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INTRODUCAO

0 acido glicélico é um alfa-hidroxiacido encontrado
em alimentos naturais, como a cana-de-agucar, e possui
propriedades ideais para ser usado na dermocosmética
(COTELLESSA et al., 1995; NARDIN & GUTERRES, 1999).

Atualmente, existe um interesse cada vez maior no
uso dos alfa-hidroxiacidos, particularmente, do acido gli-
cblico, em tratamento para o rejuvenescimento da pele
(VELASCO et al., 2004; RANGEL & KEDOR-HACKMANN,
2000). Isto porque, quando aplicado sobre tal tecido, pro-
voca vasodilatacdo, diminui a espessura e a compactacao
do estrato cérneo, acelera o processo de renovacao da
epiderme, estimula a sintese de coldgeno, além de ter uma
boa absorcdo em diferentes camadas da pele (KRAELING &
BRONAUGH, 1997; BERBEN et al., 1996).

E usado nas concentracoes de 2 a 10% para o tra-
tamento da acne, queratose actinica, hipercromias e
atenuacdo de rugas finas e linhas de expressdo. Ja em
concentracdes maiores, de 30 a 70%, & usado em “pee-
lings”. O “peeling” quimico consiste em uma aplicacao de
substancias quimicas acidas sobre a pele, com o objetivo
de remover as camadas externas da pele e estimular a
renovacao celular (VERA et al., 1995).

0Os “peelings” podem ser superficiais, médios e pro-
fundos, dependendo da substancia utilizada. Eles podem
melhorar rugas finas, cicatrizes de acne, manchas e lesoes
pré-cancerosas. No entanto, deve-se tomar cuidado com o
tempo de aplicacdo do acido glicélico, principalmente em
concentragdes maiores, em virtude de sua agdo queratoli-
tica (ANDRE et al., 1995). Embora seja um produto sequ-
ro, em comparacao a outros usados em “peelings”, podem
ocorrer efeitos colaterais indesejaveis, tais quais eritema

persistente, hiperpigmentacao, aumento da predisposicdo
ao herpes simples e, eventualmente, surgimento de cica-
trizes hipertroficas (NICOLETTI et al., 2002).

Varias formas farmacéuticas podem ser utilizadas
para veicular o acido glicélico. Entre as formulacdes ma-
gistrais mais encontradas, para a aplicacdo topica deste
acido, estdo os cremes e logdes (emulsdes ndo idnicas,
como o Polawax, e anidnicas, como o Lanette), géis cre-
me e géis (principalmente, o de Natrosol® pois o pH das
formulacdes contendo acido glicélico é incompativel com
o pH neutro a alcalino do gel de carbopol) (BATISTUZZO
et al., 2002).

Em geral, as farmacias magistrais dispoem de bases,
previamente, preparadas das formas farmacéuticas men-
cionadas anteriormente, devendo-se incorporar o farma-
co de interesse na quantidade adequada do veiculo. O
método magistral tradicional utilizado para incorporacdo
de farmacos em bases semi-sblidas consiste na homoge-
neizacao em gral com pistilo (ANSEL et al., 2000). Atu-
almente, muitas farmacias magistrais tém optado pelo
chamado “método do saco plastico”, no qual se utiliza
um recipiente plastico para a mistura dos componentes
da formulacao.

E importante destacar que, independente do mé-
todo escolhido para incorporacdo do farmaco, deve-se
garantir sua perfeita interacdo com o veiculo, permitin-
do-se uma completa homogeneizacdo. Tal cuidado com a
homogeneidade da mistura reflete-se em uma adequada
uniformidade entre as doses administradas, evitando-se
aplicagdes ineficazes (veiculo com quantidade insuficien-
te do farmaco), ou mesmo a ocorréncia dos efeitos inde-
sejaveis de uma super dosagem (veiculo com quantidade
excessiva do farmaco).
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Como para qualquer produto magistral, formulagdes
contendo acido glicélico para uso topico devem ter a qua-
lidade avaliada por meio de métodos analiticos apropria-
dos, sejam eles destinados a uma simples medida do pH
da formulacdao, ou mesmo a quantificacdo da substancia
ativa no produto em questao.

