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INTRODUCAO

O 4cido glicdlico ¢ um alfa-hidroxiacido encontra-
do em alimentos naturais, como a cana-de-acucar e
possui propriedades ideais para ser usado na dermo-
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O acido glicolico é amplamente utilizado na terapéutica para se
obter um peeling suave, levando ao afinamento do estrato corneo
util na renovagdo da epiderme e na redugdo das linhas faciais.
Porém, em concentragoes elevadas pode estar associado a um
alto potencial de irritacdo da pele. O peeling quimico tem diversas
aplicagoes clinicas dentre elas o tratamento da pele facial lesada
por problemas como acne, ictiose, melasma, verrugas e outros
problemas. O presente trabalho objetivou estabelecer e validar a
metodologia analitica para a determinac¢do do teor de acido
glicolico na matéria-prima e em formulagdes dermocosmeéticas,
tendo empregado o método titulométrico de neutralizagdo dacido-
base, determinando-se o ponto de equivaléncia com indicador e/
ou indicagdo potenciométrica. A andlise do teor de dcido
glicdlico na matéria-prima e, particularmente, no produto
acabado, é importante para o controle de qualidade,
principalmente, para a seguranga dos consumidores. Portanto, a
matéria-prima e os produtos, contendo dcido glicdlico, foram
analisados em dois dias, quanto ao teor de dcido glicolico livre
e total utilizando solucdes de hidroxido de sodio 0,1 N e o dcido
cloridrico 0,1 N. A metodologia desenvolvida baseou-se na
rea¢do com a substancia ativa e com as caracteristicas proprias
destas formulagoes, demonstrando ser prdtica e eficaz na
quantificag¢do do dcido glicolico.

Unitermos

e Acido glicélico

e Titulagdo de neutralizacio
acido-base

e Titulagdo potenciométrica

* Anélise quantitativa

e Validacdo

cosmética (Cotellessa, Peris, Chimenti, 1995). O acido
glicodlico tem boa absor¢do em diferentes camadas da

pele (Kraeling, Bronaugh, 1997) e age como um
solvente para a matriz intercorneocita reduzindo a ex-
cessiva queratinizacgdo; este peeling suave leva ao



40

afinamento do estrato cérneo util na renovacao da
epiderme e reducao visivel das linhas faciais (Campos
et al., 1999). O peeling quimico tem diversas aplica-
coes clinicas dentre elas o tratamento da pele facial le-
sada por problemas como acne, ictiose, melasma, ver-
rugas e outros problemas (Perugini et al., 2000). Nes-
ta técnica, produtos cosméticos contendo agentes qui-
micos terapéuticos, como o acido glicdlico, sdo aplica-
dos localmente para estimular a renovagao da pele. O
acido glicdlico ¢ também um agente clareador
hidrofilico, que aumenta a hidratacdo da pele (Chang,
Chang, 2003) e aumenta a elasticidade da pele. Essa
acdo se deve provavelmente a estimulacdo direta na
producdo de colageno, elastina e mucopolissacarideos
nas camadas profundas da pele (Ditre, Griffin, Murphy,
1996).

Sistemas como lipossomas e microesferas tém sido
estudados com o objetivo de otimizar as propriedades cos-
méticas do acido glicolico, diminuindo seus efeitos adver-
sos (Perugini et al., 2000).

Em 1996, a Revisao de Ingredientes Cosméticos
(CIR) concluiu ser seguro o uso dos alfa-hidroxiacidos
em produtos cosméticos até 10% e que o pH final da
formulagdo ndo deveria ser inferior a 3,5 (Johnson,
Kligman, 2000). A apresentacdo do Guia para a Indus-
tria aplicada a produtos cosméticos contendo alfa-
hidroxidcidos estabelece o uso em até 10% e pH mai-
or do que 3,5; ja para produtos de uso profissional é per-
mitida concentracdo de até 30% e o pH maior do que
3,0 (Draft Guidance for Industry, 2002).

Na literatura esta preconizada a determinacao de
acido glicolico em formulagdes pelo método de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), sendo
este método seletivo e de determinacao rapida. Neste
foi necessaria uma extragao prévia, tendo apresentado
desvio padrio relativo (DPR) de 1,5 a 5,4 para as for-
mulagdes escolhidas (Scalia, Callegari, Villani, 1998). A
separacdo de alfa-hidroxiacidos, fenol, resorcinol e
acido salicilico em produtos cosméticos também utiliza-
ram a CLAE com extra¢do em fase solida (Yates,
Havery, 1999). Outro método por cromatografia gaso-
sa capilar, também envolvendo etapa de extragdo, foi
descrito (Molever, 2002).

