
constante até atingir temperatura ambiente.

Para avaliar a influéncia da técnica de manipulagéo,
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foram preparadas duas formulagdes contendo uréia 10%.
A primeira (F1) foi preparada triturando-se a uréia
com auxilio de gral e pistilo, a qual foi dispersa lentamente
ao veiculo, sob constante homogeneiza¢do. Na segunda
formulagao (F2), triturou-se a uréia a qual foi dispersa em
uma aliquota de propilenoglicol (PG), referente a 2% da
formulag@o, antes de ser incorporado o veiculo.

Tabela 1 - Composi¢do do veiculo utilizado no estudo
proposto.

Componentes % (p/p)
Cetil Sulfato de Sédio/Alcool Cetoestearilico 12
Miristato de isopropila 8
Propilenoglicol 5
Butilhidroxitolueno 0,05
Propilparabeno 0,1
Imidazolidiniluréia 0,5
Metilparabeno 0,2
Edta 0,1
Agua destilada qg.s.

Testes de estabilidade

Realizou-se o estudo de estabilidade com duracao
de seis meses, no qual foram analisadas, em duplicata,
as caracteristicas organolépticas, teste de centrifugacdo e
determinag@o do pH aparente das formulacGes, nos tempos
24 horas (T1), 15 dias (T15) e 180 dias (T180). As amostras
foram armazenadas em temperaturas ambiente (25°C+2),
geladeira (5°C+2) e estufa (37°C+2) (Brasil, 2004; Prestes
et al., 2007).

Caracteristicas organolépticas

As formulacgdes foram avaliadas quanto & mudanga
na cor, odor ou coalescéncia espontanea das fases, por
observacao visual e olfativa (Brasil, 2004).

Teste de Centrifugacio

Pesaram-se cinco gramas das amostras as quais
foram submetidas a centrifugacdo (Excelsa Il - Fanem)
a 3000 rpm por trinta minutos, com vinte segundos para
aceleracdo e vinte segundos para desaceleracdo. Neste teste,
o produto deve permanecer estavel e se houver qualquer
sinal de instabilidade serd necessaria a reformulagdo
(Brasil, 2004; Tadros, 2004; Prestes et al., 2007).

Determinacio do pH aparente

O pH foi avaliado por potenciometria, ap6s diluigdo
1:10 das amostras em agua recém destilada (Brasil, 2004).
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Comportamento reolégico

Utilizou-se viscosimetro rotacional tipo cone placa
(DVII + VISCOMETER — Brookfield), operando o software
Wingather V2.5. As andlises foram realizadas utilizando
spindle CP52, a temperatura ambiente (25 + 2 °C). Trata-se
de um viscosimetro rotacional que serve para determinar
as propriedades reoldgicas de liquidos Newtonianos e
ndo Newtonianos. As velocidades utilizadas para a curva
ascendente variaram de 1,0 a 10 rpm (rotagdes por minuto)
e foi realizado o processo oposto para a curva descendente
(10-1,0 rpm), mantendo a rotagdo por 30 segundos em cada
velocidade.

Os graficos obtidos relacionam valores de velocidade
de cisalhamento (1/sec), no eixo das abscissas, com os
valores de tensdo de cisalhamento (D/cm?), no eixo das
ordenadas (Htibl & Steinwendtner, 2000).

RESULTADOS

Testes de estabilidade

Caracteristicas organolépticas

Nao foram observadas alteragdes nas caracteristicas
organolépticas das formulagdes estudadas e também
nenhuma diferenga entre as mesmas. Ambas apresentaram
brilho, coloracdo leitosa e odor caracteristico, em todo
tempo que foram analisadas.

Teste de Centrifugacio

Nenhuma das formulagdes empregadas no estudo
apresentou separagcdo de fases (coalescéncia, cremeacdo
ou floculagdo) apds centrifugacdo, durante todo o tempo de
estudo. Logo, ambas apresentaram-se estaveis frente a este
teste e aptas para o prosseguimento do estudo.

Determinacio do pH aparente

A média (n=2) e os desvios padrdes dos valores de
pH encontram-se na Tabela 2.

Comportamento reologico

Verificou-se através das analises efetuadas o
comportamento da curva obtida, a viscosidade aparente
e o indice de fluxo das formulagdes objeto de estudo. As
leituras foram realizadas 24 horas (T1), 15 dias (T15) e 180
dias (T180) apds a preparacgdo das formulagdes.