Vérios métodos para a determinacgdo quantitativa do
acido glicélico vem sendo desenvolvidos, podendo-se citar
desde métodos mais simples como a volumetria de neu-
tralizacdo (HENRIQUES et al., 2007) e a espectrofotome-
tria (GIGANTE et al., 2002), até métodos mais sofisticados
como a cromatografia liquida (SCALIA et al., 1998; YATES
et al., 1999; CHANG & CHANG, 2003; COUCH & HOWARD,
2002; NICOLETTI et al., 1999), a cromatografia a gas (MO-
LEVER, 2002) e a eletroforese capilar (DUTRA, 2005). A
espectrofotometria UV-visivel é a técnica instrumental
mais usada nos laboratérios, devido a sua simplicidade,
baixo custo do equipamento e possibilidade de aplicagao
a analise de diversos tipos de substédncias. Por outro lado,
a titulometria mostra ser igualmente simples, podendo ser
utilizada para anélise do acido glicélico em formulacdes,
como demonstrado por Henriques e colaboradores.

No presente trabalho, foi realizada uma comparacao
entre o método tradicional de incorporacdo em almofa-
riz com o método de homogeneizacdo em saco plastico,
visando validar ambas as técnicas para o preparo de for-
mulagdes contendo o acido glicélico. Para a determinacao
quantitativa do acido glicélico nas formulacdes escolhi-
das, foi empregada a titulometria de neutralizacdo em
meio aquoso, de acordo com trabalho desenvolvido por
Henriques e colaboradores (HENRIQUES et al., 2007).

MATERIAL E METODOS

Material

- Hidroxietilcelulose (Lote: 467.190803, Sintética),
Metilparabeno (Lote: GB 1311, Purifarma), Propilenoglicol
(Lote: 006024, Tec. pharma), Acido Glicolico (Lote: AGL
0040807, Via farma), Hidroxido de Sédio (Lote: 160208,
Lafan Quimica Fina), Fenolftaleina (Lote: 5746, Lafan Qui-
mica Fina), Biftalato de Potassio (Lote: 515.08,/05, CPQ)

Métodos:

1 - Método de preparo da base

Preparacdo do gel de natrosol®

Foram adicionados 100g de hidroxietilcelulose (Na-
trosol®) e 7,59 de conservante (Nipagin®) em um reci-
piente com quantidade suficiente de agua para completar
5000 mL. A mistura teve sua temperatura controlada em,
no maximo, 70°C, agitando-se até que a formulacdo ad-
quirisse viscosidade adequada.
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2 - Método de incorporagéo do dcido glicélico na base

Foram preparadas formulacdes em gel, com 3 con-
centracoes de acido glicélico, por 3 técnicas distintas, em
2 dias consecutivos (resultando em 18 lotes diferentes),
como indicado na tabela 3.

Incorporacdo utilizando almofariz

0 &cido glicélico foi medido, exatamente, na quanti-
dade desejada, de acordo com as concentracoes da tabela
1, e transferido para almofariz, previamente, tarado em
balanga. Em seguida, adicionou-se, aos poucos, quanti-
dade da base suficiente para completar o peso desejado,
homogeneizando por aproximadamente 1 minuto.

Incorporagdo utilizando saco pldstico

0 acido glicélico foi medido com exatiddo, na quan-
tidade desejada, e transferido para o saco plastico, pre-
viamente, tarado. Em sequida, adicionou-se quantidade
suficiente da base, homogeneizando por 1 minuto. Para
verificar a influéncia do tempo de mistura na homoge-
neidade, realizou-se um experimento adicional em que a
formulagdo foi homogeneizada por 3 minutos.

Tabela 1. Composicdo das formulacdes avaliadas.

Quantidades dos componentes

Componentes Formulacdo Formulacao Formulacdo
P a 2% a 5% a 10%
Solugdo de acido
glicélico a 70% 5mL 10 mL 20 mL
Base (Gel) g.s.p- 1759 | qg.s.p. 1409 | q.s.p. 140 g

3 - Validacdo dos métodos de mistura

Coleta das amostras

As aliquotas da formulacdo a serem analisadas foram
coletadas em 2 pontos: superficie e profundidade.