Neste trabalho foi desenvolvido e validado méto-
do titulométrico de neutralizagdo acido-base para a ana-
lise do teor de 4cido glicolico na matéria-prima e em va-
rias formula¢gdes dermocosméticas contendo o acido
glicolico, em diferentes concentragdes. Os parametros
de validagdo estudados foram: exatiddo, precisdo, recu-
peracdo e linearidade (Brasil, 2003). O método analiti-
co por volumetria tem larga aplicabilidade por ser eco-
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nomico, rapido e de facil acesso, principalmente para
farmacias com manipulagdo e industrias de pequeno
porte.

MATERIAL E METODOS

Amostras

- Matéria-prima: Solugdo de acido glicolico a 70%.

- Gel de acido glicolico a 10% (3 lotes).

- Gel de acido glicolico com PCA-Na a 5%(3 lotes).
- Mascara de acido glicolico a 10% (3 lotes).

- Sabonete liquido de acido glicélico a 5% (3 lotes).

Equipamentos, materiais e reagentes

- Balanga analitica, Metller Toledo, modelo AG 204.

- Titulador automatico potenciométrico — Mettler Toledo
DL 25.

- Eletrodo acido-base, Mettler Toledo, modelo DG115-
SC.

- Impressora Epson, modelo LX-300.

- Potenciémetro Digimed - eletrodo em ponte eletrolitica,
modelo DME CV 4.

- Fita indicadora de pH universal (pH 0-14) — Merck.

- Indicador solucédo alcodlica de fenolftaleina a 1%.

- Acido cloridrico PA, Merck.

- Solucao volumétrica de acido cloridrico 0,1 N.

- Hidréxido de sodio PA, lentilhas, Vetec.

- Solugdo volumétrica de hidroxido de s6dio 0,1 N.

- Agua destilada isenta de gas carbonico.

A matéria-prima, solu¢do de acido glicolico a 70%,
foi analisada quanto ao teor de 4cido glicélico por méto-
do titulométrico empregando a solu¢ao volumétrica de
hidréxido de sodio 0,1 N como titulante e o ponto de equi-
valéncia foi determinado com o uso de indicador visual
(fenolftaleina) e por indicag@o potenciométrica (eletrodo
acido-base). Para o método com indicador visual pesar
cerca de 0,2 g, enquanto que para o método potencio-
métrico pesar cerca de 0,09 g da matéria-prima.

A matéria-prima foi analisada por ambos os meios de
indicacdo, em dois dias consecutivos e seis replicatas cada
dia. Os parametros estatisticos foram aplicados para va-
lidar o método.

Foram enviados para a analise produtos comer-
ciais de uso clinico contendo acido glicolico em diferen-
tes concentragdes: gel de acido glicdlico a 10%, gel de
acido glicdlico a 5% contendo PCA-Na e alfa-bisabolol,
mascara de acido glicolico a 10% e sabonete liquido de
acido glicolico a 5%, os quais foram previamente ava-
liados, de acordo com o seu aspecto e pH. O pH de
cada produto foi determinado potenciometricamente,
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em dois dias consecutivos, com exce¢ao da mascara de
acido glicolico, que foi determinado com fita indicadora
de pH universal. Cada concentragdo foi analisada em
triplicata.

As amostras a serem analisadas foram preparadas
em trés concentragdes diferentes de acido glicolico: 3, 5,
7% para os produtos com teor declarado de 5%,
correspondendo a 60, 100 e 140% do declarado, e amos-
tras de 8, 10 e 12% para aqueles produtos com teor decla-
rado de 10% em acido glicolico, correspondendo a 80, 100
e 120% do declarado.

A metodologia analitica para a determinagdo do
teor de acido glicdlico livre e total, nos produtos comer-
ciais foi desenvolvida baseando-se na rea¢do com a
substancia ativa e com as caracteristicas proprias des-
tas formulacdes. Desta forma, aplicou-se a titulagdo de
neutralizacdo acido-base, usando o titulador automati-
co Mettler DL 25. Para que o produto apresente pH
final de acordo com a legislacdo vigente, faz-se neces-
sario o uso de substdncias que neutralizem parte do
acido glicolico presente na formulacao. Desta forma,
foi solicitado ao fabricante a base de cada produto a ser
analisado, utilizando-a como branco, sendo titulada com
solucédo de acido cloridrico 0,1 N.