Os resultados dos valores de viscosidade aparente e
indice de fluxo encontram-se nas Tabelas 3 e 4 .
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Tabela 2 - Valores médios (n=2) e desvios padrdes dos
valores de pH das formulag¢des nos tempos T1, T15 e T180,
armazenadas em temperaturas ambiente, geladeira e estufa.
Onde: F1 = sem PG; F2 = com PG.

F1 F2
T1 6,411 0,12 6,37 £ 0,20
T15

Ambiente (25°C+2) 6,57 + 0,01 6,58 + 0,02
Geladeira (5°C+2) 6,49 £ 0,07 6,39 + 0,00
Estufa (37°C+2) 7,59 + 0,04 7,56 + 0,04
T180

Ambiente (25°C+2) 6,70 + 0,02 6,71+ 0,01
Geladeira (5°C+2) 6,45 + 0,01 6,45 + 0,02
Estufa (37°C#2) 8,02 + 0,02 8,70 + 0,02

Tabela 3 - Valores da viscosidade aparente, calculada
no ponto de maxima velocidade de cisalhamento, das
formulagdes F1 (sem PG) e F2 (com PG) nos tempos T1,
T15 e T180, armazenadas em temperaturas ambiente,
geladeira e estufa.

Viscosidade F1 (cP) Viscosidade F2 (cP)

T1 3988,64 3899,35
T15

Ambiente (25°C+2)  3988,65 3866,96
Geladeira (5°C+2) 4013,45 3889,43
Estufa (37°C+2) 4132,52 3994,11
T180

Ambiente (25°C+2)  3691,165 5170,58
Geladeira (5°C+2) 6045,45 5794,78
Estufa (37°C+2) 6625,42 4158,09

Tabela 4 - Valores referentes ao indice de fluxo, das
formulagdes F1 (sem PG) e F2 (com PG) estudadas nos
tempos T1, T15 e T180, armazenadas em temperaturas
ambiente, geladeira e estufa.

indice Fluxo F1 indice Fluxo F2

T1 0,36 0,32
T15

Ambiente (25°C+2) 0,33 0,32
Geladeira (5°C+2) 0,33 0,33
Estufa (37°C+2) 0,32 0,29
T180

Ambiente (25°C+2) 0,28 0,42
Geladeira (5°C+2) 0,39 0,37
Estufa (37°C+2) 0,28 0,26

Nas Figuras 1 a 3 estdo representados os reogramas
das formula¢des F1 e F2 nos tempos 24 horas (T1), quinze
dias (T15) e cento e oitenta dias (T180) quando mantidas
em temperatura ambiente (25°C=£2), geladeira (5°C£2) e
estufa (37°C£2).
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Figura 1. Reogramas das formulagoes F1 e F2 armazenadas em temperatura ambiente (25°C+2), A-T1; B-T15; C-T180.
Onde F1=sem PG ¢ F2= com PG.
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Figura 2. Reogramas das formulagdes F1 e F2 armazenadas em geladeira (5°C + 2), A-T15; B-T180. Onde F1=sem PG e

F2= com PG.
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Figura 3. Reogramas das formulag¢des F1 e F2 armazenadas em estufa (37°C + 2), A-T15; B-T180. Onde F1=sem PG e F2=

com PG.

DISCUSSAO

Os valores de pH (Tabela 2) das formulagdes F1 ¢ F2
permaneceram estaveis em todo tempo de analise, exceto
quando armazenado em estufa, nos tempos T15 e T180,
pois houve um aumento do pH. Segundo Longo & Melo
(2005) a uréia pode, devido ao aumento da temperatura,
hidrolisar-se em diéxido de carbono e amoénia. Isso explica
o aumento de pH ocorrido nas formulagdes acrescidas de
uréia expostas a temperatura de 37°C+2. No entanto, indica
também que as formulagdes acrescidas de uréia devem
ser armazenadas em temperatura adequada, pois, caso
contrario o pH do produto final pode aumentar podendo ser
prejudicial ao tecido epidérmico, uma vez que a pele humana
possui pH fisiologico em torno de 4,6 a 5,8 (Leonardi et
al., 2002). Por outro lado, a técnica de manipulagdo, ou
seja, a dispersdo ou ndo da uréia no propilenoglicol antes
da incorporagdo da mesma no veiculo, ndo influenciou na
alteracdo de pH ocasionada pela alta temperatura.