Para isto, foram coletadas amostras pela abertura
superficial do saco plastico e perfurou-se o mesmo, em
sua parte inferior, para coletar a aliquota em profundida-
de. No caso do gral, as aliquotas foram coletadas direta-
mente da sua superficie e, para coleta do fundo, retirou-se
a camada superior do produto no gral.

Andlise das amostras

As amostras foram coletadas e analisadas de acordo
com os lotes da tabela 3. A massa de gel pesada para cada
concentracao pode ser visualizada na tabela 2.

Tabela 2. Massa pesada para analise de cada aliquota.

Concentragao do lote Massa pesada

2% 5,75 g
5% 2349
10% 1,154




Tabela 3. Descricao dos lotes de formulacdes contendo
acido glicélico.

Lote Concentragao Técnica Dia

Lote 2 A-1 Almofariz
Lote 2 P1-1 2% Plastico/ 1 minuto
Lote 2 P3-1 Plastico/ 3 minutos
Lote 5 A-1 Almofariz
Lote 5 P1-1 5% Plastico/ 1 minuto 1° Dia
Lote 5 P3-1 Plastico/ 3 minutos
Lote 10 A-1 Almofariz
Lote 10 P1-1 10% Plastico/ 1 minuto
Lote 10 P3-1 Plastico/ 3 minutos
Lote 2 A-2 Almofariz
Lote 2 P1-2 2% Plastico/ 1 minuto
Lote 2 P3-2 Plastico/ 3 minutos
Lote 5 A-2 Almofariz
Lote 5 P1-2 5% Plastico/ 1 minuto 2° Dia
Lote 5 P3-2 Plastico/ 3 minutos
Lote 10 A-2 Almofariz
Lote 10 P1-2 10% Plastico/ 1 minuto
Lote 10 P3-2 Plastico/ 3 minutos

As aliquotas coletadas, a partir do fundo e da su-
perficie de cada lote, foram analisadas de acordo com o
método descrito por Henriques e colaboradores (2007).
Portanto, empregou-se a titulometria de neutralizacao
em meio aquoso, utilizando-se como titulante solucao de
hidroxido de sodio 0,1 M e determinando-se o ponto de
equivaléncia visualmente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados de teor encontrados para a incorpora-
¢do do acido glicélico, pelo método de mistura em almo-
fariz, podem ser observados na figura 1.

A figura 1 mostra que os valores de teor obtidos para
as formulacdes preparadas em almofariz, nas 3 concen-
tragdes de acido glicélico avaliadas (2, 5 e 10%), foram
semelhantes para as aliquotas coletadas da superficie e
do fundo. Além disto, como mostra a tabela 4, todos os
resultados situaram-se dentro da faixa de teor adequada
(entre 98 e 102%), considerando-se a exatiddo do método
analitico empregado, a qual foi anteriormente demons-

Incorporagio em Almofariz
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Figura 1. Resultados da homogeneizacdo pelo método do almofariz.

trada por Henriques e colaboradores (HENRIQUES et al.,
2007). Tal fato demonstra boa homogeneidade de mistura,
revelando a eficiéncia do tradicional método de incorpora-
cdo em almofariz.

Tabela 4. Resultados de teor encontrados para as formu-
lagdes homogeneizadas em almofariz.

2A 5A 10A
Teor Superficie 99,07 % 100,05 % 100,14 %
Teor Fundo 99,39 % 99,84 % 99,67 %
Teor Médio 99,23 % 99,95 % 99,91 %
DPR 0,23 % 0,15 % 0,34 %

2A= 2% de acido glicblico; 5A= 5% de acido glicolico; 10A= 10% de
acido glicolico

Muitos estabelecimentos de manipulacdo tem utili-
zado sacos plasticos para realizar a incorporagao de ativos
em bases semi-sélidas, visando facilitar a mistura e evitar
a contaminacdo das vidrarias. No entanto, é importante
garantir uma correta homogeneizacao dos componentes, a
qual se mostre tdo eficiente quanto aquela alcangcada com
o método de manipulacdo tradicional.