O teor de acido glicdlico livre foi determinado por
meio de pesagem de uma quantidade do produto em
analise, equivalente a 0,06 g de acido glicdlico, sendo
transferido quantitativamente com auxilio de aproxima-
damente 40 mL de agua destilada, recentemente fervi-
da, para copo plastico do titulador potenciométrico. A
titulagao foi realizada com solug@o de hidroxido de sodio
0,1 N até o ponto de equivaléncia determinado automa-
ticamente. O teor percentual foi calculado baseado no
valor de acido declarado na ficha de produgdo de cada
um dos produtos. Todas as determinagdes foram feitas
nas trés concentragdes, em triplicata e em dias diferen-
tes.
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Para determinar a quantidade total de acido glicolico
nas formulagdes, adicionou-se o volume gasto da solugao
de 4cido cloridrico 0,1 N, que foi utilizada na titulagao das
bases das formulagdes, ao volume hidréxido de sédio, ja
consumido pelo acido glicolico livre. Foram realizadas trés
determinagdes, sendo utilizada a média dos volumes gas-
tos da solugdo de acido cloridrico 0,1 N na titulagdo da base
de cada um dos produtos.

RESULTADOS E DISCUSSSAO

Para se avaliar os dois métodos de determinagado do
ponto de equivaléncia utilizado na andlise titulométrica da
matéria-prima foi aplicado o Teste F bicaudal, para 95% de
confianga e (F, ;) graus de liberdade. A fim de expressar
a precisdo das medidas foi calculado o desvio-padrao e o
desvio-padrio relativo de cada conjunto de determinagoes.
Pelos resultados obtidos pode-se verificar que os métodos
ndo apresentam diferengas estatisticamente significativas
e que os valores calculados para o desvio padrao relativo
(DPR) encontram-se abaixo de 2% (Haswell, 1992), de-
monstrando precisdo de ambos os métodos (Tabela I).
Adotou-se para os calculos do teor de acido glicolico nas
formulagdes o valor determinado potenciometricamente,
uma vez que estas seriam dosadas por este método.

As formulagoes foram avaliadas de acordo com o seu
aspecto e pH, como indicado na Tabela II. Os valores de pH
encontrados estdo dentro das especifica¢des para os pro-
dutos de uso clinico contendo acido glicolico, conforme
estabelecido pelo FDA/CFSAN, 2003.

Foi avaliada a precisdo do método pela repetibilidade
e pela precisdo intermediaria, segundo procedimentos reco-
mendados pela ICH e ANVISA (ICH, 1997; Brasil, 2003).
Para avaliar a precisdo intermediaria foram realizadas as
mesmas titulagdes anteriores, porém em dias diferentes.

Foi calculada a linearidade do método interformulagio
(todas as formulagdes) e foram selecionadas as seguintes

TABELA | - Validacdao do método titulométrico de neutralizagdo acido-base para determinacdo quantitativa do acido

glicolico em matéria-prima

Método de Teor de &cido Repetibilidade Precisdo
determinagdo glicolico livre(%) DPR(%) Intermediaria

do ponto de Primeiro Segundo Primeiro  Segundo (n=12)DPR (%)
equivaléncia Dia(n=6)  Dia (n=6) Dia (n=6) Dia (n=6)

Indicador

Fenolftaleina 65,59+0,47 65,98+0,19 0,72 0,29 0,61
Indicacao

Potenciométrica 64,90+0,33 64,89+0,46 0,51 0,71 0,59
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TABELA 1l - Avaliag¢ao do pH nas formula¢des dermocosméticas

Produto Concentragao pH
% (p/p) Primeiro Dia Segundo Dia
Gel de acido glicélico 10% 8,0 3,04 3,08
10,0 2,95 3,03
12,0 2,92 2,99
Gel de acido glicélico 5% com PCA-Na 3,0 3,11 3,17
e alfa-bisabolol 5,0 3,03 3,09
7,0 2,97 3,04
Mascara de acido glicélico 10% 8,0 4,00 4,00
10,0 4,00 4,00
12,0 4,00 4,00
Sabonete liquido de acido glicélico 5% 30 3,28 3,36
5,0 325 335
7,0 3,20 3,30