Diante da Tabela 3 perceberam-se variagdes da
viscosidade para ambas as formulagdes tanto no TIS5
quanto no T180. Porém, quando comparadas a viscosidade
inicial (T1), a formulagdo F1 foi a qual apresentou maiores
oscilagdes. De acordo com a literatura, como a viscosidade
estd diretamente relacionada com a estabilidade da
formulag@o, pode-se dizer que a formulagdo F2 apresentou-
se mais estavel diante dos resultados apresentados. E
importante ressaltar que todas as formulacdes analisadas
(nas diferentes temperaturas de armazenagem), ficaram
em repouso por duas horas até atingirem a temperatura
ambiente (25°C£2) para somente depois realizar-se os
testes propostos. Pelo fato da temperatura influenciar na
viscosidade e comportamento reologico das formulagdes
(Corréa et al., 2005), tanto a as amostras estocadas em
estufa como em geladeira, apresentaram maior alteragdo
em seu comportamento reoldgico do que aquelas mantidas
em temperatura ambiente.
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A partir da Tabela 4, correspondente ao indice
de fluxo, observou-se que todas as amostras possuiram
comportamento pseudoplastico, uma vez que obtiveram um
valor de indice de fluxo (n) menor que 1, onde n representa o
desvio emrelagdo ao comportamento Newtoniano (Almeida
& Babhia, 2003). Este comportamento é adequado e o mais
desejado para produtos topicos, pois sua viscosidade
aparente diminui com o aumento da tensdo, tornando-se
mais fluida, facilitando seu escoamento (Corréa et al., 2005;
Chorilli et al., 2007), o que ndo seria possivel obter com um
fluido Newtoniano, o qual flui rapidamente na pele durante
a aplicagdo, resultando em uma distribui¢do ndo uniforme
(Dahms, 1994; Santos et al., 2006). Os valores do indice de
fluxo foram obtidos matematicamente pela Lei de Ostwald
calculados pelo software Wingather V2.5.

Através das Figuras 1, 2 e 3, observou-se que as
amostras apresentavam comportamento ndo-Newtoniano
do tipo pseudopléstico (n <I), com area de histerese,
conferindo-lhe caracteristicas tixotropicas.

O comportamento ndo-Newtoniano ¢ caracterizado
por formulagdes que =velocidade de cisalhamento (Corréa
et al., 2005; Chorilli et al., 2007). A tixotropia ¢ uma
variavel da viscosidade dependente do tempo, fornece
informagdes da capacidade e do tempo necessario para o
produto retornar a sua estrutura apos a retirada da tensdo
(Tadros, 2004). Essa caracteristica confere aos produtos
topicos, boa espalhabilidade e formacdo de filme uniforme
sobre a pele, uma vez que se tornam fluidas e recuperam sua
viscosidade original ou parcial, com o término da tensao,
fazendo com que o mesmo ndo escorra sobre a pele apds
aplicagdo (Gaspar & Maia Campos, 2003; Kortemeier &
Leidreiter, 2006; Santos et al., 2006).

Verificou-se que os resultados apos seis meses (T180)
indicaram alteragdes, principalmente, para a formulagdo
ndo acrescida de propilenoglicol quando armazenada em
estufa.

Os resultados permitem concluir que a técnica de
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manipulagdo influenciou na estabilidade fisica, a longo
prazo, da formulagdo. Ou seja, a formulagdo F2, onde
triturou-se a uréia e dispersou-a em 2% de propilenoglicol
(PG) para depois ser incorporada no veiculo, manteve-se
mais estavel a longo prazo (seis meses).

Assim sugere-se para a Farmicia Magistral a
pré-dispersdo da uréia no propilenoglicol para posterior
incorporagdo desta no veiculo.

ABSTRACT

Evaluation of the physicochemical stability of
emulsion containing urea, added directly or
premixed in propylene glycol

Normally, an emulsion can be prepared in several
ways, the method of choice invariably being the one
that provides the most stable and homogeneous
product. Some pharmamacists, in order to facilitate
and accelerate the manipulation, disperse the urea in
propyleneglycolbeforeproceedingtoitshomogenization
in the vehicle, while others believe that this method
can lead to physical instability in the final product
and for that reason they add the vehicle directly to the
urea. Therefore, the aim of this study was to analyze
the rheological behavior and the physical stability of
formulations containing 10% urea, prepared with, or
without, the prior addition of propylene glycol to the
urea. An accelerated stability test was carried out over
a period of 180 days. The formulations were stored at
room temperature (25+2°C), refrigerated (5+2°C) and
incubated at blood temperature (37+2°C) and assessed
after 24 hours (T1), 15 days (T15) and 180 days (T180),
when the organoleptical characteristics, pH, viscosity
and rheological behavior were recorded, along with
data from the centrifuge test. The results showed that
premixing the urea in propylene glycol improved the
physical stability of the emulsion plus urea, in the long
run.

Keywords: Urea. Propylene glycol. Rheology. Stability.
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