A incorporacdo do acido glicolico utilizando saco
plastico demonstrou eficiéncia semelhante a incorporacao
em almofariz, pois os resultados de teor encontrados para
as amostras coletadas no fundo e na superficie das prepa-
racOes foram todos proximos a 100% (Tabela 5), revelando
a obtencdo de misturas homogéneas para as 3 concentra-
¢oes das formulacoes avaliadas, como pode ser observado
nos graficos da figura 2.
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Tabela 5. Resultados de teor encontrados para as formulagdes homogeneizadas em saco plastico.

2P1 5P1 10P1 2P3 5P3 10P3
Teor Superficie 100,32 % 98,85 % 100,6 % 99,73 % 98,51 % 100,33 %
Teor Fundo 100,34 % 99,93 % 100,14 % 100,31 % 99,57 % 101,66 %
Teor Médio 100,33 % 99,39 % 100,37 % 100,02 % 99,04 % 100,99 %
DPR 0,02 % 0,77 % 0,32 % 0,41 % 0,76 % 0,94 %

2P1, 5P1 e 10P1 = Formulagdes nas concentragdes de 2, 5 e 10% (respectivamente), homogeneizadas em saco plastico por 1 minuto. 2P3, 5P3 e 10P3

= Formulagdes nas concentracdes de 2, 5 e 10 % (respectivamente), homogeneizadas em saco plastico por 3 minutos.

Incorporagdo em Saco Plastico por 1 minuto
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Incorporagado em Saco Plastico por 3 minutos
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Figura 2. Resultados da homogeneizacdo pelo método do saco plastico.

Avaliando a figura 2, pode-se, também, observar que
o tempo de mistura utilizado na incorporacdo em saco
plastico ndo influenciou no processo de homogeneizacao
das formulacoes avaliadas, embora pudesse ser esperada
uma diferenca na homogeneidade, conforme o tempo de
mistura empregado. Sendo assim, a incorporagao por pe-
riodo de 1 minuto mostrou-se suficiente para promover
adequada uniformidade da mistura.

Foi realizada comparacdo entre os resultados de
teor encontrados para os 3 métodos de mistura, utiliza-
dos no preparo das formulacgdes, por analise de varidncia
(ANOVA - Tabela 6). Nao foi observada diferenca, esta-
tisticamente, significativa entre os valores obtidos para
os métodos de incorporacdo avaliados, ja que o valor
de P calculado (0,678) situou-se acima do valor de o
pré-estabelecido (0,05).

Além disto, os resultados de teor obtidos para todas
as formulagdes preparadas encontraram-se dentro da faixa
de 98 a 102%, com valores de desvio padrdo relativo me-
nores que 3%. Tal fato indica que tanto a incorporagdo em
almofariz quanto a incorporacdo em saco plastico podem
ser utilizadas para a homogeneizacdo do acido glicalico
em formulacdes semi-sdlidas, com a mesma eficacia para
produzir misturas uniformes.

Tabela 6. Analise de variancia para o teor médio obtido
nas formulacdes preparadas pelos métodos de incorpora-
cdo avaliados.

Método de Incorporagao
Saco Plastico
Almofariz
1 minuto 3 minutos
Teor Médio 99,69 % 100,03 % 100,02 %
DPR 0,41 % 0,62 % 1,04 %
ANOVA: 0. = 0,05; P=0,678  F_. =3,68;F =041

critico calculado

CONCLUSOES

A homogeneizacdo em saco plastico pode ser uma
alternativa pratica, rapida e barata, em relacdo ao mé-
todo de incorporacao em almofariz, mas havia a neces-
sidade de conferir algum respaldo cientifico a utilizagao
da técnica alternativa, em detrimento ao método tra-
dicional. Avaliando-se os resultados encontrados neste
trabalho, pode-se concluir que a incorporacdo em saco
plastico constitui método apropriado e confidvel para
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emprego na homogeneizacao de ativos, na forma liquida
ou em solucdo, como é o caso do acido glicélico, em ba-
ses semi-solidas.
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