TABELA 111 - Validagao do método titulométrico de neutralizagao acido-base para a determinagdo quantitativa do acido

glicdlico livre em formulagdes dermocosméticas

Produtos com Acido massa de acido livre repetibilidade massa de acido Precisao
a concentragao glicolico encontrado intradia DPR livre interdia % Intermediaria
declarada % (p/p) % (p/p) (n=3) (%) (p/p)(n=06) DPR(%)
corrigido * 1°Dia 2° Dia 1°Dia 2° Dia
Gel 8,10 e 12% 8,0 5,68+0,07  5,58+0,14 1,23 2,51 5,6320,11 1,95
10,0 7,10+£0,15  7,234+0,04 2,11 0,55 7,16+0,12 1,68
12,0 8,99+0,02 9,01+0,02 0,22 0,22 9,00+0,02 0,22
Gel PcA-Na/ 3.0 2,06£0,05  2,04+0,09 243 4,41 2,054+0,06 2,93
alfa-bisabolol 3, 5 5,0 3,61+0,01  3,62+0,01 0,28 0,28 3,62+0,01 0,28
e 7% 7,0 5,01£0,06  5,05+0,01 1,20 0,20 5,03+0,05 0,99
Mascara 8,10 e 8,0 5,62+0,17  5,50+0,10 3,02 1,82 5,60+0,15 2,68
12% 10,0 6,86+:0,03  6,80+0,06 0,44 0,88 6,83+0,05 0,73
12,00 8,05+0,06  8,05+0,06 0,75 0,75 8,05+0,05 0,62
Sabonete 3,5 ¢ 347 2,1240,02  2,12+0,02 0,94 0,94 2,12+0,02 0,94
7% 4,92 3,10+£0,02  3,10+0,05 0,65 1,61 3,04+0,08 2,63
6,88 4,24+0,01  4,30+0,05 0,24 1,16 4,27+0,05 1,17

* corrigida em fungdo da pesada no preparo das amostras

concentragdes: 5,7, 8, 10, 12% (p/p) correspondendo a 60,
80, 100, 120 e 140%, respectivamente. Nesta relacao obte-
ve-se coeficiente de correlagao de 0,9997, sendo que o
critério minimo aceitavel para o coeficiente de correlacao
deve ser igual a 0,99 Brasil, 2003).

Os parametros analisados, para validar o método pro-
posto de analise quantitativa do acido glicélico em formula-
¢oes, estdo condensados nas Tabelas 111 e IV. Na determi-
nagdo do acido glicolico livre, na precisao intermediaria, trés
resultados foram superiores a 2%, porém abaixo de 5%, ¢
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TABELA IV - Validagao do método titulométrico de neutralizacao acido-base para a determinagdo quantitativa do acido
glicolico total em formulagdes dermocosméticas

Produtos com Acido massa de acido livre repetibilidade massa de acido Precisdo
a concentragdo glicolico encontrado intradia DPR total encontrado Intermediaria
declarada % (p/p) % (p/p) (n=3) (%) interdia % (p/p) DPR(%)
corrigido * 1°Dia 2° Dia 1°Dia 2° Dia (n=6)
Gel 8,10 e 12% 8,0 8,63+0,07  8,53+0,40 0,81 1,64 8,58+0,11 1,28
10,0 10,90+0,16 11,05+0,04 1,47 0,36 10,97+0,13 1,19
12,0 13,83+0,02 13,85+0,02 0,14 0,14 13,8440,02 0,14
Gel PcA-Na / 3.0 3,05£0,05  3,03+0,09 1,64 2,97 3,04+0,07 2,30
alfa bisabolol 3, 5 5,0 528+0,02  5,28+0,01 0,38 0,19 5,28+0,01 0,19
e 7% 7,0 7,53£0,06  7,58+0,01 0.8 0,13 7,56+0,04 0,53
Maiascara 8, 10 e 8,0 8,18+0,16  8,07+0,11 1,96 1,36 8,14+0,15 1,84
12% 10,0 10,43+0,02 10,37+0,06 0,19 0,58 10,40+0,05 0,48
12,00 12,37+0,06 12,38+0,05 0,49 0,40 12,37+0,05 0,40
Sabonete 3,5e¢ 7% 347 3,33+0,02  3,33+0,02 0,60 0,60 3,33+0,02 0,60
4,92 4,90+0,01  4,89+0,05 0,20 1,02 4,90+0,03 0,61
6,88 7,03+£0,02  7,09+0,04 0,28 0,56 7,06+0,04 0,57

* corrigida em fung@o da pesada no preparo das amostras

TABELA'V - Parametros estatisticos para avaliar o método titulométrico de neutralizagdo acido-base para determinagao
do teor de acido glicdlico em formulagdes dermocosméticas

Produto Concentragdo declarada % Recuperado Exatidao DPR Teste t Student
na formulacao % (p/p) (n=6) (%) t p
Gel de acido 8,0 107,23+ 1,29 1,20 1,06 0,3469
glicolico10% 10,0 109,73 +1,18 1,08 -1,60 0,1849
12,0 115,35+0,13 0,11 -1,33 0,2537
Gel de acido 3,0 101,28 1,99 1,96 0,351 0,7434
glicolico 5% com 5,0 105,57+£0,21 0,20 0,232 0,8277
PcA-Na e alfa bisabolol 7,0 107,95+0,58 0,54 -1,39 0,2356
Mascara de acido 8,0 101,73 £1,59 1,56 0,876 0,4456
glicolico10% 10,0 104,00+ 0,44 0,42 1,50 0,2082
12,0 103,11+£0,36 0,35 -0,356 0,7395
Sabonete liquido 3,0 111,00+ 0,63 0,57 0,614 0,5721
de acido glicolico 5,0 97,90+ 0,68 0,69 0,439 0,6835
5% 7,0 100,85+0,63 0,62 -2,28 0,0844

* com 4 graus de liberdade (teste realizado para teor de acido glicélico total), o valor de t tabelado para distribuigao bicaudal € 2,78
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para o acido glicdlico total apenas um resultado encontra-se
acima, os demais estdo abaixo de 2% (Haswell, 1992).

Os resultados para a recuperagao foram obtidos e
aplicou-se o Teste t-Student (Boddy, Caulcut, 1983; Vogel,
2002) para o teor de acido glicolico total em cada uma das
concentracdes das formulagdes conforme mostrados na
Tabela V. Foram estabelecidos o intervalo de confianga em
95% e os valores de p calculados com quatro graus de
liberdade, sendo observadas boa recuperagao e exatidao
do método.

CONCLUSAO

Por serem produtos destinados ao uso clinico os
valores de pH encontraram-se dentro do recomendado
para este tipo de preparacao.

A maior facilidade de execucdo nos leva a propor o
método titulométrico de neutralizagdo acido-base com de-
terminacao do ponto de equivaléncia por potenciometria
como primeira escolha para futura monografia da matéria-
prima, acido glicolico solugao a 70%, e das formulagdes
dermocosmeéticas para a Farmacopéia Brasileira. Além
disso, o desenvolvimento de métodos simples, econdmicos
¢ devidamente validados permite a utilizagao por farmacias
com manipulagdo, para o controle de qualidade de seus
produtos.

O método apresentado permite a determinagao do
acido glicolico com relativa facilidade, precisdo e exatidao.
Todos os parametros avaliados estdo compativeis com as
recomendacdes estabelecidas pelos 6rgaos competentes e
oficiais, validando a metodologia testada para analises quan-
titativa do acido glicolico em formulagdes dermocosméticas.

ABSTRACT

Development and validation of an analytical
methodology for determination of glycolic acid acid
in raw material and dermocosmetic formulations

Glycolic acid is widely used in therapeutical care as
a soft peeling, leading to the thickness of the horny
layer, which is useful in the renewal of the epidermis
and the reduction of the face lines. However, in high
concentrations it can be associated to a potential of
irritation of the skin. A chemical peeling has diverse
clinical applications, among them the treatment of
injured skin face like: acne, ichthyose, melasma,
warts and other else. The present work had the goal
to establish and to validate an analytical
methodology for the determination of the glycolic
acid purity in the raw material and in the
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dermocosmetic formulations, the acid-base
neutralization titration method was used, and the
end point was determined with visual indicator as
well as potenciometric. The analysis of glycolic acid
in the raw material, and particularly, in the finished
product is important to maintain the quality control
and to guarantee the consumers security. Therefore,
the raw material and the products, with glycolic
acid, were analyzed in two days, as its purity in free
and total glycolic acid was determined using sodium
hydroxide 0,1 N and the hydrochloric acid 0,1 N
solutions. The developed methodology was based on
the reaction with the active substance and with the
property characteristics of these formulations. It was
demonstrated to be practical and efficient in
quantify the glycolic acid.

UNITERMS: Glycolic acid. Acid-base titration.
Potenciometric titration. Quantitative analysis.
Validation.
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